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Inhibitory SGLT2 (SGLT2 i) - glifloziny - jsou novou skupinou antidiabetik, jejichz Gc¢inek neni zavisly na sekreci inzulinu z beta
bunék pankreatu. Kromé ovlivnéni hyperglykemie bez rizika hypoglykemie pfispivaji ke snizeni hmotnosti a hypertenze. Velké
randomizované klinické studie s témito antidiabetiky u nich potvrdily nejen kardiorenalni bezpecnost, ale prokdzaly i jejich dalsi
vyznamné benefity. U diabetikl 2. typu, ktefi maji ¢astéji problém s kardiorenalnim syndromem, aterosklerotickym kardiovas-
kuldrnim onemocnénim, renalnim postizenim a zvySenym rizikem srde¢niho selhani (zde i u nediabetik(), pasobi tyto léky pro-
tektivné. V soucasnosti je ocefiovan jejich vyznam nejen v sekundarni, ale i v primarni prevenci kardiorendlniho postiZeni a jsou
spolu s analogy GLP1 doporuc¢ovany jako léky vhodné pro intenzifikaci antidiabetické 1é¢by hned po metforminu a jako jediné
mozné peroralni antidiabetikum k intenzivni inzulinové l1é¢bé diabetu 1. typu.

Klicova slova: diabetes 2. typu, diabetes 1. typu, kardiorenalni syndrom, kardiovaskularni komplikace, chronické onemocnéni
ledvin, prevence, glifloziny.

Importance of modern antidiabetic drugs for the cardiologist and diabetologist

SGLT2 inhibitors — gliflozins — are a novel group of antidiabetic drugs whose action is independent of insulin secretion from pan-
creatic beta cells. In addition to affecting hyperglycaemia without a risk of hypoglycaemia, they contribute to reducing weight
and hypertension. Large randomized clinical trials of these antidiabetic drugs have not only confirmed their cardiorenal safety,
but also have shown other major benefits. In type 2 diabetic patients who more often present with cardiorenal syndrome, ath-
erosclerotic cardiovascular disease, renal involvement, and increased risk of heart failure (also seen in non-diabetics), these drugs
have a protective effect. Currently, theirimportance is appreciated not only in secondary, but also in primary prevention of cardio-
renal involvement, and, along with GLP-1 analogues, they are recommended as drugs suitable for intensification of antidiabetic
therapy second only to metformin and as the only possible oral antidiabetic agent for intensive insulin therapy of type 1 diabetes.

Key words: type 2 diabetes, type 1 diabetes, cardiorenal syndrome, cardiovascular complications, chronic kidney disease, pre-
vention, gliflozins.

Uvod

Vliv hyperglykemie na mikrovaskularni kom-
plikace diabetu je jiz nékolik desetileti dobre
zndmy a rovnéz je mnoho dikazd o velmi pre-
svédcivém efektu dlouhodobé normoglykemie
v boji proti nim. Vztah hyperglykemie a kardio-
vaskuldrnich (KV) komplikaci uz tak jasny nenf.
KV komplikace jsou pfitom u diabetikl porad
Castéjsi (32 %), stéle jim vyznamné zkracuji zi-

vot (srdecni infarkt, mozkova mrtvice, srdec¢ni
a ledvinné selhani) a jsou pfi¢inou Umrti kaz-
dého druhého diabetika (1). Tato fakta jsou dnes
nezpochybnitelnd, jind véc je, jak moc si tuto
skute¢nost uvédomujeme pifmo v klinické praxi.

Znameé, ale klinicky stale nikoli vzdy dosta-
te¢né vnimané a adekvatné posuzované, dia-
gnostikované a lécené, je propojenf kardialniho
a rendinfho systému — kardiorenalnf syndrom (2).

Akutni i chronické zmény v jednom organu
indukuji zmény v orgdnu druhém. Pfedpoklada
se, ze dysfunkce endotelu mUize vést k soucasné-
mu poskozeni rendlnimu a kardidlnimu. Etiologie
je multifaktoridIni (hemodynamické zmény, hu-
mordlni a metabolické faktory, oxidativni stres).
Progresivni sklerdza Cifibréza a proteinurie je u dia-
betu spise disledkem zvysené aktivity transformo-
vaného ristového faktoru beta systému a cévnich
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Tab. 1. Analyza efektu dapagliflozinu na zhorseni srdec¢niho selhdni dle véku (primdrni cil studie DAPA-HF

zahrnujici vétsinu nediabetiky)

