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SGLT-2 inhibice uzitecnym nastrojem
v lécbé srdecniho selhani se snizenou
i zachovalou ejekcni frakci

Jiri Sliva
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Srde¢ni selhéni je v populaci vysoce prevalentni a zdlouhodobého hlediska prognosticky stale obtizné Iécitelné onemoc-
néni. Jakkoliv se v jeho |é¢bé nabizi fada medikamentéznich feseni, jsou zde stale velké rezervy. Lékové portfolio bylo
recentné rozsifeno o vyuziti inhibitord SGLT-2, zprvu u selhdni se snizenou a nyni i se zachovalou ejek¢ni frakci. V textu je
diskutovana otdzka moznosti vyuziti téchto latek, a to se zaméfenim na mozné vysvétleni jejich terapeutického pfinosu.
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SGLT-2 inhibition a useful tool in the treatment of heart failure with reduced
and preserved ejection fraction

Heart failure is highly prevalent in the population and, from a long-term point of view, a disease that is still difficult to treat.
Although a number of medicinal solutions are offered in its treatment, there are still large reserves. The drug portfolio has
recently been expanded to include the use of SGLT-2 inhibitors, initially for failure with reduced and now also with preserved
ejection fraction. The question of the possibility of using these substances is discussed in the text, focusing on a possible

explanation of their therapeutic benefit.
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Uvod

Srdecni selhani (HF) je klinicky syndrom charakterizovany poruchou
plnéni komor s odpovidajici ejekci krve, jejimz dlsledkem je neschop-
nost srdce zajistit adekvatni perfuzi tkani pfi zachovani normalnich
srdecnich plnicich tlakd. HF je spojeno s fadou vzéjemné souvisejicich
strukturdlnich, funkenich a neurohumoralnich zmén s prospésnymi
i maladaptivnimi Ucinky. Pravé na zékladé aktudlné zjisténé hodnoty
ejekeni frakce levé komory (LVEF) rozlisujeme HF se zachovalou (pre-
served, HFpEF), nebo snizenou (reduced, HFrEF) ejekéni frakef.

Zatimco mortalita v ddsledku ischemické choroby srdecni v po-
slednich dekadach ve vyspélych zemich zvolna klesd, bohuzel opak je
pravdou pro srde¢ni selhani. V CR, stejné tak jako v jinych zemich EU,
trpi srde¢nim selhdnim 1 aZ 2 % populace, pficemZ v populaci starsf
70 let jde az 0 10 %. V celosvétovém meéfritku se pak odhaduje okolo
60 miliont nemocnych.

V rdmci farmakoterapie je vyuzivano plejady Iécivych latek z né-
kolika Iékovych skupin. Klicové je vyuzivani diuretik, latek potlacuji-
cich aktivitu systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) a beta-
-blokatort. U mnoha nemocnych je stale vyuzivén kardiotonicky
pusobici digoxin, své uplatnéni nachazf ivabradin ¢i fixni kombinace
inhibitoru neprilysinu, sakubitrilu, s valsartanem. Mnozi nemocnf
vyzaduji odpovidajici antikoagula¢ni 1é¢bu, nasazeni antiarytmik aj.
V poslednich letech do farmakoterapeutického armamentaria pre-
kvapivée pronikla podskupina perordinich antidiabetik s inovativnim
mechanismem Ucinku zndma jako glykosurika ¢i glifloziny neboli
SGLT-2 inhibitory. Ostatné dapagliflozin je prvnim predstavitelem, jenz
byl na evropském trhu schvélen k 1é¢bé HFrEF pro jasné prokazany
klinicky pfinos na zékladé vysledkl studie DAPA-HF (n = 4 744; NYHA
[I-1V). Pfi medidnu 18,2 mésice se primarné sledovany kompozitnf
ukazatel (zhorseni srde¢niho selhdninebo umrti z KV pficiny) vyskytl
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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.

Vyuzitl 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 prdjm.

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( nicméné stejné tak dobfe mize pochdazet
praveé ze specifické inhibice SGLT-2. DUsledkem 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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Obr. 1. Uc¢innost empagliflozinu u nemocnych s HFrEF ve studii
EMPEROR-Reduced Trial (dle (17))
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Silo koronarni cirkulaci (12). Nepochybné zajimavou se zdd i moznost
inhibice jizzminéného Na*/H* vyméniku (NHE) 1 se snizenim intracelu-
larnf koncentrace sodiku a kalcia za sou¢asného zvyseni mitochondrialnf
koncentrace kalcia (13-15).

Kromé uvedenych dil¢ich pozorovéni a hypotéz je v literature pou-
kazovano rovnéz na modulaci oxida¢niho stresu, zlepSenf endotelialn{
dysfunkce, ovlivnénitvorby adipokind ¢i neurohormonalni a protizanét-
livé Gcinky. Na presné vysvétlenf pfiznivého plsobeni SGLT-2 inhibitord
u nemocnych s HF si tedy nejspf$ jesté budeme muset pockat.

