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Type 2 diabetes

Srdecni selhani a diabetes mellitus 2. typu se Casto vyskytuji spolecné a jsou spojeny s nepfiznivou pro-
gndzou a vysokou mortalitou. Kardiovaskularni studie s inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2
(SGLT2) provedené v poslednich letech u diabetikl 2. typu prokazaly pfiznivy vliv na redukci hospitalizaci
pro srdecni selhani. Tento pfiznivy efekt prokazany u viech gliflozin( (empagliflozinu, dapaglifiozinu,
canagliflozinu) se stal predmétem dalsiho vyzkumu, a tak i nadéji pro Ié¢bu srdec¢niho selhani. Studie DA-
PA-HF s dapagliflozinem zaméfena na pacienty s chronickym srde¢nim selhanim a snizenou ejekéni frakci
(HFrEF) potvrdila pokles hospitalizaci pro srdecni selhani a pokles mortality z kardiovaskularnich pficin
i celkové mortality u nemocnych Iécenych dapagliflozinem bez ohledu na pfitomnost diabetu. Dapagliflo-
zin je tak nejen antidiabetikem, ale stava se i Iékem vhodnym pro lécbu chronického srde¢niho selhani se
snizenou ejekeni fraki.

© 2021, CKS.

ABSTRACT

Heart failure and type 2 diabetes mellitus often occur together and are associated with poor prognosis and
high mortality. Cardiovascular studies with SGLT2 inhibition carried out in recent years in type 2 diabetics
have shown its beneficial effect on the reduction of hospitalization for heart failure. This beneficial effect
demonstrated with all gliflozins (empagliflozin, dapagliflozin, canagliflozin) became the subject of further
research and thus hope for the treatment of heart failure. DAPA-HF studies with dapagliflozin aimed at
patients with chronic heart failure and reduced EF (HFrEF) confirmed a decrease in hospitalization for heart
failure and a decrease in cardiovascular and overall mortality in patients treated with dapagliflozin regard-
less of the presence of diabetes. Dapagliflozin is therefore not only an antidiabetic, but becomes also a use-
ful drug for the treatment of the chronic heart failure with reduced EF.

Uvod

Srdecni selhani je povazovano za ,epidemii 21. stoleti”
a postihuje pfiblizné 1-2 % dospélé populace v rozvinu-

Diabetes mellitus (DM) 2. typu je velmi casté onemocné-
ni provdzené zavaznymi cévnimi komplikacemi a zvyse-
nou mortalitou. Vyskyt srde¢niho selhani u pacientd s DM
2. typu je 2,5krat vyssi a srdecni selhani je jednou z hlav-
nich pficin zvySené mortality diabetik(.’

tych zemich. Prevalence DM 2. typu u nemocnych s chro-
nickym srde¢nim selhdnim je az 30 %.? Ve skupiné hos-
pitalizovanych pacientt se srdecnim selhanim se vyskytuji

a DM 2. typu se tedy neziidka objevuji spole¢né, coz je
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spojeno s nepfiznivou prognézou. Mortalita nemocnych
s chronickym srde¢nim selhdnim zlstava vysokd nadale
navzdory pokroklm v terapii, ke kterym doslo v posled-
nich letech.?*

Epidemiologie

Podle udaji UZIS z roku 2018 se chronické srdeéni selha-
ni vyskytuje v CR u vice nez 285 tisic nemocnych, pficemz
diabetes mellitus 2. typu je soucasné pfitomen u 117 tisic
z nich. To predstavuje 41 %.°

Celosvétové trpi chronickym srde¢nim selhanim 64 mi-
liona lidi.®

Chronické srdecni selhdni je hlavni pfi¢inou hospitaliza-
ce u nemocnych starsich 65 let. Pétileté preziti nemocnych
s chronickym srde¢nim selhanim dosahuje pouze 50 %.’

Obé onemocnéni DM 2. typu a chronické srdecni selha-
ni jsou zavaznd a jejich prognéza a mortalita je podobnd
jako u malignich nadorovych chorob.®

Inhibitory SGLT2 - glifloziny

V [écbé srdec¢niho selhdni se v nedavné dobé objevily nové
[é¢ebné mozZnosti. Jednou z nich jsou inhibitory SGLT2 (gli-
floziny). Jedna se o antidiabetika, u nichZz byl prokazan
pfiznivy vliv na vyskyt srde¢niho selhani.

