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Role inhibitoru SGLT2 v ambulanci kardiologa

Petra Budésinska
Kardiocentrum, Nemocnice Karlovy Vary

Obsahem ¢lanku jsou pozitivni zmény, kterymi inhibitory SGLT2 (glifloziny) ovliviuji ledviny a srdce a zpomaluji tak rozvoj
patofyziologickych procesu, které jsou podkladem srde¢niho selhani, chronické renaini insuficience a ve vysledku sméfuji
az do kardiorenalniho syndromu. Rychla diagnostika téchto procesud v soucinnosti internich oborl zamérena na biomarkery
(ukazatele) srde¢niho selhani a renalni insuficience s pouzitim NT-proBNP, eGFR a albuminurie umozriuje v¢asné nasazeni
téchto lékd.

Klicova slova: chronické onemocnéni ledvin, srdecni selhani se zachovalou ejekéni frakci, inhibitory sodiko-glukézového
kotransportéru 2, kardiovaskularni prevence, NT-pro-BNP, albuminurie.

The role of SGLT2 inhibitors in outpatient cardiology practice

The article discusses the beneficial effects of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors (gliflozins) on the kidneys
and the heart, thereby slowing the progression of pathophysiological processes underlying heart failure and chronic kidney
disease, which may ultimately lead to cardiorenal syndrome. Early diagnosis of these processes through interdisciplinary co-
operation among internal medicine specialties, with a focus on biomarkers of heart failure and renal impairment, including
NT-proBNP, eGFR, and albuminuria, enables timely initiation of treatment with these drugs.

Keywords: chronic kidney disease, heart failure with preserved ejection fraction, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors,

cardiovascular prevention, NT-proBNP, albuminuria.

Mechanismus ucinkii inhibitori SGLT2

Inhibitory SGLT2 blokuji sodiko-glukézovy kotransportér 2 v proxi-
malnim tubulu ledvin, ¢imz snizuji zpétnou resorpci glukdzy a sodiku
(Obr. 1). Vysledkem je zvysena glykosurie a natriuréza, vedouci ke snizenf
glykemie, intravaskularniho objemu a krevniho tlaku. Pravé snizeni gly-
kemie a tim potencialni pozitivni efekt u diabetikd stal u jejich zacatku
a pozitivni kardiovaskularni efekty byly poznany pozdéji. Obnoveni
tubuloglomeruldrni zpétné vazby pfispiva ke snizenf intraglomeru-
larniho tlaku a zpomaleni progrese chronického onemocnéni ledvin.
I kdyz presny a detailni mechanismus jejich kardiovaskuldrniho efektu
zndm nenf a zcela jednoznacné se nejedna o jeden mechanismus,
jejich kardiovaskuldrni benefity jsou dale vysvétlovany snizenim pre-
loadu a afterloadu, zlepsenim energetického metabolismu myokardu
a pfiznivym ovlivnénim remodelace levé komory.

Kardiorenalni syndrom
KardiorendlIni (¢i renokardidlnf) syndrom, podle primarniho zdroje
poruchy (srdce nebo ledviny), vznika na podkladé vzajemné provadzané

(dys)funkce obou organt. Nejde o izolované postizenti, ale o dynamicky
proces, v némz porucha funkce jednoho organu vede k postupnému
zhorsovéni funkce druhého. Na jeho rozvoji se podili komplexni sou-
bor mechanismd, v¢etné hemodynamickych zmén, neurohumorainf
aktivace (zejména systému renin-angiotenzin—aldosteron a sympatiku),
zanétu a oxidacniho stresu. Kardiorenalni syndrom Ize proto chapat jako
trvalou vzéjemnou interakci patofyziologickych procest probihajicich
v srdci a ledvindch v pfipadé dysfunkce téchto orgénd, které se navza-
jem potencuji a vedou k progresi jak renalniho, tak srde¢niho selhanf.

Ledviny a akutni srdecni selhani

Ledviny urcuji a dlouhodobé moduluji podminky srdec¢ni prace,
a to jak regulaci intravaskularniho objemu, tak prostfednictvim neu-
rohumoralnich mechanismu (produkci vazoaktivnich substanci) (1).

Pro akutni levostranné srdecni selhdnf je zdsadni akutné vznikla
porucha funkce levé komory, kterd vede ke zvysenému plnicimu tlaku
levé komory. Zhorseni funkce ledvin s ndslednou hyperhydrataci maze
navozenou plicni kongesci déle zvysovat, spolu s vazokonstrikci, kterd
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Obr. 1. Mechanismus renoprotektivniho Ucinku inhibitor( SGLT2 (4)
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zase vede ke zvyseni srde¢ni prace. Snizeny pratok ledvinami aktivuje
systém renin—angiotenzin—aldosteron (RAAS) i rendlni sympatikus,
coz dale podporuje vazokonstrikci, zejména na Urovni aferentnich
arteriol. Zvy3ena sekrece reninu vede akutné ke zvy3ené reabsorpci
sodiku, snizenf diurézy a omezeni vylucovani soli (2), coz se projevi dalsi
retenci tekutin a zhorsenim akutniho srde¢niho selhdni. Angiotenzin Il
soucasné navozuje vazokonstrikci eferentnich arteriol. Zvysena tvorba
téchto vazokonstrikéné plsobicich ltek dale zvysuje naroky na srde¢ni
prdci, ¢imz se prohlubuje ,circulus vitiosus” kardio-renalniho selhani. Je
zndmo, ze vétsina nemocnych s akutné dekompenzovanym srde¢nim
selhdnim ma soucasné urcity stupen rendlni dysfunkce; vice nez 60 %
z nich trpi chronickym onemocnénim ledvin (CKD) (3).

