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Glifloziny - noveé léky pro pacienty se srdecnim
selhanim?

Dominika Tavacova, Jan Vaclavik
Interni a kardiologicka klinika, Fakultni nemocnice Ostrava a Lékarska fakulta Ostravské univerzity,
Ostrava

Klinické studie DAPA-HF a EMPEROR-REDUCED prokézaly vyznamné pFinosy dapagliflozinu a empagliflozinu v 1é¢bé sr-
dec¢niho selhani se snizenou ejekéni frakci bez ohledu na pfitomnost nebo nepfitomnost diabetu mellitu. Jejich vysledky
jednoznac¢né podporuji zavedeni SGLT2 inhibitort do klinické praxe u nemocnych se srde¢nim selhanim, diky své tcinnosti,
bezpecnosti a minimu nezddoucich ucinkd. Jejich mechanismus Ucinku neni zavisly na stavu neurohumordlni aktivace
a maji jednoduchy davkovaci rezim, bez nutnosti titrace davky. Kromé kardioprotektivnich vlastnosti maji glifloziny také
velmi vyznamny nefroprotektivni efekt. Empagliflozin a dapaglifiozin byly recentné schvéleny regula¢nimi Ufady k [é¢bé
dospélych se symptomatickym chronickym srde¢nim selhanim se snizenou ejekéni frakci a stavaji se jednim ze zékladnich
pilifa 1écby téchto pacientd.
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SGLT2 inhibitors - a new pillar for the treatment of heart failure

DAPA-HF and EMPEROR-REDUCED clinical trials have shown significant benefits of dapagliflozin and empagliflozin in the
treatment of heart failure with reduced ejection fraction regardless of the presence or absence of diabetes mellitus. Their
results support the implementation of SGLT2 inhibitors into clinical practice in patients with heart failure, due to their efficacy,
safety, and minimal side effects. Their mechanism of action does not depend on the state of neurohumoral activation and
SGLT2 inhibitors have a simple dosing regimen, without the need for dose titration. In addition to cardioprotective properties,
SGLT2 inhibitors also have a very significant nephroprotective effect. Empagliflozin and dapagliflozin have recently been
approved by regulatory authorities for the treatment of adults with symptomatic chronic heart failure with reduced ejection
fraction and are becoming one of the basic pillars of treatment for these patients

Key words: heart failure - gliflozins, STLT2 inhibitors, dapagliflozin, empagliflozin.

Uvod

Chronickeé srde¢ni selhani (CHSS) se v evropskych zemich vyskytuje
u 1-2 % populace s vyraznym nardstem ve vyssich vékovych skupinach
(1). Pristup k nemocnému se srde¢nim selhanim se béhem poslednich
desetileti vyrazné zménil. Soucasna terapie je zaméfena nejen na
ovlivnéni symptomd, ale predevsim na ovlivnéni vyskytu a progrese
srdecniho selhani a na snizeni vyskytu hospitalizacf a Umrtnosti na
srdecni selhani. Vétsina lécebnych postupt je dnes podlozena vysled-
ky velkych randomizovanych studii, které dokladaji, ze dany lécebny
postup je pro nemocného prospésny, a to bud prodlouzenim Zivota a/
nebo zlepsenim jeho kvality. Veskerd na dlikazech zalozend 1é¢ba CHSS

se tykéd vyhradné nemocnych se snizenou ejekénf frakci levé komory
(EF LK) = srde¢nim selhani s redukovanou ejekeni frakci (HFrEF). Do
lécby HFrEF vstupuje na zakladé vysledkd téchto studif nové skupina
lé¢iv — inhibitory SGLT2 (tzv. glifloziny), které byly dosud pouzivany jen
jako perordini antidiabetika.

Inhibitory SGLT 2 (glifloziny)

Protein SGLT 2 (sodikovo-glukézovy kotransportér) se nachazi
hlavné v proximalnich tubulech ledvin, podstatné méné pak v jinych
organech. Inhibitory SGLT2 (empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin,
sotagliflozin a ertugliflozin) navozuji glykosurii a tim vedou ke snizeni
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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.

