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Diabetes mellitus je vyznamnym rizikovym faktorem rozvoje srde¢niho selhdni a pfitomnost diabetu zaro-
ven zhorsuje prognézu nemocnych se srde¢nim selhanim. Jednou z vyznamnych novinek v [é¢bé srde¢niho
selhani jsou glifloziny, které blokadou reabsorpce glukézy v proximalnim tubulu diky inhibici sodiko-glu-
kozového kotransportéru 2 vedou ke snizeni glykemie navozenim glykosurie. Glifloziny byly a stale jsou
primarné vyuzivany jako Gcinna antidiabetika, kterad kromé zlepseni kompenzace diabetu snizuji télesnou
hmotnost a krevni tlak bez zvyseni rizika hypoglykemie. Studie z poslednich let prokazaly, ze glifloziny
u diabetik( vyznamné snizuji riziko kardiovaskularnich komplikaci a hospitalizace pro srde¢ni selhani. Ne-
davno ukoncené studie s dapagliflozinem a empagliflozinem navic ukazaly vyznamné snizeni kombinace
umrti z kardiovaskuldrnich pficin a hospitalizace pro srdecni selhani u pacientt se srde¢nim selhanim s re-
dukovanou ejek¢ni frakci, a to jak u diabetikd, tak i nediabetikd. Cilem toho ¢lanku je formou expertniho
konsenzu shrnout praktické aspekty spoluprace kardiologa a diabetologa v péci o pacienty s chronickym
srde¢nim selhdnim s redukovanou ejek¢ni frakci v kontextu soucasnych doporuceni a dalSich 1é¢ebnych
moznosti.
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ABSTRACT

While diabetes mellitus per se is a major risk factor for heart failure, development of diabetes in patients
with heart failure makes their prognosis even worse. A breakthrough in the treatment of heart failure came
with the discovery of gliflozins, which, by blocking glucose reabsorption in the proximal tubule through
the action of sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors, lower blood glucose levels by inducing glycosuria.
Gliflozins have been and continue to be used primarily as efficient antidiabetic drugs, which, in addition
to improving diabetes control, help reduce body weight and blood pressure while not raising the risk of
hypoglycemia. Recent studies have shown that gliflozins in diabetic patients significantly reduce the risk of
cardiovascular complications and hospitalization for heart failure. Moreover, trials with dapagliflozin and
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empagliflozin conducted in recent years have demonstrated significant decreases in the composite endpoint
of cardiovascular death and hospitalization for heart failure in patients with heart failure with reduced
ejection fraction, both with and without diabetes. The aim of this article is to summarize, as an expert con-
sensus document, practical aspects of collaboration of cardiologists and diabetologists in the management
of patients with chronic heart failure with reduced ejection fraction in the context of current guidelines and

Uvod

Diabetes mellitus je vyznamnym rizikovym faktorem roz-
voje srde¢niho selhani. Vyskyt diabetes mellitus u pacien-
t0 s chronickym srde¢nim selhdnim je casty. Diabetes mel-
litus je vyznamnou komorbiditou chronického srdec¢niho
selhani, zhorsuje progndézu pacienta.’

Farmakoterapie srdecniho selhani je zakladnim pilifem
lé¢by. Dosud bylo identifikovdno pét hlavnich patofyzio-
logickych cest, jejichz modulaci dochazi k modifikaci pra-
béhu srde¢niho selhani se snizenou ejek¢ni frakci (HFrEF).
Mezi hlavni cile 1é¢by HFrEF patfi: angiotenzin Il, noradre-
nalin, aldosteron, neprilysin a nové sodiko-glukézovy ko-
transportér 2 (SGLT2). Mezi hlavni Ctyri Iékové skupiny,
které tyto patofyziologické cesty moduluji, patfi bloka-
tory systému renin-angiotenzin: inhibitory angiotenzin
konvertujictho enzymu (ACEI), blokatory receptoru an-
giotenzinu Il (ARB) a antagonisté receptoru angiotenzi-
nu Il a inhibitory neprilysinu (ARNI), dale beta-blokatory
(BB), antagonisté mineralokortikoidnich receptord (MRA)
a inhibitory SGLT2 - glifloziny."2