% diabetik Hazard ratio pro prim. cil
Vék <55y (n=636) 33,8 0,87 (95% Cl, 0,60-1,28)
Vék 55-64y (n=1242) 454 0,71 (95% Cl, 0,55-0,93)
Vék65-74y (n=1717) 441 0,76 (95% Cl, 0,61-0,95)
Vék=75y (n=1149) 388 0,68 (95% Cl, 0,53-0,88)
P pro trend 0,50 0,76

Obr. 1. Progrese inzulinové rezistence béhem Zivota
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Obr. 2. Diabetes mellitus potencuje rozvoj KV onemocnéni a chronického onemocnéni ledvin u dia-

betikd; dle 18
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endotelidlnich ristovych faktor(. Chronické zmény
srde¢nifunkce vedou k poskozenf ledvinné funkce
a obracené. Nejcastéjsi pricinou smrti u diabetik{
s termindlnim selhdnim funkce ledvin je smrt z kar-
diovaskularnich pficin (3).

To jsou jasné dlvody pro to, aby bylo kar-
didlnf a ledvinné onemocnénf u diabetikd sle-

dovéno a léceno spole¢né. Diabetolog fesi od

Pacienti ve zvyseném riziku

Diabetes
hypertenze, vék, rodinnd anamnéza

diagndzy diabetu prioritné hyperglykemii a tim,
Ze ji v€as a dostatecné koriguje k normalnim
hodnotam, provadi soucasné prevenci kardial-
niho i rendlniho postizeni. Dale ma ve své péci
i diabetiky s chronickym srde¢nim a/nebo renal-
nim selhanim, u kterych pecuje o kompenzaci
diabetu a kontroluje také korekci ostatnich riziko-
vych kardiorenélnich faktord. Zde uz dlouhodo-
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ba normoglykemie nenfvzdy vyhodnd a v fadé
situaci mUze pacienta dokonce spise ohrozit.
Proto je pristup diabetologa k péci o diabetika
komplexni, a to v primarn{i sekundarni prevenci.
Dnes uz to neplati pouze pro diabetes 2. typu,
ale rovnéz i pro diabetiky 1. typu, u kterych se
v pribéhu Zivota rovnéZ zvysuje kardiorendlini ri-
ziko (double diabetes) (obrazek 1). Vyvoj antidia-
betické medikace skytd moznost bezpe¢ného
ovlivnénf glykemie z hlediska rizika hypoglyke-
mie i narlstu hmotnosti a nékterd antidiabetika
maji i nékteré ,protirizikové” kardiorendlnf ucinky.

Kardiolog a nefrolog jsou specialisté, ktefi
|é¢i jiz stavajici komplikace diabetu. | tyto sku-
piny specialistd maji nyni zdjem na co nejcas-
do schématu antidiabetické Ié¢by. Do této sku-
piny patfi analoga receptoru GLP1 (zatim jen
v injekéni formé) a inhibitory SGLT2 - glifloziny
(v perordIni formé). Tyto léky jsou nyni v fadé
guidelines posunuty na prvni mista pro intenzi-
fikaci monoterapie metforminem. Dlvodem je
snaha o nejen sekundarmi, ale i primdrni prevenci
kardiorendinfho syndromu. Kromé antihyper-
glykemického efektu (snizuji hyperglykemii bez
rizika hypoglykemie) snizuji tyto léky i hmotnost,
hypertenzi, pfiznivé ovliviuji lipidové spektrum.

Kardiovaskularni a rendini
ucinky gliflozint

Jejich preventivni a protektivnikardiorendlnf
efekt byl ovéren v fadé mezindrodnich prospek-
tivnich randomizovanych (v¢etné real-world)
klinickych studii. Skupina inhibitort SGLT2 —
gliflozind (u nas dapagliflozin, empagliflozin,
kanagliflozin) je tak v centru z&jmu diabetolo-
g0, kardiologl a nefrologt. Jako prvni byl jiz
pred nékolika lety zaveden do klinické praxe
dapagliflozin, praktické zkusenosti s nim jsou
tak nejdelsi a je v celosvétovém kontextu dosud
nejvice pouzivanym gliflozinem. Ten je i u nds
jiz k dispozici do kombinace inzulinové Iécby
i pro nékteré diabetiky 1. typu. V této indikacije
lékovymi agenturami schvélen i novy gliflozin,
duéiniinhibitor SGLT 21 1. Vysledky dlouhodobé
KV studie s dapagliflozinem (DECLARE) byly sice
zvefejnény jako posledni, ale po skute¢né péti-
letém sledovaniKV a rendinich efektd. Od dfive
uzavfenych KV studii - EMPAREG-OUTCOME
(empagliflozin) a CANVAS (kanagliflozin) se
odlisila rovnéz nejvétsim poctem zafazenych

pacientl (17 160 diabetikd 2. typu) a také je-
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Obr. 3. KardiorendIni benefity gliflozind u diabetiki 2. typu; dle 5
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Obr. 4. Vyvoj cil antidiabetické lécby