Role ledviny v patogenezi chronického
srdecniho selhani

U 40 % pacientl v pokrocilych fazich srde¢niho selhdni nachazime
snizenou GF (glomeruldrni filtraci).

Zmény pfitomné u pacientl s chronickym srde¢nim selhdnim
jsou velmi komplexni. Dochazi k pozvolnému poklesu glomeruldrni
filtrace a ke snizeni schopnosti ledvin eliminovat katecholaminy.
Soucasné dochazi k aktivaci neurohumordlinich systému (renin—
angiotenzin-aldosteron), aldosteron se podili na fibrotizaci renal-
niho parenchymu, coz vede k endotelidini dysfunkci a poskozent
tubuldrnich bunék. Z ddvodu nadprodukce aldosteronu dochazi ke
zvydené reabsorpci sodiku v proximalnim tubulu, kterd déle zhorsuje
objemové pretizeni.

Snizend rendlni funkce ma kromé toho ale taktéz pfimé dopady na
strukturu a funkci srdce. Jiz v ¢asnych stadiich chronického onemoc-
néni ledvin dochézi k rozvoji hypertrofie levé komory jako adaptac¢ni
odpovédi na chronické objemové a tlakové pretizeni. Tento proces vsak
postupné vede k poruse diastolické i systolické funkce. Hypertrofie levé
komory je nezdvislym prediktorem kardiovaskuldrni mortality.
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V termindinim stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) se na poskozenf
myokardu podili i aktivace subklinického zdnétu (jsou vyssi koncent-
race interleukin-6 a dalsich prozénétlivych cytokin(), déle je zvysend
aktivace T-lymfocytl a makrofagd, které podporuji apoptdzu kardi-
omyocytl a dal3f fibrotickou prestavbu myokardu. To se odrdzi na
dalsich strukturalnich zménach, jako napt. dalsi progrese hypertrofie
myokardu, snizeni kapildrni denzity a tim porucha perfuze, kalcifikace
cév a srde¢nich chlopni. Tyto zmény jsou ddvodem zhorsenf systolické
i diastolické funkce.

Inhibitory SGLT2

Jakjiz uvedeno vyse, inhibitory SGLT2 (glifloziny) ovliviuji tubulo-
glomeruldrni zpétnou vazbu, vedou k vazokonstrikci aferentnf arterioly
a soucasné inhibuji sodiko-protonovy vymeénik v proximalnim tubulu.
Zvysend koncentrace sodiku v oblasti makula densa pfispiva ke snizenf
intraglomerularniho tlaku a k poklesu filtrace na Urovni jednotlivych
nefrond, ¢imz dochézi k ochrané pred hyperfiltraci. Sou¢asné dochazi
k relativni dilataci eferentni arterioly a ke snizenf glomeruldrni rezistence,
coz vede k redukci metabolického stresu ledvinné tkané (4).

Na drovni myokardu ovliviuji tyto Iéky transport sodfku a vodiku
a pfiznivé zasahuji do bunécného metabolismu. Dalsi tcinky zahrnuji
systémové metabolické a hemodynamické zmény, zmirnéni mitochon-

dridlni dysfunkce a sniZzenf oxidativniho stresu.

Kardiovaskularni benefity SGLT2i

V posledni dekadé byla publikovana fada velkych randomizovanych
studif prokazujicich pozitivni dopad gliflozind na kardiovaskuldrni mor-
biditu, snizenf hospitalizaci pro srde¢nf selhdni, ale taktéZ ukazujicich
pozitivni dopad na renalni funkce. Nejkomplexnéjsi a klinicky nejro-
bustnéjsi evidence pro snizeni kardiovaskularni morbidity a mortality
je v soucasnosti dostupna pro empagliflozin a dapagliflozin, zatimco
u ostatnich inhibitor? SGLT2 jsou data méné rozsahla.
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Dapagliflozin ajeho efekt na kardiovaskularni
arenalni udalosti