Inhibice sodiko-glukézového kotransportéru 2 pomoci
gliflozint je jednou z novinek Ié¢by pacientd s HFrEF. Gli-
floziny jsou novym smérem v [écbé pacientt se srde¢nim
selhanim. Blokadou reabsorpce glukézy v proximalnim
tubulu vedou tyto léky ke snizeni glykemie navozenim
glykosurie a byly testovany u pacientl s diabetes mellitus
2. typu (DM2) a vysokym kardiovaskularnim (KV) rizikem.
Studie kardiovaskuldrni bezpec¢nosti prokazaly sniZeni
mortality z KV pficin a sniZzeni rizika hospitalizace pro sr-
decni selhani.>® Na zdakladé téchto pozitivnich vysledku
byly zorganizovany studie inhibitord SGLT2 u pacientt
s HFrEF. V roce 2019 byly publikovany vysledky studie DA-
PA-HF, ve které byla testovdna ucinnost dapagliflozinu
u pacientl s HFrEF (EF LK < 40 %) NYHA II-1V bez ohle-
du na pritomnost DM2.5 Dapagliflozin v davce 10 mg per
os ve srovnani s placebem snizil u pacientd s HFrEF riziko
umrti z KV pric¢in a zhorseni pribéhu srde¢niho selhani
(hospitalizace nebo mimorddné ndvstévy ambulance)
0 26 % (snizeni relativniho rizika) a tento rozdil byl stati-
sticky signifikantni (p < 0,001).

Efekt dapagliflozinu byl vyznamny i na jednotlivé sloz-
ky kombinovaného vysledného ukazatele: snizeni relativ-
niho rizika zhorseni pribéhu srde¢niho selhani o 30 % (p
= 0,00003) a snizeni relativniho rizika umrti z KV pficin
0 18 % (p = 0,029). Kromé sniZeni rizika celkové morta-
lity a zhorseni srde¢niho selhani ve srovnani s placebem
dapagliflozin zlepsil kvalitu zivota nemocnych. Pozitivni
efekt inhibitord SGLT2 na prubéh srdecniho selhani byl
potvrzen ve studii EMPEROR-Reduced, jejiz vysledky byly
publikovany v roce 2020.” Empagliflozin snizil vyznamné
relativni riziko primarniho kombinovaného vysledného
ukazatele: umrti z KV pfi¢in nebo hospitalizace pro sr-

decni selhani o 25 % (p < 0,001) a snizil relativni riziko
sekundarniho vysledného ukazatele: prvni a opakovana
hospitalizace pro srdecni selhani o 30 % (p < 0,001), acko-
liv nedoslo k signifikantni redukci mortality z KV pficin.
Na zéakladé pozitivnich vysledkd byl dapagliflozin i em-
pagliflozin schvalen pro Iéc¢bu HFrEF.2 Schvaleni Uhrady
dapagliflozinu mtzeme ocekdvat v blizké budoucnosti.

Pro které nemocné jsou glifloziny uréeny?

Cilovou populaci pro lé¢bu glifloziny jsou z pohledu tera-
pie srde¢niho selhani pacienti se stabilnim HFrEF na op-
timalni farmakoterapii, u kterych pretrvavaji symptomy
srde¢niho selhani. Glifloziny jsou efektivni jak u pacien-
td s DM2, tak u nediabetickych pacientd s HFrEF. Nejvice
dikazll o prospésnosti gliflozinll mame pro pacienty ve
funk¢ni tfidé NYHA Il a lll, a to bez ohledu na etiologii
srdecni dysfunkce.® Konkomitantni terapie neovliviiuje
ucinnost gliflozinG. Lé¢ba by méla byt zahdjena co nej-
dfive, pozitivni efekt gliflozinG na sniZeni rizika amrti
a zhorseni srde¢niho selhani byl pozorovan jiz béhem prv-
niho mésice 1écby. Glifloziny se tak stavaji standardni sou-
Casti optimalni |écby pacientd s HFrEF a jsou zafazeny do
algoritmu lécby dle doporuceni odbornych spole¢nosti.>"°