Glifloziny pusobi mechanismem zvyseni vyluc¢ovani glu-
kézy moci blokddou sodiko-glukézového kotransportéru
v proximalnim tubulu ledvin. Glukéza z primarni moci

neni zpétné reabsorbovana, ale je vyloucena. Denné se
takto vylouci az 70 g glukézy. Soucasné dochazi i k ztraté
energie, proto kromé snizeni glykemie dochazi také k sni-
zeni hmotnosti. Glifloziny rovnéz snizuji krevni tlak a maji
silné nefroprotektivni ucinky.

Onemocnéni ledvin je castou komplikaci diabetu a ob-
racené diabetes mellitus je jednou z nejcastéjSich pricin
rendlniho selhani s nutnosti hemodialyzy. Navic onemoc-
néni ledvin zvysuje riziko srde¢niho selhani a mortality.®

Ucinek gliflozina je komplexni a je nezavisly na inzulinu
(obr. 1).

Analoga receptoru pro GLP-1

Druhou lékovou skupinou, ktera muaze pfiznivé ovlivnit
prognézu nemocnych s DM 2. typu, jsou analoga recep-
toru pro GLP-1, inkretinovd antidiabetika stimulujici
endogenni cestou sekreci inzulinu a potlacujici sekreci
glukagonu. K jejich metabolickym uc¢inklm patfi kromé
snizeni glykemie také ubytek hmotnosti (potlacuji chut
k jidlu, zpomaluji vyprazdnovani zaludku), pokles krevni-
ho tlaku a lipidd. Kardiovaskuldrné zamérené studie pro-
kdzaly u nékolika zastupct ze skupiny analog receptoru
pro GLP-1 (liraglutid — LEADER, semaglutid SUSTAIN-6,
dulaglutid REWIND, albiglutid HARMONY) statisticky vy-
znamné snizeni vyskytu kardiovaskuldrniho sloZzeného
cilového ukazatele (zéavazné nezadouci kardiovaskular-
ni prfihody [MACE] - umrti z kardiovaskularnich pficin,
nefatalni infarkt myokardu a nefatdlni CMP). Jejich vliv na
srde¢ni selhani byl neutrdlni."-'4

Inhibice SGLT2
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Obr. 1 - Mechanismus ucinku gliflozin(." CKD - chronické onemocnéni ledvin; DKD - diabetické onemocnéni ledvin; NAFLD - nealkoholickd
steatdza jater; NASH - nealkoholickd steatohepatitida; NHE1 — sodiko-vodikovy vyménik 1; NHE3 - sodiko-vodikovy vyménik 3; TGFp - trans-

formujici rastovy faktor .
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Analoga receptoru pro GLP1 jsou preferovana podle
soucasnych doporuceni u nemocnych s DM 2. typu s pfi-
tomnymi kardiovaskuldrnimi komplikacemi, ale i s rizi-
kovymi kardiovaskularnimi faktory. Jsou alternativou
i u nemocnych se srde¢nim selhanim, pokud neni lécba
glifloziny tolerovana anebo je kontraindikovana.

CVOT s novymi antidiabetiky

Studie zamérené na kardiovaskularni vysledné ukazatele
(cardiovascular outcome trial, CVOT) jsou standardné pro-
vadény u viech novych antidiabetik pred jejich uvedenim
na trh. Tuto povinnost ulozily americky UFad pro kontrolu
potravin a léciv (FDA) a Evropska lékova agentura (EMA)
vyrobclm léc¢iv v roce 2008 a puvodnim cilem nafizeni
bylo prokdazat kardiovaskularni bezpecnost novych Iéka.

Takto byla postupné testovdna skupina inhibitorQ
dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4), agonist pro receptory
GLP-1 a inhibitory SGLT2. Zatimco inhibitory DPP-4 byly
shledany jako bezpecné s kardioneutralnim vlivem, studie
s nékolika zastupci ze skupiny inhibitort GLP-1 a inhibito-
ra SGLT2 prokazaly kardioprotektivitu.

Zvlastni pozornost vyvolala skupina inhibitort SGLT2,
u nichZz byl prokdzan pfiznivy vliv na vyskyt srde¢niho
selhani a nefroprotektivita. Poprvé byl pokles hospita-
lizaci pro srde¢ni selhani prokdzan u empagliflozinu ve
studii EMPA-REG OUTCOME, "> nasledné pak byl podobny
pfiznivy vliv prokdzan i u canagliflozinu ve studii CAN-
VAS,'® u dapagliflozinu ve studii DECLARE-TIMI."

