Obr. 1. Primdrni cil studie DELIVER: smrt z KV pficin nebo zhorseni srde¢-
niho selhdni (hospitalizace &i akutni zhorseni selhdni s nutnosti vysetreni).
Pfevzato z Solomon SD et al. N Engl J Med. 2022
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na snizeni glykemie i télesné hmotnosti. Do kategorie s velmi vysokou
ucinnosti patif GLP-1 RA semaglutid podavany subkutanné a GLP-1IRA/GIP
tirzepatid, do kategorie s vysokou tcinnosti GLP-1 RA dulaglutid, liraglutid
a perordlni semaglutid, do kategorie stfedni ic¢innosti SGLT-2 inhibitory a do
kategorie s neutrdlnim Uc¢inkem DPP-4 inhibitory a metformin. Prioritou
managementu obezity je holistickd péce — u pacientl s obezitou by méla
byt multidisciplindrni a zahrnovat podporu a moderni lé¢bu zalozenou
na ddkazech.

Redukce hmotnosti by neméla byt cestou, jak dosdhnout niz$ hodnoty
HbA1c, ale jak ovlivnit komplikace souvisejici s obezitou. Je prokézano, ze
hmotnostnf pokles o 5-10 % vede k prevenci a zmirnéni dyslipidemie,
nealkoholické steatohepatitidy ¢i spankové apnoe, vice nez 15% pokles
vede k remisi DM, snizeni kardiovaskuldrni mortality a vyvoje srde¢niho
selhdni se zachovalou ejekéni frakci. V rdmci kontroly glykemie jsou za
latky s velmi vysokou U¢innostf na jeji snizenf povazovany semaglutid (v¢.
peroralni formy), tirzepatid a dulaglutid (ve vysoké davce), kombinace in-
jekénich antidiabetik GLP-1RA s inzulinem, inzulin a kombinace peroralnich
antidiabetik. Za latky s vysokou Ucinnostf jsou povaZzovéany SGLT2i, derivaty
sulfonylurey, metformin a thiazolidindiony a za latky se stfedni tc¢innostf
DPP-4 inhibitory.

Pohybova aktivita a mortalita: metaanalyza studii
Vroce 2022 byla publikovdna metaanalyza 15 studif pohybové aktivity
s cilem stanovit riziko mortality v zavislosti na poctu dennich krokd. Byly
analyzovany studie, které byly zahdjeny v letech 1999-2018. Celkem bylo
zahmuto 47471 osob (68 % zen; > 70 % tvofila bélosska populace) pramér-
ného veéku 65 +/-124 let. Median doby sledovani ¢inil 71 roku, s celkovou
dobou 298 tisic Ucastnickych let. Ve studiich bylo hldseno celkem 3013
umrtf (cca 10/1000 Ucastnickych let). Celkovy median krok{ za den ¢inil 6495
(IQR] 4273-8768). Vys3si pocet krokd za den byl spojen s progresivné se
3500) se riziko Umrti ze viech pficin u Ucastnikd s medidnem 5800 krokd
denné sniZilo 0 40 % (pomér rizik [HR] 0,60; 95% interval spolehlivosti [Cl]
0,51-0,71) a dale klesalo (skupina s medidnem 7800 krok{: HR 0,55; median
10900: HR 0,47). Ve skupiné Ucastnikd > 60 let se pokles rizika ustalil pfiblizné
u hodnot 6-8 tisic krok denné, u Ucastnikd < 60 let pfiblizné u 8-10 tisic
krokd denné. Zvyseni denni maximalni rychlosti krokovéni v jakémkoliv
30minutovém nebo 60minutovém obdobi bylo spojeno se snizenou
umrtnosti bez ohledu na Upravu denniho objemu krokd. Naopak ¢as
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straveny chizi rychlosti = 40 krokd/min a > 100 krokd/min nebo rychlejsi
nebyl spojen s redukci rizika.