Dapagliflozin patfi mezi nejlépe prostudované inhibitory SGLT2 s ro-
bustni evidenci z velkych randomizovanych klinickych studif napfic¢ kardi-
ovaskularimii renalnimi indikacemi. Studie DECLARE-TIMI 58 u pacientd
s diabetem 2. typu prokazala snizenirizika hospitalizaci pro srdecnf selhanf
a pfiznivy vliv na rendlni parametry, i kdyz nedoslo k signifikantni redukci
major adverse cardiovascular events (MACE) (5). Ve studii DAPA-HF, ktera
jiz byla cilena na populaci pacientd se srdecnim selhanim se snizenou
ejekeni frakei levé komory, vedla 1é¢ba dapagliflozinem u téchto pacient(
k vyznamnému snizeni kombinovaného cile kardiovaskuldrniho dmrtf
nebo zhorsenf srdecniho selhdni, a to nezavisle na pfftomnosti diabetu
(6). Na to navézala studie DELIVER, kterd potvrdila pfinos dapagliflozinu
i U pacientd se srde¢nim selhanim se zachovanou nebo mirné snizenou
ejekeni frakci (Obr. 2), zejména ve smyslu redukce hospitalizaci pro srde¢ni
selhani (7). Nefroprotektivni efekt byl ukazén jiz v subanalyzach téchto
studif, ale vyznamny nefroprotektivni efekt dapagliflozinu byl pak zejmé-
na prokazan ve studii DAPA-CKD, kde dapagliflozin vedl k vyraznému
snizeni rizika progrese chronického onemocnéni ledvin, véetné poklesu
glomerularni filtrace, rozvoje termindlniho stadia onemocnéni ledvin
nebo Umrti z rendlnich ¢&i kardiovaskuldrnich pricin (8). Tento efekt byl
piitomen opét jak u diabetiky, tak u nediabetikl. Napfi¢ studiemi byl
dapagliflozin dobre tolerovan a vykazoval konzistentni bezpe¢nostni
profil. Celkové tedy dapagliflozin prokazatelné snizuje riziko hospitalizaci
pro srdecni selhani, zpomaluje progresi renalniho onemocnéni a pfispiva
ke snizeni kardiovaskuldrni morbidity a mortality. Tyto vysledky vedly
k jeho sirokému zafazeni do soucasnych doporucenych postupl pro
|é¢bu srdec¢niho selhdni a chronického onemocnénfledvin.

Efekt empagliflozinu ve studiich sledujicich KV
arenalni parametry

Podobné empagliflozin patfi mezi klicové inhibitory SGLT2
s rozsadhlymi ddkazy z velkych randomizovanych klinickych studif
v oblasti kardiologie i nefrologie. Studie EMPA-REG OUTCOME
u pacientl s diabetem 2. typu a vysokym kardiovaskularnim rizikem
prokdzala vyznamné sniZzeni kardiovaskuldrni mortality, celkové
mortality i hospitalizaci pro srdecni selhdni (9). Na ni nasledné
navazala studie EMPEROR-Reduced, kterd u pacientd se srdec-
nim selhanim se snizenou ejekéni frakci potvrdila snizenf rizika
kardiovaskularniho umrti nebo hospitalizace pro srde¢nf selhani
(10), a to podobné jako u dapagliflozinu nezavisle na pfitomnosti
diabetu. Studie EMPEROR-Preserved nasledné prokdzala obdobny
pfinos i u pacientl se srde¢nim selhanim se zachovanou ejekéni
frakci, predevsim ve smyslu redukce hospitalizaci (11). Vyznamny
nefroprotektivni efekt byl dolozen ve studii EMPA-KIDNEY, kde
empagliflozin ved! ke snizenf rizika progrese chronického one-
mocnéni ledvin a kardiovaskularniho umrtf, a to u Sirokého spektra
pacientl bez ohledu na pfitomnost diabetu (12). Napti¢ studiemi by
empagliflozin dobfe tolerovan a vykazoval pfiznivy bezpecnostni
profil. Celkové empagliflozin prokazatelné snizuje kardiovaskularni
i celkovou mortalitu, redukuje riziko hospitalizaci pro srde¢nf selhanf
a zpomaluje progresi renaIni dysfunkce (Obr. 3). Tyto vysledky vedly
k jeho pevnému ukotveni v soucasnych doporucenich pro [é¢bu
srde¢niho selhdni i chronického onemocnéni ledvin. Po dlouhé
dobé ¢ekdni od publikovéni studii s ACEl a BB tak byly publikové-
ny pozitivni studie potvrzujici redukci kardiovaskularni morbidity
a mortality s novou lékovou skupinou.

Obr. 2. Dapagliflozin vyznamné snizil riziko kardiovaskuldrniho umrti nebo zhorseni srdec¢niho selhdni u pacientt s EF LK nad 40 %

@ hospitalizace pro srdecni selhdni nebo urgentni ndvstéva se srdecnim selhdnim

KV = kardiovaskuldrni: HF = srdecni selhdni: LVEF = ejekcni frakce levé komory; NNT = number needed to treat; ARR = absolutni sniZeni rizika; RRR = relativni snizeni rizika

'Solomon SD et al. N Engl J Med. 2022; 387:1089-1098. DOI: 10.1056/NEJMoa2206286
2Solomon SD. Presented at: ESC Congress; August 26-29, 2022; Barcelona, Spain.