Tab. 2. Zmény v konsenzudlnich doporucenich

Uz dfive jsme doporucili, aby v kontextu diabetu 2. typu bylo prokdzané KVO zdvaznou indikaci pro l1é¢bu
agonistou receptoru pro GLP-1 nebo inhibitorem SGLT2. Nyni navic doporucujeme nasleduijici:

Obecné tvahy

B U vhodnych vysoce rizikovych osob s prokazanym diabetem 2. typu by mélo byt rozhodnuti |écit
agonistou receptoru pro GLP-1 nebo inhibitorem SGLT2 za Ucelem snizeni vyskytu zdvazné nezddouci
kardiovaskularni pfihody (MACE), hospitalizace z dGvodu srde¢niho selhdni (hHF), KV dmrti nebo pro-
grese CKD zvazeno nezavisle na vychozi hodnoté HbAlc nebo individualizované cilové hodnoté HbAlc.

B Poskytovatelé péce by se méli podilet na spole¢ném rozhodovani ohledné pocatecni kombinacni lécby
u noveé vzniklych pfipadl diabetu 2. typu.

Doporuceni stran agonistt receptoru pro GLP-1

BV pfipadé pacientd s diabetem 2. typu a prokazanym aterosklerotickym KVO (jako jsou osoby s pfed-
chozim infarktem myokardu, ischemickou cévni mozkovou pfihodou, nestabilni anginou pectoris se
zménami EKG, ischemii myokardu pfi zobrazovacim nebo z&tézovém vysetieni, nebo revaskularizaci
korondrnich, karotickych ¢i perifernich tepen), u nichz je nejvaznéjsi hrozbou MACE, je Uroven dikazd
pro prospéch z hlediska MACE nejvyssi u agonistd receptoru pro GLP-1.

B Za Ucelem snizeni rizika MACE mUze byt uziti agonistl receptoru pro GLP-1 rovnéz zvazeno u pacientd
s diabetem 2. typu bez prokdzané KVO s ukazateli vysokého rizika, konkrétné u pacientd ve véku 55 let
a starsich, ktefi maji stendzu koronarni tepny, karotické tepny nebo tepny DK > 50 %, hypertrofii levé
komory, eGFR < 60 ml min—1 [1,73 m]-2 nebo albuminurii.

Doporuceni stran inhibitort SGLT2

B Vpripadé pacientl at uz s prokdzanym nebo neprokazanym aterosklerotickym KVO, ale se SS se snizenou
EF (EF < 45 %) nebo CKD (eGFR 30 az < 60 mI min—1 [1,73 m]-2 nebo UACR > 30 mg/g, pfedevsim UACR
> 300 mg/q) je Uroven dikazl pro prospéch nejvyssi u inhibitord SGLT2.

B Inhibitory SGLT2 jsou doporuceny u pacientt s diabetem 2. typu a SS, pfedevsim u pacientld se SS se
snizenou EF, za Ucelem redukce hHF, MACE a KV Umrti.

B |nhibitory SGLT2 jsou doporuceny k prevenci progrese CKD, hHF, MACE a KV Umrti u pacientl s diabetem
2. typu, ktefi maji CKD.

B Pacienty s viedy na chodidlech nebo s vysokym rizikem amputace je tfeba |écit pouze inhibitory SGLT2
po peclivém spolec¢ném posouzeni miry rizika a prospéchu spojeném s komplexnim poucenim o tom,
jak pecovat o chodidla a pfedchazet amputaci.

KVO — kardiovaskuldrni onemocnéni; GLP-1 — Glukagon-Like Peptid-1; MACE — Major Adverse Cardiovascular
Events — velké kardiovaskuldrni ptihody; CKD — Chronic Kidney Disease — chronické onemocnéni ledvin; HbAIc -
glykovany hemoglobin; DK — doini koncetiny; eGFR — estimated glomerular fitration — odhadovand glomeruldrni
filtrace; SS — srdecni selhdni; EF — ejekcni frakce; UACR — Urine Albumin Creatinine Ratio — pomér albumin/kreatinin
v moci; hHF — hospitalization for Heart Failure — hospitalizace pro srdecni selhdni

jich charakteristikou — vétsina pacientd byla ve Podobné jako pfedchozi studie s empa-

stadiu primarni KV prevence a odpovidala tak  gliflozinem a kanagliflozinem potvrdila KV
typickému diabetikovi 2. typu v bézné praxi (4)