Diabetes asrdecni selhani: studie DELIVER

SGLT2 inhibitory jako prvni demonstrovaly efekt na snizeni makrovas-
kuldrnich komplikaci u diabetikd, prioritni predstaveni téchto dat provazely
na stéZejnich kongresech ovace ve stoje. Podobné prekvapily, kdyZ se
ukdzalo, Ze u pacientd se srde¢nim selhdnim s redukovanou ejekent frakef
levé komory (HFrEF) a pacientl s chronickym onemocnénim ledvin (CKD)
snizuji morbiditu a mortalitu bez ohledu na pfitomnost diabetu. Nasledné
studie EMPEROR-Preserved ukazala, Ze jsou Ucinné i u pacientli s mime
snizenou (HFmrEF) a zachovanou ejekéni frakel (HFpEF).

Vroce 2022 byla prezentovana studie DELIVER s dapagliflozinem, jejiz
vysledky upevnily pozici inhibitor( SGLT-2 napfic celym spektrem srde¢niho
selhanf (3). Ve studii s empadgliflozinem totiz nezahrnovala pacienty s EF
LK kolem 60 % a pacienty, u kterych byl gliflozin nasazen za hospitalizace
nebo kratce po propusténi, a vyfazeni byli také pacienti s upravenou
(HFimpEF), kteff se tak diky é¢bé pfesunuli z kategorie HFrEF do kategorie
HFmMIEF, nebo dokonce HFpEF. Studie DELIVER dava jasny signal, Ze se
s lé¢bou po Uprave EF LK nemd prestavat, naopak nyni dapagliflozin jako
v podstaté jediny lék disponuje daty pro bezpecné a Ucinné zahdjeni 1éCby
i po Upravé EF LK. Do studie DELIVER byli zafazeni pacienti stars{ 40 let se
srdecnim selhdnim s jiz manifestni strukturdlni srde¢nizménou (hypertrofie
levé komory nebo dilatace levé sing), NYHA I1-1V, s elevaci natriuretickych
peptidl s hrani¢ni hodnotou v zavislosti na srde¢nim rytmu. EF LK vstupné
musela dosahovat alespori 40 %, pripoustélo se ale historické snizeni pod
tuto hodnotu.

Celkem 6 263 pacientt dostavalo bud dapagliflozin v davce 10 mg den-
né, nebo placebo, median sledovani dosahl 2,3 roku. Kompozitni ukazatel
prvni pithody, zahrnujici kardiovaskularni Umrti nebo zhorseni srde¢niho
selhdnf vyZzadujici hospitalizaci nebo akutni ndvstévu zdravotnického za-
fizeni (primarni sledovany parametr), byl signifikantné superiorni v aktivni
vétvi (HR 0,82; 95% Cl 0,73-092; p = 0,0008). K zabranénf jedné piihodé
(NNT) bylo tfeba lécit velmi uspokojivych 32 nemocnych. Redukovany byly
zejména pithody zhorseni srde¢niho selhani (HR 0,79; 95% Cl 0,69-091; p
= 0,001), snizeni kardiovaskuldmi mortality statisticky signifikantni nebylo
(HR 0,88; 95% Cl 0,74-1,05; p = 0,17) (Obr. 1).

Soucasné se studif DELIVER byl zvefejnény prespecifikované analyzy,
které zpracovaly jeji data v SirSim klinickém kontextu. Jednou z nich je sdru-
Zend analyza s daty z plvodnf studie u pacientt s HFrEF DAPA-HF. Z této
souhrnné analyzy na rozdil od izolovanych plvodnich studif vyplyva, ze
podavéni dapagliflozinu pacientdm se srdec¢nim selhanim snizuje kardio-
vaskuldrnfi celkovou mortalitu. Veskerd dostupna data ukazujf, Ze inhibitory
SGLT-2 jsou skute¢né vhodné u viech pacientl se srde¢nim selhdnim, bez
ohledu na EF LK, fenotyp nebo misto zahdjeni terapie.

Diabetes a chronické onemocnéni ledvin: studie
EMPA KIDNEY

Studie EMPA-KIDNEY byla prezentovéana v roce 2022, empagliflozin
u pacientl s CKD redukoval slozeny ukazatel umrti z kardiovaskuldrnich
pficin a progrese rendlniho onemocnéni. Design studie EMPA-KIDNEY
byl odlisny od pfedchozich praci. Do téchto byly zafazeny jen omezené
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