Vaduganathan M et al. JAMA Cardiol. 2022;7(12):1259-1263. doi:10.1001/jamacardio.2022.3750
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Obr. 3. Viivempagliflozinu na vyvoj primérmé hodnoty eGFR

Sotagliflozin, kanagliflozin a ertugliflozin
ajejich diikkazy o pozitivnim dopadu na KV
udalosti

U sotagliflozinu, kanagliflozinu a ertugliflozinu nejsou ddkazy
napfic kardiovaskuldrnimi a renalnimi indikacemi tak rozséhlé a kon-
zistentni jako u empagliflozinu a dapagliflozinu. Sotagliflozin, dudlni
inhibitor SGLT1/2, prokdazal ve studiich SOLOIST-WHF a SCORED pfiz-
nivy efekt zejména na snizenf hospitalizaci a urgentnich navstév pro
srdec¢ni selhdni (13), respektive na kombinované kardiovaskularn{
cile u pacientd s diabetem a CKD (14). Kanagliflozin ma vyznamnou
evidenci zejména ze studii CANVAS a CREDENCE; prokézal snizenf
kardiovaskuldrnich a rendlnich pfihod u pacientl s diabetem 2. typu
a vysokym kardiovaskuldrnim nebo rendlnim rizikem (15). Ertugliflozin
byl hodnocen predevsim ve studii VERTIS CV, kde prokdzal kardiovas-
kuldrni bezpec¢nost a konzistentni efekt na snizeni rizika hospitalizaci
pro srdecni selhani, avsak bez jednoznacného prikazu redukce kar-
diovaskuldrni mortality (16). Celkové Ize Fici, ze tyto molekuly pod-
poruji koncept ,class” efektu inhibitorld SGLT2, zejména ve vztahu ke
snizenf rizika progrese srde¢niho selhdnfi a rendini protekci, nicméné
$ffe dUkazu a sila klinickych dat je u nich mensi nez u dapagliflozinu
a empagliflozinu.

MozZné mechanismy ucinkii gliflozinii u pacienti
se srdecnim selhanim

Presny mechanismus pUsobeni inhibitord SGLT2 na myokard nenti
dosud plné objasnén a zdstavé predmétem intenzivniho vyzkumu.
Navzdory minimaini expresi SGLT2 v srde¢nf tkani se pfedpokladda, Ze
jejich ucinek je zprostiedkovan neprimo. Klicovou roli zde hraje regulace
intracelularniho sodiku, ktery zdsadné ovlivriuje elektrickou stabilitu
i kontraktilni funkci srde¢nich bunék (17).

U srde¢niho selhani dochdzi k naruseni rovnovéhy sodikovych
a kalciovych iontl, zejména v dlsledku zmén v aktivité iontovych
prenasecl na uUrovni sarkolemy i mitochondrif, véetné sodiko-kalci-
ového vyméniku. Zvysené intraceluldrni koncentrace sodiku a kalcia
vedou k poruse mitochondrialni funkce, poklesu dostupnosti NADPH
a oslabeni antioxida¢ni obrany bunék. Tyto zmény pfispivaji k rozvoji
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Graf 1. Viivvéku na zastoupeni EF < 50 % a = 50 % u pacientd se srdec¢nim
selhdnim

systolické i diastolické dysfunkce, podporuji remodelaci myokardu
a zvysuji arytmogenni potencial.

Glifloziny pravdépodobné tyto procesy pfiznivé ovliviiuji snizenim
intraceluldrni koncentrace sodiku a ndslednou Upravou kalciové homeo-
stazy. K pretizeni kardiomyocytd sodikem mUze déle pfispivat i zvysena
exprese SGLT1, kterd byla popsana u srde¢niho selhani.

Vyznam monitorace NT-pro-BNP pro monitoraci
lécby pacientii se srdecnim selhanim

Natriuretické peptidy jsou za fyziologickych podminek produko-
vany predevsim v srdec¢nich sinich (ANP). Pfi srdecni dysfunkci dochazi
k aktivaci neurohumoraini odpovédi a ke zvyseni hladin natriuretickych
peptidl, zejména BNP, ktery je produkovan prevazné komorovymi myo-
cyty. Hlavnim stimulem jeho sekrece je zvysené napéti stény a plnicf
tlaky srde¢nich oddild, typicky u srde¢niho selhdni nebo v okoliinfarktu
myokardu. NT-proBNP je neaktivni N-termindini fragment vznikajici
pfi stépeni prohormonu proBNP na aktivni formu. | kdyz se nejedna
o aktivni molekulu, je jej mozno pouZit jako markeru dekompenzace
srde¢niho selhani podobné jako BNP. BNP se podili na regulaci objemu
extraceluldrnf tekutiny a krevniho tlaku — zvysuje natriurézu a diurézu,
pusobi vazodilatacné a tlumi aktivitu systému renin—angiotenzin—al-
dosteron i sympatiku. Tim chrani myokard pred objemovym a tlakovym
pretizenim a priznivé ovliviuje jeho strukturu a funkci (18).

NT-proBNP je neaktivni fragment s delSim polocasem a vyssi
plazmatickou koncentraci a je proto pro monitoraci dokonce vhodnéjsi
nez BNP. Jeho hladiny jsou ovlivnény fadou faktord (nizsi u obéznich,
vys$si napf. u Zen, pfi rendlnim selhani, plicni hypertenzi ¢i anémii).
Zvysené koncentrace natriuretickych peptidd Uzce koreluji se strukturou
a funkci srdce i s kardiovaskuldrni prognézou. NT-proBNP je citlivym
a ¢asnym markerem srde¢ni dysfunkce, ¢asto predchézejicim zménam
detekovatelnym echokardiograficky ¢i klinicky. Graf 1 zndzornuje vliv
veku na zastoupeni EF (HFrEF — HFpEF) u pacient( se srde¢nim selhanim.