(obrazek 2).

bezpecnost dapagliflozinu. Sumarni vyskyt KV
umrti nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani

www.iakardiologie.cz

byl pfi lé¢bé dapaliflozinem vyznamné nizsi.
Podle subanalyzy je tento efekt vyrazny (veet-
né snizeni MACE) zejména u diabetikd s infark-
tem myokardu (IM) v anamnéze a podobné to
plati i pro srdecni selhdni. Prestoze dvé tfetiny
pacientd v DECLARE byly v primdrni prevenci,
protektivni kardiorendlni efekt vcetné vlivu na
srdecnf funkci je markantni. KV a celkovd mor-
talita je pfi medikaci dapagliflozinem zfetelné
nizsf i u pacientd po prodélaném IM, srde¢nim

Vsechny glifloziny snizuji u diabetikd 2. typu
celkové riziko chronického onemocnéni ledvin
bez ohledu na aktudlni rendlni funkci. Tento
efekt byl celkové zhodnocen Zelnickerem (5).
Zpomaleni progrese chronického onemoc-
néni ledvin a ztraty jejich funkce bylo proka-
zano u empagliflozinu (6) a kanagliflozinu (7).
Glomerulamt filtrace 90 ml za minutu je bézné
povazovéana za normalni. U diabetika 2. typu
ale m@ze jiz byt tato hodnota ¢asnym proje-
vem incipientnf alterace rendlni funkce. Zde byl
protektivni renalnf efekt jasné zjistén jiz v KV
studii DECLARE s dapagliflozinem (stfednf
hodnota glomeruldrni filtrace 85 ml za minu-
tu). Randomizovana klinicka studie CREDENCE,
jejiz vysledky byly publikovéany v loriském roce,
byla zaméfena primarné na vliv kanagliflozinu na
rendlni funkce a protektivni rendlni vliv kanalgi-
flozinu je naprosto presvédcivy: o tretinu pokles!
vyskyt selhdni funkce ledvin. Rovnéz riziko srdec-
niho selhdni bylo o tfetinu nizsi a o pétinu pokle-
sl ukazatel MACE (8). Prestoze jsou glifloziny dd-
leZité v sekunddrni prevenci u diabetikd s MACE
a chronickym onemocnénim ledvin, k uplatnéni
protektivniho kardiorenainiho efektu gliflozinG
je nutné predevsim jejich vcasné zafazeni do
schématu antidiabetické 1é¢by (obrazek 3).

Své misto majf ale i na cesté ke snadnéjsi-
mu dosazeni dlouhodobé normoglykemie
u nékterych diabetikd 1. typu (snizeni variability
glykemif a soucasné i preventivni kardiorenalnf
efekt u stdrnoucich diabetikd 1. typu). Ve studii
DAPA-HF s dapagliflozinem bylo vyznamné sni-
Zeno riziko srde¢niho selhdnia smrti z KV priciny
nejen u diabetikd 2. typu, ale i u nediabetikd
(9). Nové analyzy ukazuiji, ze vyuziti gliflozinG je
bezpecné a stejné efektivni i v nejvyssich véko-
vych skupinach, v€etné pacientd se srde¢nim
selhdnim (10). Hlavni premisou lé¢by diabetu je
dnes individudIni pfistup s individualizaci cilovych
hodnot. Pokud je adekvatni antidiabeticka Ié¢ba
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zahdjena vcas, mohou byt cile pffsné a s tim sou-
visi samoziejmé i lepsi vysledky. Na Evropském
kardiologickém kongresu (ESC) byla v roce 2019
prezentovéana nova doporuceni pro Ié¢bu diabe-
tu z pohledu kardiologa. V té dobé se ¢astecné
liSila od spole¢nych doporuceni diabetologickych
autorit (Americké asociace pro studium diabetu
a Evropské diabetologické asociace) z roku 2018
(11). Podle kardiologickych doporuceni by méla
byt Iécba glifloziny a inkretinovymi analogy zaha-
jena u diabetik s KV onemocnénim ¢i KV rizikem
ihned, jesté pred nasazenim metforminu. Pokud
uz pacient metformin uziva, mél by byt pfidan
inkretinovy analog ¢i gliflozin. Pozice metformi-
nu jako antidiabetika 1. volby u viech diabetik{
2. typu tak byla zpochybnéna. Metformin je ale
vyznamny inzulinovy senzitizér s potentnim anti-
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