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Metabolické tcinky gliflozind

Postaveni mezi peroralnimi antidiabetiky

Spole¢na doporuceni ADA a EASD lécby diabetes mellitus 2. typu,
poprvé publikované v r. 2018 a kazdoro¢né aktualizovand, stavi gliflo-
ziny do pozice 1éku prvni volby u pacientl se srde¢nim selhdnim (se
snizenou i zachovanou ejekeni frakci levé komory) nebo s chronickym
onemocnénim ledvin. U pacientl s aterosklerotickym onemocnénim
bez srde¢niho selhani povaZuji za rovnocennou lé¢bu glifloziny nebo
GLP-1 inhibitory, pficemz pfipousti indikaci obou skupin jako prvni volbu
lécby diabetu, bez nutnosti pfedléceni (@ nedosazenti cilovych kritérif
lécby) metforminem. Predevsim z farmakoekonomickych ddvodti v CR
v indikaci lé¢by diabetu preference metforminu zlstava, v indikacich
|écby srde¢niho selhdni a chronického onemocnéni ledvin je mozné
glifloziny pouzit i u nediabetikd (bez ohledu na glykovany hemoglobin).

Zména kompenzace diabetu a primeérné glykemie je tedy jen
malou ¢asti celkového benefitu SGLT-2 inhibitor(, Ize fici, Ze po zahéjeni
lécby gliflozinem Ize ocekdvat snizeni glykovaného hemoglobinu cca
0 6-10 mmol/mol a sniZzeni hmotnosti o 2-5 kg v nadiru kfivky, s rok
a vice trvajicim poklesem hmotnosti proti vstupni cca o 1,0-2,5 kg.
Véechna zmifiovana Cisla maji obrovsky rozptyl; zélezi na tom, jak de-
kompenzovanou a jak obézni populaci Ié¢ime, efekt na glykemii a na
hmotnost je také umérny rendini funkci. V metaanalyze jednotlivych
dostupnych dat se jevi molekuly srovnatelné, s mirné lepsim vlivem na
glykovany hemoglobin u kanagliflozinu v davce 300 mg.

Vsechny glifloziny ovliviujf pozitivné systolicky krevnf tlak se snize-
nim o cca 2,5-5 mm Hg, které je numericky shodné s G¢inkem mensf
davky thiazidového diuretika. V nékterych studiich se ukazuje mirny
vzestup LDL i HDL cholesterolu mezi 0-0,2 mmol/I.

Existuji data na pozitivni vliv gliflozinC u jaterni steatdzy; pokles
obsahu jaterniho tuku je vyssi nez pfilé¢bé jinou standardni medikacf,
vyjma GLP-1 receptorovych analog, které prokazuji podobné benefity.
PYi védomli, Ze v tomto desetileti pfevysi pacienti s jaternf cirhézou, zpU-
sobenou nealkoholickym ztukovaténim jater, dosud nejcastéjsi toxickou
(etylickou) pficinu, otvira se nadéjna cesta k |é¢bé onemocnéni jater.

Kardiovaskularni tcinky gliflozini

Pfi uvedeni na trh byla ovéfovana kardiovaskularni bezpecnost
glifozin{ a jiz v Uvodnich studiich, zaméfenych na rizikové pacienty
z hlediska aterosklerdzy, byla prokdzéna protektivita ve smyslu snizené-
ho vyskytu velkych kardiovaskularnich udalosti (MACE) nebo dokonce
mortality. Studie DECLARE-TIMI, EMPAREG-OUTCOME a CANVAS
zahdjily éru vyzkumu kardiovaskuldrniho benefitu i u nediabetikl a na-
sledujici data u pacientl se srde¢nim selhanim (EMPEROR-REDUCED,
EMPEROR-PRESERVED a DAPA-HF) prokazaly velmi vyznamnou redukci
zejména hospitalizaci pro srde¢ni selhdni (zhruba 30% snizeni relativ-
niho rizika) a kardiovaskuldrni morbidity a mortality bez ohledu na
pfitomnost diabetu. Lé¢ba téchto nemocnych je spojena i s velmi
rychlou Ulevou od symptomd, efekt se dostavuje béhem prvnich
tydnl az mésicl |écby. Pri pouziti gliflozind je stabilngjsi davka diu-
retik a efekt se projevuje i v kombinaci s moderni 1é¢bou srde¢niho
selhani jako jsou inhibitory angiotenzinového receptoru a neprilysinu
(ARNI). U srde¢niho selhdnf se zachovanou ejeként frakei jsou gliflo-
ziny dokonce prvnim Iékem, ktery prokézal jasny benefit, coz vedlo
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v doporucenich Evropské kardiologické spole¢nosti k zafazeni na
prvni misto [é¢by.