Prognosticky vyznam NT-pro-BNP
NT-proBNP je klicovy biomarker v diagnostice i progndze srdec-

niho selhani; normalni hodnoty maji vysokou negativni prediktivni
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hodnotu (cca 95 %) pro jeho vylouceni. Dynamika jeho hladin v pri-
béhu léc¢by akutni i chronické dekompenzace poskytuje vyznamnou
informaci o riziku mortality a rekurence srde¢niho selhani, pficemz
koncentrace koreluje s dlouhodobou prognézou a je terapeuticky
ovlivnitelna.

Stanoven{ NT-proBNP ma dle souc¢asnych doporuceni zésadnf
vyznam pro diagnostiku i stratifikaci rizika (tfida doporucent |, Groven
ddikazd A). U pacientl s HFpEF byvaji hladiny obvykle nizsi nez u HFrEF.
Interpretaci je véak nutné individualizovat — napf. u obéznich pacient
mohou byt hodnoty relativné nizké i pfi pfitomnosti srdecniho selhan,
zatimco komorbidity jako fibrilace sini ¢i chronické onemocnéniledvin
jsou spojeny s jejich zvysenim.

Hladiny natriuretickych peptidi ve studiich
s glifloziny

Ve studii DAPA-HF vedla |é¢ba dapagliflozinem k poklesu hladiny
NT-proBNP pfiblizné 0 300 pg/ml (=8 %) po 8 mésicich. Tento efekt byl
provazen snizenim rizika zhorseni srde¢niho selhanf, kardiovaskuldrn{
i celkové mortality a souc¢asné zlepSenim symptomd. Byla rovnéZ potvr-
zena souvislost mezi vyssimi hodnotami NT-proBNP a horsi prognézou
u pacientl s HFrEF,

Studie DELIVER zahrnula pacienty s HFmrEF a HFpEF s hodnotami
NT-proBNP >300 ng/I pfi sinusovém rytmu a >600 ng/I pfi fibrilaci
sini. Viy8si hladiny NT-proBNP byly spojeny s vyssim rizikem kardio-
vaskularnich pfihod. Dapagliflozin sniZil relativni riziko kardiovasku-
larnich pfihod napfi¢ celym spektrem vstupnich hodnot NT-proBNP,
pricemz absolutni pfinos byl nejvyraznéjsi u pacientl s jeho vyssimi
koncentracemi (19).

JelikoZ je zndmo, ze hodnoty natriuretickych peptidd pfimo koreluji
s progndzou pacientd, pozitivni efekt gliflozin{ na jejich koncentrace
jen dokumentuije jejich pozitivni efekt na KV zdravi.

Benefit gliflozinii na renalni funkce

Inhibitory SGLT2 pfiznivé ovliviiuji rendini funkci predevsim obnove-
nim tubuloglomeruldrnizpétné vazby, coz vede ke snizeniintraglome-
ruldrniho tlaku a ochrané pred hyperfiltraci. Soucasné zvysuji vyluc¢ovani
glukozy, sodiku a kyseliny mocové, ¢imz navozuji osmotickou diurézu
a natriurézu. Tim dochéazi ke snizeni objemového pretizeni a redukci
stresu tubuldrnich bunék zpUsobeného glukotoxicitou. Glifloziny déle
snizujf albuminurii, tlumf aktivaci systému renin—angiotenzin—aldosteron
a podporuji tvorbu erytropoetinu.

Vedle rendlnich Gcinkd maji i priznivy dopad na kardiovaskularni
systém — snizuji preload i afterload, zlepsuiji systolickou i diastolickou
funkcia pUsobi proti remodelaci myokardu. Na bunécné trovni ovliviuiji
iontovou homeostazu kardiomyocytl, coz vede ke zlepseni mitochond-
ridini funkce a ke snizeni arytmogenniho potencialu. Soucasné prispivaj
k redukci télesné hmotnosti, snizenf glukotoxicity a zanétlivé aktivity.

Klinické diikazy pozitivniho efektu gliflozinii na
renalni parametry

Rada studif pfinesla jednoznac¢né dikazy pozitivniho efektu gliflozi-
n0 na rendIni funkce, predevsim u diabetik{. Inhibitory SGLT2 prokazuji
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ve velkych randomizovanych studiich konzistentni nefroprotektivni
Ucinek napfic rdznymi populacemi pacient. Ve studii CREDENCE ved|
kanagliflozin u pacientd s diabetem 2. typu a CKD k vyznamnému
snizeni rizika progrese onemocnéni ledvin, véetné poklesu eGFR, roz-
voje terminalniho selhani ledvin (ESRD) a rendlni mortality (20). Studie
DAPA-CKD potvrdila obdobny efekt dapagliflozinu u pacientd s CKD
bez ohledu na pfitomnost diabetu, véetné snizeni rizika ESRD a kardio-
vaskuldrniho umrti. Vyznamny pfinos byl dolozen i ve studii EMPA-
KIDNEY, zahrnovala 6600 pacientd s CKD na lé¢bé empagliflozinem
a potvrdila snizeni KV rizika o 25 %, empagliflozin zpomalil progresi
rendlni dysfunkce a snizil riziko rendlnich pfihod u Sirokého spektra
pacientl, vyhody z l1é¢by pretrvavaly i po dvou letech po ukonceni
studie u pacientl na aktivnf [é¢bé.