Studie DAPA-HF

DAPA-HF je prvni studie zamérena na pacienty s chronic-
kym srde¢nim selhanim a snizenou EF pod 40 % (HFrEF),
v niz byl sledovan vliv dapagliflozinu.®

Do studie bylo zafazeno 4 744 pacientl, a to s DM
2. typu, ale i bez diabetu. Primarni sloZzeny cilovy ukazatel
zahrnoval umrti z kardiovaskuldrnich pficin nebo zhorse-
ni srde¢niho selhani (definované jako hospitalizace nebo
urgentni osetfeni pro srdecni selhani).

Dapagliflozin prokdzal statisticky vyznamny pokles
vyskytu umrti z kardiovaskuldrnich pfi¢in a snizeni rizi-
ka zhorseni chronického srde¢niho selhani u pacienta
s HFrEF (26 % RRR, pomér rizik [HR] 0,74, 95% interval
spolehlivosti [CI] 0,65-0,85, p < 0,0001) (obr. 1). NNT byl
21. Efekt dapagliflozinu byl konzistentné pfitomen ve
vsech skupinach pacientll, nezavisle na pfitomnosti DM
2. typu, a to i u nemocnych s onemocnénim ledvin a glo-
merularni filtraci < 60 ml/h/1,73 m2.®

Soucasné bylo prokazano snizeni mortality z kardio-
vaskularnich pfi¢in i celkové mortality pfi terapii dapagli-
flozinem a byla zlepSena i kvalita Zivota pacientu.

Na zékladé vysledkl ze studie DAPA-HF ziskal dapagli-
flozin jako prvni a dosud jediny gliflozin indikaci pro lé¢-
bu pacientt s chronickym srde¢nim selhdnim se snizenou
EF. Dle SPC Ize dapagliflozin podat pacientim s glomeru-
larni filtraci > 30 ml/min/1,73 m? (obr. 2, 3)."®

Preskripéni a uhradové omezeni gliflozina

Navzdory presvédcivym vysledkdm z CVOT a schvdlenym
indikacim dapagliflozinu nejen pro |écbu DM 2. typu, ale
i pro symptomatické srdecni selhani se snizenou ejekéni
frakci maji v soucasné dobé viechny glifloziny preskripéni
omezeni. S Uhradou z vefejného zdravotniho pojisténi je
mohou predepsat pouze diabetologové, endokrinologo-
vé a internisté u pacientd s DM 2. typu, ktefi jsou neu-
spokojivé kompenzovani a jejich HbA, je > 60 mmol/mol,
a to pouze v kombinaci s metforminem nebo metformi-
nem a inzulinem anebo s inzulinem samotnym. Kombina-
ce s ostatnimi antidiabetiky hrazena neni.

Lécba predepsana kardiologem, prestoze jsou gliflo-
ziny velmi nadéjnou lékovou skupinou pro lécbu chro-
nického srde¢niho selhani i u nediabetik(, v tuto chvili
hrazena neni. Zde se nabizi varianta pfimé uhrady ze
strany pacienta do doby ziskani Uhrady. Mési¢ni lécba
dapagliflozinem, ktery je jiz nyni indikovan k |é¢bé srde¢-
niho selhani, vychazi na necelych 1 200 K¢.

Na druhou stranu ale existuje velké mnozstvi pacientl
s DM 2. typu, ktefi jsou ohrozZeni srde¢nim selhdanim nebo
diabetickym onemocnénim ledvin. Zejména u nich je 1é¢-

.
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Obr. 2 — DAPA-HF - primarni sloZeny cilovy ukazatel: umrti z KV
pficin nebo hospitalizace pro srdecni selhani ¢i urgentni osetreni
pro srdecni selhani.?' DAPA - dapagliflozin; HR — pomér rizik; KV -
kardiovaskularni; NNT — number needed to treat.

Obr. 3 - Slozky primarniho cilového ukazatele DAPA-HF - umrti
z kardiovaskularnich pficin.?' DAPA - dapagliflozin; HR — pomér ri-

zik.
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ba inhibitory SGLT2 preferovdna a je spojena se zlepse-
nim jejich prognézy.

Role diabetologa a kardiologa

Dulezité je u diabetikl myslet na riziko srde¢niho selhani
a vcas toto onemocnéni diagnostikovat. Jednak cilenym
patranim po symptomech, hlavné po dusnosti, kterd byva
nezfidka podcernovana a pfisuzovana nadvaze ¢i dekondici
pacienta, ale i napfiklad vysetienim N-terminalniho frag-
mentu natriuretického propeptidu typu B (NT-proBNP),
echokardiografii a konzultaci kardiologa. Glifloziny je
vhodné nasadit vcas, a to jiz u pacientd s podezienim na
srdecni selhani, jsou-li spInény podminky uhrady.