Prvnf velkou studif, 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 prekvapive
vyznamneé zlepsujf 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 o0 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. Pfidiabetu dochazi k hyperfiltraci v nefronu, coz pretézuje a po-
skozuje glomerulus a mze dojit k ireverzibilnim zméndm — az k nefroskle-
réze. V dasledku inhibice SGLT 2 gliflozinem zdstava 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
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DM?2 - 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 nasazenf gliflozinG dochézi k prechodnému zhorseni
renalnich funkci, to je ale zahy nésledovano jejich stabilizaci.

Vroce 2017 byly zahéjeny 2 klinické studie s dvéma réznymi inhibi-
tory SGLT2. Byla to studie DAPA- HF a EMPEROR - REDUCED, u kterych
bylo kli¢cové to, Ze zahrnovaly nemocné s HFrEF bez ohledu na to, zda
soucasné maji 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 frakcel (HFrEF < 40 %) k uzivani dapagliflozinu
10 mg nebo placeba (randomizace 1: 1), pfidanému ke standardnilécbé
srdecniho selhdni (k1écbé inhibitory ACEi, All antagonisty nebo sacubitril/
valsartanem, k beta-blokatoriim a blokatorlim mineralokortikoidnich re-
ceptor(). Usporadani a hlavni zafazovaci kriteria studie zobrazuje obrazek
2. Priimérna doba sledovani dosahovala 18,2 mésice.

Primarnim cilovym ukazatelem bylo umrti z kardiovaskularnich
pricin nebo hospitalizace pro srdec¢ni selhani. Dapagliflozin snizil tento
primarnf cilovy ukazatel o 26 %.

Studie prokézala, ze pridani 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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Obr. 5. Pacienti bez diabetes mellitus 2. typu
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diabetu byl primarnf endpoint (sloZzeny primarnf cil) snizen o 27 %
a u pacientl s diabeteu byl snizen 0 25 %.

Nemocni uzivajici dapagliflozin méli proti placebu nizsi vyskyt
nezadoucich Gcinkd. Bezpec¢nostni profil dapagliflozinu byl vynikajici.

Studie EMPEROR-REDUCED

Jednalo se o obdobnou studii faze Ill, ktera sledovala Ucinek jiné-
ho gliflozinu — empagliflozinu. Randomizovala 3 730 nemocnych se
srdecnim selhani HFrEF s EF LK pod 40 %, v poméru 1: 1 a bez ohledu
na pritomnost diabetes mellitus. K standardnf terapii SS byl poloviné
pacientl pfidan empagliflozin v ddvce 10 mg denné a druhé poloviné
placebo. Primérna doba sledovéni byla 16 mésicu. Efekt empagliflozinu
na primarni kombinovany cil (kardiovaskuldrni mortalita a vyskyt hos-
pitalizaci pro zhorsené srdecnfi selhani) byl stejny u nemocnych s i bez
diabetes mellitus a nemocnych lécenych ¢i nelécenych sacubitril/valsar-
tanem. Empagliflozin ved! k vyznamnému snizeni vyskytu primarniho
ukazatele, az 0 25 % proti placebu. Sekundarnim cilem bylo ovlivnéni
rendlnich funkci, snizeni glomerularni filtrace bylo u empagliflozinu
mensi proti placebu.

Nemocni v této studii méli o néco tézsi srdecni selhani, méli nizsi
EF LK a vyssi plazmatické koncentrace NT-proBNP a byli ¢astéji léceni
sacubitril/valsartanem — coz znamena, Ze primarni cil byl o 40 %
vyssi ve studii s empagliflozinem (proti studii DAPA-HF s dapagli-
flozinem). To poukazuje na to, ze nemocni s nizsi EF LK budou mit
vetsi prospech z [é¢by inhibitory SGLT2. SniZzeni celkové mortality ve
studii s empagliflozinem bylo 8 %, ve studii s dapagliflozinem 18 %.