Dalsi studie zamétené primdrné na kardiovaskularni vysledky rovnéz
konzistentné prokazaly pfiznivy vliv na rendini parametry. Ve studii
EMPA-REG OUTCOME byl empagliflozin spojen se zpomalenim poklesu
eGFR a snizenim incidence nové vzniklé nebo progreduijici nefropatie.
Studie CANVAS Program ukézala podobny efekt kanagliflozinu na
redukci albuminurie a zpomaleni renaini progrese. Ve studii DECLARE-
TIMI 58 byl dapagliflozin spojen se snizenim rizika renalnich pfihod
a stabilizaci rendIni funkce.

U pacientl se srde¢nim selhanim byl rendini benefit potvrzen ve
studiich DAPA-HF a EMPEROR-Reduced, kde inhibitory SGLT2 zpomalily
pokles eGFR a sniZily riziko renalnich komplikaci. Podobné vysledky pfi-
nesly i studie DELIVER a EMPEROR-Preserved u pacientt s HFpEF. Celkové
tyto studie potvrzuji, ze glifloziny zpomaluji progresi chronického
onemocnénf ledvin, snizuji albuminurii a oddaluji rozvoj termindlniho

stadia selhani ledvin, a to nezavisle na pfitomnosti diabetu.

Efekt gliflozinii na albuminurii

Albuminurie je vyznamnym markerem rendlniho i kardiovasku-
larniho rizika (Tab. 1) a jeji pfitomnost koreluje s vy3si morbiditou
i mortalitou nezavisle na hodnoté eGFR. Odrazi jak zmény glome-
ruldrni hemodynamiky, tak strukturdini poskozenf ledvin (21). Riziko
kardiovaskuldrnich komplikaci i progrese chronického onemocnéni
ledvin (CKD) se zvysuje se stupném albuminurie a poklesem renalnf
funkce; klasifikace CKD dle doporuceni KDIGO proto vychazi z kom-
binace eGFR a albuminurie. Stanoveni poméru albumin/kreatinin
v moci (ACR) pfedstavuje jednoduchy a spolehlivy néstroj pro detekci
a monitoraci renadlniho poskozeni.

U pacientd s diabetem 2. typu je albuminurie ¢asnym projevem
diabetické nefropatie, kterd vznikd na podkladé hyperglykemie vedoucf
ke glomerularni hyperfiltraci a postupnému strukturdlnimu poskozen.
Vy$si hodnoty albuminurie a snizend eGFR predstavuji nezavislé rizikové
faktory kardiovaskularnich i rendlnich komplikaci.

Inhibitory SGLT2 prokazatelné snizujf albuminurii a zpomalujf pro-
gresi rendlniho onemocnéni. Tento efekt byl dolozen ve studiich DAPA-
CKD, EMPEROR-Reduced a EMPEROR-Preserved, kde 1éc¢ba glifloziny
vedla k vyznamnému poklesu albuminurie ve srovnani s placebem.
Redukce albuminurie je pfitom spojena se snizenim rizika progrese CKD
i kardiovaskuldrnich pfihod, coz podporuje vyznam ¢asného zahajenf
této |é¢by u rizikovych pacientd.
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Tab. 1. Vztah eGFR a albuminurie k riziku celkové a kardiovaskuldrni mortality

S rostouci hodnotou ACR roste riziko umrti z jakychkoliv pficin a riziko KV mortality

Vék < 65

ACR, mg/g

Vék < 65

ACR, mg/g

eGFRer-cys

<10

10-29

30-229

300+

eGFRcr-cys

<10

10-29

30-229

300+

Umrti z jakékoli pFiciny

Kardiovaskularni mortalita

Pozn. Hodnoty v tabulce predstavuji upravené poméry rizik ve vztahu k referencni burice, kterd je v tabulce vZdy oznacena. Casové obdobi neni specifikovdno, hodnoty te-
dy interpretujeme jako aktudini riziko ve srovndni s pacientem s referencnimi hodnotami.
ACR - pomér albumin/kreatinin; CKD — chronické onemocnénti ledvin; eGFR — odhadovand mira glomeruldrni filtrace; eGFRcr-cys — odhadovand rychlost glomeruldrni

filtrace vypocitand pomoci kreatininu (cr) a cystatinu C (cys)
Reference: Kidney International 2004; 105(Suppl 45):S117-5314.

Nezadouci ucinky gliflozinii a management
urogenitalnich infekci

Hlavni nezadouci ucinek gliflozinG souvisi s glykosurii, kterou na-
vozuji a kterd je pfiznivym terénem pro uroinfekce véetné mykotickych
infekcf.