Empagliflozin viécbé srdecniho selhani

Ke dnesnimu dni Ize v odborné literatufe dohledat fadu praci svéd-
Cicich o pfiznivém plsobeni SGLT-2 inhibitorl v 1é¢bé srde¢niho selhani.
V loriském roce dokonce byla publikovdna meta-analyza 34 randomizo-
vanych klinickych studif dokladajici pfinos jejich podavani u nemocnych
s diabetem typu 2 nebo srde¢nim selhanim z pohledu vyznamné nizsiho
rizika vyskytu sifovych arytmii ¢i ndhlé srdecni smrti (16). Zde v3ak pfipo-
menme dvé hlavni studie, které jsou klicové z pohledu prikazu prinosu
empagliflozinu u nemocnych s HFrEF (17) a HFpEF (18).

Ueinnost empagliflozinu u nemocnych s HFrEF byla hodnocena ve
dvojité zaslepené randomizované klinické studii (EMPEROR-Reduced
Trial) s HF NYHA [I-IV a ejekéni frakci 40 % a méné (n = 3730). Na pozadi
standardni é¢by byli navic lé¢eni empagliflozinem v denni ddvce 10 mg
nebo uzivali placebo. Primarné hodnocenym byl kompozitni ukazatel
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0br. 2. Piinos empagliflozinu u osob s HFpEF ve studii EMPEROR-Preserved
Trial (dle (18))
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sestavajici z KV-umrti a hospitalizace pro srdecni selhani. Pfi medianu
sledovani 16 mésicl se tento vyskytl u 361 z 1863 pacientt (194 %) ve
skupiné s empagliflozinem a u 462 z 1867 pacientt (24,7 %) ve skupiné
s placebem - HR: 0,75 (95% Cl: 0,65 aZ 0,86; p < 0,001), a to bez ziejmé
souvislosti s pfitomnosti diabetu (Obr. 1). Celkovy pocet hospitalizact
pro srdecni selhani byl vyznamné nizsi ve skupiné s empagliflozinem —
HR: 0,70 (95% ClI: 0,58 a7 0,85; p < 0,001). Autofi studie navic pozorovali
i vyrazné pomalejsi pokles zhorsujicich se rendlnich funkci, a sice -0,55
vs. -2,28 ml/min/1,73 m?/rok (p < 0,001) (17).

Klinicka studie EMPEROR-Preserved Trial hodnotila pfinos empagli-
flozinu u osob s HFpEF (n = 5988). | tentokrat $lo o dvojité zaslepenou
randomizovanou klinickou studii. Nemocni méli HFpEF, tj. hodnota jejich
EF byla vy3sinez 40 %. Lé¢ba i primamé hodnoceny ukazatel Uc¢innosti byly
stejné jako v predchozi studii. Pfi medidnu sledovéni 26,2 mésice se dany
kompoxzitni ukazatel vyskytl u 415z 2997 pacientd (13,8 %) ve skupiné s em-
pagliflozinema u 51122991 pacient(i (17,1 %) ve skupiné s placebem — HR:
0,79 (95% CI:0,69 az 0,90; p < 0,001) (Obr. 2). Tento efekt souvisel predevsim
s nizsim rizikem hospitalizace pro srdecni selhani (407 s empagliflozinem
a 541 s placebem - HR: 0,73 (95% Cl: 0,61 aZ 0,88; p < 0,001)). Ani v této
studii nebyla zaznamenana jakakoliv souvislost s pfitomnosti diabetu (18).

Obé citované klinické studie tedy jasné prokézaly pfinos uzivani
empagliflozinu u nemocnych se srde¢nim selhanim. Z klinického po-
hledu je vyznamné predevsim inovativni zjisténi, ze terapeuticky pfinos
je zfetelny u vSech nemocnych se selhanim, tj. bez ohledu na aktudlnf
hodnotu ejekeni frakce.

Zaver

SGLT-2 inhibitory jsou inovativni podskupinou perordiné uZivanych
antidiabetik s pfesahem svého Ucinku nad rédmec pouhého ovlivnéni gly-
kemie. Jejich pfinos je patmy z pohledu ovlivnéni kardiovaskuldrniho rizika,
proceZ jednotlivi zdstupci za¢inajf byt vyuzivani nikoliv pouze u srde¢niho
selhdnf se snizenou, nybrz nove té7 se zachovalou ejekénf frakci. To vie
za veskrze pfiznivého bezpecnostniho profilu — nejcastéji uvadeény jsou
dnes pouze vyssi vyskyt urogenitalnich infekci, pfipadné hypotenze. Jeji
vyskyt byl nicméné v obou vyse popsanych studiich s empagliflozinem

srovnatelny s uzivanim placeba.
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