Do obou klinickych studii (DAPA-HF a EMPEROR-REDUCED)
byly zafazeny podobné a komplementarni populace, obé pfinesly
shodné vysledky. Byl snizen vyskyt kombinovaného primarniho
ukazatele, shodné o 25 %, a to pfedevsim snizeny vyskyt hospi-
talizaci pro zhorsené srdec¢ni selhdni. Byla prokdzana bezpecnost
gliflozin(, nezévisle na pritomnosti diabetu. Byl pozorovén ucinek
na zpomaleni zhorsovani renélnich funkci, a to 0 29 % ve studii
DAPA-HF a 0 50 % ve studii EMPEROR-REDUCED. Nebyl pozorovéan
pokles krevniho tlaku, tepové frekvence, ani hyperkalemie, tedy
nezadouci Ucinky, které casto doprovazeji v soucasnosti doporuco-
vanou farmakoterapii SS.
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Obr. 6. Pacienti s diabetes mellitus 2. typu
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Obr. 7. Snizeni slozeného piimdrniho cile (kardiovaskuldrni Gmrti a hos-
pitalizace pro srdecni selhdni)
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MuazZeme shrnout, ze u pacientt s HFrEF pridanf inhibitor( sodiko-
-glukdzového kotransportéru 2 (SGLT2) dapagliflozinu nebo empag-
liflozinu k lé¢bé ACE-I/ARNI, beta-blokatory a antagonisty mineralo-
kortikoidnich receptort (MRA) snizilo riziko kardiovaskularniho Umrti
a hospitalizace pro srdecnfi selhdni. Pokud nejsou tyto Iéky kontraindi-
kovény nebo pacientem netolerovatelné, doporucuje se dapagliflozin
nebo empagliflozin pro vsechny pacienty s HFrEF, ktefi uz byli éceni
ACE-I/ARNI, betablokatory, MRA, bez ohledu na to, zdali majf ¢i nemajf
diabetes mellitus.

V Zaff 2021 byla pfedstavena nova doporuceni Evropské kardiolo-
gické spolec¢nosti pro lé¢bu srde¢niho selhdni. Zasadnim zpUsobem
se zménil algoritmus farmakologické |é¢by srdecniho selhani, kterd je
nyni zalozena na 4 rovnocennych zakladnich pilifich — podavani ACE-
-I/ARNI, betablokatoru, MRA a inhibitoru SGLT2 (empagliflozinu nebo
dapagliflozinu). Postavenf inhibitor( SGLT2 v rdmci nového algoritmu
ESC zékladnilécby srdec¢niho selhani se snizenou ejekeni frakci je v nej-
silngjsi tfidé doporucent | a ilustruje jej obrazek 8.

Zaveér

Viysledky zminénych klinickych studii jednoznacné podporuji za-
vedeni SGLT2 inhibitor( do klinické praxe u nemocnych se srde¢nim
selhanim a snizenou ejekenf frakei, diky jejich Ucinnosti, bezpec¢nosti
a minimu nezadoucich uc¢inkd. Jak empagliflozin, tak dapagliflozin jiz
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Obr. 8. Algoritmus lécby pacienta se srdecnim selhdnim se snizenou ejekcni frakci

Algoritmus Iécby pacienta se srde¢nim selhanim se snizenou ejek¢ni frakci
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ACE-I = inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymd; ARNI = angiotenzin receptor — neprilysin inhibitor; MRA = antagonista mineralokortikoidniho receptoru; EF LK =
ejekeni frakce levé komory, SR = sinusovy rytmus; ICD = implantabilni kardioverter-defibrilator; SRL = resynchronizacni terapie; Trida | = zelend, Tida lla = Zlutd

byly regulacnimi Ufady schvaleny i k [é¢bé dospélych se symptomatic-
kym chronickym srde¢nim selhdnim se snizenou ejekénf frakci.

Jejich mechanismus Ucinku neni zavisly na stavu neurohumorainf
aktivace. Mezi dalsi neocenitelné vlastnosti patff jednoduchost davko-
vaciho rezimu, bez nutnosti titrace davky. Kromé kardioprotektivnich
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vlastnosti maji glifloziny také velmi vyznamné renoprotektivni icinky.
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zakladnich pilitd jeho lécby.
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