Pfi zahdjeni terapie je tfeba se zaméfit na jejich prevendi, pfipadné
na zvladnuti genitalnich mykotickych infekci (GMI), na infekce mocovych
cest (UTI) a LUTs (Lower urinary tract symptoms), protoze trvalé vysazeni
gliflozinC pfedstavuje rychlou ztratu vyhod této lécby.

Pti zahajeni terapie je tfeba vénovat pozornost zejména riziku
genitalnich mykotickych infekcf, infekci mocovych cest a symptomim
dolnich mocovych cest. Pokud z dlivodu nezddoucich ucinkd dojde
k prerusenf lé¢by, 1é¢ba by méla byt po odeznéni infekce co nejdfive
obnovena a dlouhodobé vysazeni je indikovdno pouze u zdvaznych
nebo recidivujicich komplikaci. Kratkodobé preruseni terapie maze
byt nezbytné v urcitych situacich, napriklad pfi akutnim onemocnént,
pldnovaném chirurgickém vykonu nebo pfi zvyseném riziku diabetické
ketoaciddzy. Glifloziny mohou rovnéz zvysovat riziko hypovolémie
a hypotenze, zejména u pacientd lécenych diuretiky.

Management urogenitalnich infekci

Zakladem prevence urogenitélnich infekci je dlkladnd edukace
pacienta, predevsim v oblasti genitalni hygieny. Doporucuje se
adekvatnf pitny reZzim, pravidelné moceni bez zbyte¢ného odkladuy,
vyhybani se drazdivym hygienickym pfipravkiim a preferovani spr-
chovani pred koupeli; u Zen je vhodné i konzultace gynekologické
péce. Studie ukazujf, Ze cilend edukace vyznamné snizuje riziko
téchto infekci. V pfipadé jejich vzniku je vétsina genitalnich infekci
mirna a dobfe reaguje na standardni 1é¢bu bez nutnosti prerusent
terapie. U symptomatickych infekci mocovych cest je vhodné pro-
vést kultivacni vysetieni a zahdjit odpovidajici [é¢bu; docasné pre-
ruseni gliflozinC je indikovano individuainé podle zavaznosti stavu.

Asymptomaticka kandidurie obvykle nevyzaduje 1é¢bu. Zvysena
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opatrnost je vhodnd zejména v prvnich mésicich terapie, kdy je
vyskyt infekci nej¢astéjsi.

Ekonomicky pohled na terapii glifloziny

Studie REVOLUTION realizovana ve dvou nejvétsich regionech
Svédska (pokryvajicich pfiblizné tietinu populace) reflektovala rostouci
prevalenci srde¢niho selhaniv souvislosti se starnutim populace a s tim
spojenou ekonomickou zatéz zdravotniho systému (22). Zaméila se
na pacienty s nové vzniklym srdecnim selhanim, kteff se v ambulantnf
péci prezentovali dusnosti a otoky v kombinaci se zvysenymi hladi-
nami NT-proBNP, a hodnotila jejich morbiditu, mortalitu i ndklady na
zdravotn{ péci.

Viysledky ukézaly, ze pacienti se suspektnim de novo srde¢nim selha-
nim maji vysoké riziko komplikactjiz v prvnich tydnech od manifestace
obtiZi, coz je spojeno s rychlym narlstem nakladl na lécbu srde¢niho
selhanii chronického onemocnéniledvin. Vyrazny vzestup nakladd byl
zaznamenan zejména u pacientd s hodnotami NT-proBNP > 1000 ng/!.
Studie tak zdUraznuje vyznam ¢asné diagnostiky a véasného zahajeni
ucinné 1écby, kterd maze snizit klinickou i ekonomickou zatéz tohoto

onemocnéni (23).

Doporuceni pro terapii iSGLT2

Dle Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) plati doporucent
pro terapii inhibitory SGLT2 (empagliflozin, dapagliflozin) u pacientd
s HFpEF ke snizeni rizika hospitalizaci pro srdec¢ni selhanf ¢i imrti z KV
pficin ve tiidé IA.

Toto doporucenf je zaloZzeno na prikazu snizeni primarniho slo-
Zeného ukazatele ve studiich EMPEROR-Preserved a DELIVER a v me-
taanalyze.

Pro Ié¢bu pacientd se symptomatickym srde¢nim selhdnim s mirné
snizenou ejekeni frakci HFmrEF jsou inhibitory SGLT2 (dapagliflozin nebo
empagliflozin) doporuceny ve tfidé IA ke snizenf rizika hospitalizaci pro
srde¢ni selhani (HF) ¢i Umrti z kardiovaskularnich (KV) pficin.
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Obr. 4. Doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti (ESC) pro lécbu inhibitory SGLT2

Lééba HFrEF

Lé¢ba HFmrEF

Lécba HFpEF

Klickové diuretikum pfi retenci tekutin

Lécba pacientt s HFrEF Lé¢ba pacientt s HFmrEF Lécba pacientd s HFpEF
| |
l v v v v v 2 v T
Diuretika e ACEI/ARNI MRA 5 Diuretika pfi e €cba etiologie,
” .| Dapagliflozin/ Betablokator N . Dapagliflozin/ : Py
« ACE-I/ARNI pfi retenci Emri)aggliﬂozin /ARB (téida Ilb) (tfida Ilb) retenci tekutin Em’;)aggliﬂozin kardlovaslfularmch
- Betablokator tekutin (tfida ) (tiida llb) (tfida 1) (tFidal) a nekard[ovasku_
« MRA (tfida I) ¥ Iérnltc;\d't
- Dapagliflozin/Empagliflozin "(’t';lf(’;a :)'

(tfida 1)

s mirné snizenou ejekéni frakei.