Kardioprotektivni efekt ma nékolik pricin. Prvni je zvyseni natriurézy,
které vede cestou ovlivnéni bunék v macula densa ke snizent filtrac-
niho tlaku v ledvinném glomeruly, a tim ke snizenf krevniho tlaku
(a afterloadu). Druhou cestou je pUsobeni jako ,Setrné” diuretikum,
kdy nedochazf k vazokonstrikci pfi snizeném intravaskuldrnim objemu
(ale preferencné ke snizenf intersticidlniho objemu), a tim nedochdazi
k sekundarni aktivaci systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS).
Glifloziny pravdépodobné prostfednictvim receptorll angiotenzinu
typu Il za soucasné blokady systému renin-angiotenzin-aldosteron
vedou k vazodilataci a pozitivné inotropnim Gcinkim. Ctvrté cesta je
metabolické — diabetické srdce méni svlj metabolismus a preferen¢né
oxiduje volné mastné kyseliny, cemuz glifloziny celi zvysenou nabidkou
ketolatek (prostfednictvim zvysen( sekrece glukagonu a snizeného
vylucovanf ketolatek), které predstavuji pfirozené palivo pro myokard.
Plvodné jen obdvany vedlejsi efekt, zodpovédny za vétsi sklon ke
ketoaciddzam, je metabolicky prospésny. Glifloziny ovliviuji myokard
i pfimo — cestou inhibice sodiko-vodikového vymeéniku NHE-1 a zfejmé
sekundarné sodiko-vapnikového vyméniku (NCX), ktery je pfitomen na
bunécné membrané a mitochondriaini membrané kardiomyocytd. Tim
dochazf ke snizenf hladiny sodiku v cytoplazmé a zvy3uje se hladina
vapniku v mitochondrii. Vzdjemné interakce jednotlivych metabolickych
cest a jejich podil na Ucinku je stale pfedmétem vyzkumu.

Renalni ucinky gliflozini

Ve velkych kardiovaskularnich studiich s glifloziny byla sledovéna
i funkce ledvin. Pavodni obava, Ze promyvani ledvin tekutinou bohatsi
na glukdzu povede k poklesu rendini funkce, byla rychle vyvracena.
Glifloziny sice snizi hyperfiltraci, typickou pro diabetické onemocnéni
ledvin, ale po pfechodném vzestupu kreatininu v prvnich 3-12 mési-
cich 1é¢by doslo u pacient k pomalejsimu poklesu rendini funkce a na
konci studie byla jejich glomerularnf filtrace vyssi a alouminurie nizsi
nez u skupiny lé¢ené standardni terapif.

Pod dojmem téchto vysledkl probéhly tfi velké rendIni studie,
CREDENCE (kanagliflozin), DAPA-CKD (dapagliflozin) a EMPA-KIDNEY
(empagliflozin), které prinesly podobné vysledky. Kromé prvni uvedené,
kde byli Ié¢eni pouze diabetici, byli zafazeni i pacienti s jinou etiologif
chronického onemocnéniledvin, jako je IgA nefropatie nebo ischemicka
(hypertenzni) nefropatie, byt v mensim poctu.

Lécba gliflozinem v populaci pacientl s chronickym onemocné-
nim ledvin vedla k vyznamnému snizeni progrese renélni dysfunkce,
oddaleni dialyzy a snizenf kardiovaskuldri mortality. Napfiklad ve studii
EMPA-KIDNEY se jednalo o snizeni primarniho cile (progrese CKD +
kardiovaskularni imrtf) z 16,9 % placebem lécenych pacientl na 13,1
pacientl v aktivné lé¢ené skupiné. SniZil se také pocet hospitalizacf
z jakékoli priciny (4 hospitalizace na 100 pacientd lé¢enych po dobu 1
roku). Obdobné ve studii DAPA-CKD se jednalo o snizenf primarniho
cile (progrese CKD + rendini nebo kardiovaskularni umrtf) z 14,5 % pla-
cebem lécenych pacientl na 9,2 % pacientl v aktivné lécené skupiné.
Nefroprotektivita byla prokdzana napfic rznymi vékovymi skupinami,
diabetiky i nediabetiky, u pacientd s vyssii nizsi albuminurif. U podsku-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