Na druhou stranu nemocni, ktefi trpi srde¢nim selha-
nim a nedosahnou na uhradu ze zdravotniho pojisténi,
by méli alespori o této Iécebné moznosti védét, a sami tak
rozhodnout o tom, zda chtéji byt 1éceni v reZimu vlastni
Uhrady. Pé¢e o nemocné se srde¢nim selhanim by méla
byt dlouhodobé soustfedéna do specializovanych ambu-
lanci srde¢niho selhani.

Mezioborova spoluprace

Diabetes mellitus 2. typu, srdec¢ni selhdni a diabetické
onemocnéni ledvin ¢asto probihaji spolecné. Pro tyto pa-
cienty jsou glifloziny nadéjnou Ié¢bou, ktera mlze zlepsit
jejich progndzu. Klicem k tomu, aby tito pacienti byli dob-
fe a véas léCeni je mezioborova spoluprace a vzajemna
komunikace mezi diabetology, kardiology a nefrology.
U téchto pacientd mulze tésna spoluprace v ambulantni
péci vést ke zlepseni dostupnosti moderni farmakotera-
pie. Nabizi se zejména sdruzeni navstév u vice specialistl
- kardiologa, diabetologa, nefrologa — béhem jednoho
dne a vzdjemna oteviend komunikace s optimalizaci |é¢-
by, odpovidajici nejen doporucované |é¢bé, ale i aktualni-
mu hemodynamickému stavu, vyvoji metabolickych a led-
vinnych funkci.

Pfi nasazeni inhibitoru SGLT2 je potfeba posoudit
a mnohdy upravit ostatni diabetickou medikaci, zejména
posoudit riziko hypoglykemii, v pribéhu lé¢by pak moni-
torovat renalni funkce a krevni tlak. Opatrnost je namis-
té u pacientld s anamnézou diabetické ketoaciddzy, jejiz
riziko je pfi terapii glifloziny mirné zvyseno. Koordinace
lécby glifloziny s diabetologem vzhledem k jiz mnohale-
tym zkuSenostem s touto terapii je tedy velice dulezita.
Zvlastni pozornost pak vyzaduji i pacienti vy$siho véku
a pacienti polymorbidni, u nichZ je nutno peclivé monito-
rovat pribéh lécby.

Diskuse

Dapagliflozin je prvni z gliflozinl, u néhoz byl prokazan
pokles mortality a pokles hospitalizaci pro srde¢ni selha-
ni u pacientl s pfitomnym DM 2. typu i u nediabetik.
Dle vysledkl ze studie DAPA-HF byl tento ptiznivy efekt
pfitomen jiz nékolik tydnl po nasazeni dapagliflozinu,
a to u nemocnych s chronickym srde¢nim selhdnim se
snizenou ejek¢ni frakci, ktefi jiz byli 1é¢eni standardni

terapii srdecniho selhani, zahrnujici inhibitory angioten-
zin konvertujiciho enzymu/sartany, antagonisty minera-
lokortikoidnich receptord, ivabradin, sacubitril/valsartan
i u pacientl s implantovanym kardioverterem-defibrilato-
rem (ICD) nebo s resynchronizacni terapii. Navic byla te-
rapie dapagliflozinem provazena zvysenim kvality Zivota
a ustupem symptoma srdecniho selhani.’® Dapagliflozin
ma tedy potencidl do budoucna se stat zakladni soucasti
|éCby pacientl se srde¢nim selhanim.

Zaveér

Inhibitory SGLT2 jsou moderni antidiabetika s prokaza-
nym kardioprotektivnim a nefroprotektivnim ucinkem.
Zaroven jsou velmi Ucinna a bezpecna.

Na zakladé dostupné evidence z CVOT jsou inhibito-
ry SGLT2 (empagliflozin, dapagliflozin a canagliflozin)
doporuceny v terapii DM 2. typu u pacientd s pfitom-
nym kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo se srde¢nim
selhanim nebo s diabetickym onemocnénim ledvin bez
ohledu na hodnotu HbA, .%°

Kardioprotektivni i nefroprotektivni ucinky gliflozint
jsou velmi komplexni a jsou pfitomny u diabetikd i ne-
diabetikl. Tento fakt rozsifuje moznosti vyuziti gliflozind
nejen jako antidiabetik, ale i jako |ékd v terapii a prevenci
srdecniho selhani a pfi zpomaleni progrese diabetického
i nediabetického onemocnéni ledvin.
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