Obrazek 1. Lécba pacientt se srde¢nim selhanim

Obrazek 2. Lécba pacientu se srdec¢nim selhanim se zachovanou ejek¢ni frakci.

CV - kardiovaskularni; HFpEF — srde¢ni selhani se zachovanou ejekéni frakei

ACE-I - inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu;

ARB - blokétor receptoru pro angiotenzin Il;

ARNI - inhibitor angiotenzinového receptoru a neprilysinu;
HFmrEF - srdecni selhani s mirné snizenou ejekéni frakei;
MRA - antagonista mineralokortikoidniho receptoru
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Doporuceni pro terapii inhibitory SGLT2

Podle soucasnych doporuceni European Society of Cardiology jsou
inhibitory SGLT2 (empagliflozin, dapagliflozin) indikovany u pacientd se
srde¢nim selhanim se zachovanou ejekéni frakcel (HFpEF) ke snizeni rizika
hospitalizaci pro srde¢ni selhdni a kardiovaskuldrni mortality, a to s tfidou
doporucenila Urovnidikazl A (Obr. 4). Toto doporuceni vychazi z vysled-
kd studif EMPEROR-Preserved a DELIVER a jejich naslednych metaanalyz.

Obdobné jsou inhibitory SGLT2 doporuceny i u pacientl se srdec-
nim selhanim s mirmné snizenou ejekenf frakei (HFmMIEF) a se snizenou
ejekeni frakcei (HFrEF), rovnéz s tiidou doporuceni | a Grovni diikazl A,
ke snizeni rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhani a kardiovaskulami mor-
tality. Tyto léky tak predstavuji zékladnf souc¢ast farmakoterapie napfic
spektrem srde¢niho selhdni bez ohledu na ejekenf frakci levé komory.

Zavér

Glifloziny prokazatelné piindseji vyznamny kardiovaskularnfi renalnf
benefit pfi zachovani pfiznivého bezpecnostniho profilu, a mély by proto
byt vnimany jako zékladni soucast lé¢by napfic celym spektrem srdecniho
selhani, v€etné pacientd s HFpEF. Vzhledem k ¢asté polymorbidité téchto
nemocnych, zejména v kombinaci srde¢niho selhani, chronického one-

mocnéni ledvin a diabetu, je klicovd mezioborova spoluprace kardiolog,
nefrologd, diabetologti i dalsich specialistd. Lékar, ktery md moznost lé¢bu
inhibitory SGLT2 zahdjit, by nemél jeji nasazeni zbyte¢né odkladat, pfipad-
né by mél pacienta vcas odeslat ke specialistovi s jasnym doporucenim.
Navzdory presvédeivym diikazim zlstava v Ceské republice vyuziti této
lé¢by nedostatecné — glifloziny jsou indikovany pouze priblizné u 15 %
pacientU s kardiorendInim syndromem.

Mimo akutni péci, kde je zahdjeni Iécby inhibitory SGLT2 jiz stan-
dardem, mdze pretrvéavat urcitd zdrzenlivost k jejich nasazeni, ¢as-
to z ddvodu nedostatecné znalosti jejich kardiorenalnich benefitd.
Glifloziny byly dlouhou dobu vnimény predevsim jako hypoglyke-
micka 1é¢ba, coz mUze pfispivat k jejich nedostate¢nému vyuziti
v jinych indikacich.

Obavy z urogenitalnich infekci by nemély byt déivodem k odkladani
terapie, protoze tyto nezéddouci Ucinky jsou vétSinou mirné a dobre
|écitelné.

Na zékladé zkusenosti zambulantniiintenzivni péce o pacienty se
srde¢nim selhdnim predstavujf glifloziny zasadni terapeuticky pokrok.
Jejich v€asné nasazeni mize vyznamné ovlivnit kvalitu Zivota pacient(
i jejich dlouhodobou prognézu.
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a Vnitfniho |ékafstvi je supplementum prinasejici vybér aktualnich

témat soucasné kardiologie, kterd zaznéla na XXXIV. vyroénim sjezdu

Ceské kardiologické spoleénosti v Brné, dopinény o recentni poznatky z evropského
odborného féra. Vénuje se mimo jiné metabolickym aspektdm srde¢niho selhant,
hypertrofické obstrukéni kardiomyopatii, novinkam v oblasti biomarkerd i vztahu
chronického Zilniho onemocnéni ke kardiovaskularnimu zdravi.
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