Spoluprace diabetologa a kardiologa
pri l1écbé glifloziny

Zavedeni nové |éCby srde¢niho selhani pomoci gliflozinu
—tedy IékU ze skupiny antidiabetik, vyZaduje tésnou spolu-
praci diabetologa a kardiologa hned v nékolika oblastech.

Spoluprace v oblasti diagnostiky srdecniho

selhani v ordinaci diabetologa

Diagnéza srdec¢niho selhani je podle aktualniho doku-
mentu pracovni skupiny Univerzalni definice srdecniho
selhani zaloZena na pfitomnosti subjektivnich a/nebo ob-
jektivnich pfiznakl zpUsobenych poruchou srdecni struk-
tury a/nebo funkce. Dalsi podminkou je bud zvy$ena kon-
centrace natriuretickych peptidd, nebo objektivni prikaz
plicni nebo systémové kongesce." Diagnostika srde¢niho
selhani ma pres zdanlivé jednoduchou definici sva uskali.
Pfiznaky srde¢niho selhdni nejsou specifické, mohou se
vyskytovat u jinych chorobnych stavd. Dulezita je kombi-
nace subjektivnich pfiznakl a objektivnich znamek spolu
s laboratornim vysetfenim a zobrazovacimi metodami.
Zakladnim principem je na moZznost srde¢niho selha-
ni u pacienta s diabetes mellitus myslet. Zejména u pa-
cientl s nové vzniklou namahovou nebo zachvatovitou
nocni dusnosti, se zhorSenim tolerance zatéze, pripadné
s rozvojem otokUd dolnich koncetin a zménou hmotnosti
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v kratkém c¢asovém Useku bychom méli o mozZnosti srdec-
niho selhani uvazovat. U mladsich jedincd mohou byt pfi-
znaky srdecniho selhani atypické (vzestup nebo naopak
pokles hmotnosti, dyspeptické obtize, tlak v pravém pod-
Zebfi a podobné). DUlezitd je anamnéza, nejvyssi prav-
dépodobnost srdec¢niho selhani maji napfiklad pacienti
s DM2 a anamnézou ischemické choroby srde¢ni (zejmé-
na po infarktu myokardu), pacienti s arteridlni hyperten-
zi, obézni jedinci a kuraci. Z objektivnich znamek, které
muzeme zjistit peclivym fyzikalnim vysetfenim, jsou pro
srdecni selhani vice typické: zvysend napln krcnich krénich
Zil, hepatojugularni reflux, kardiomegalie, zvysena tepo-
va frekvence a pfitomnost tfeti ozvy pfi auskultaci srdce.
Elektrokardiografie ma v pfipadé diagnostiky srde¢niho
selhdni vyznamnou negativni prediktivni hodnotu, nor-
malni EKG se u pacientl se srde¢nim selhanim prakticky
nevyskytuje. Na druhou stranu, EKG muze odhalit jinak
némy patologicky proces, ischemie a infarkt myokardu
nemuseji byt u pacientl s diabetes mellitus provézeny bo-
lesti na hrudi, ale dusnosti. U srde¢niho selhani jsou casté
poruchy srde¢niho rytmu, véetné raménkovych blokad.
V dal$im kroku je uzite¢né pacienta odeslat k echokardio-
grafickému vysetfeni a vySetfeni natriuretickych pepti-
dd (NP). Vysetfeni natriuretického peptidu typu B (BNP)
nebo N-terminalniho fragmentu natriuretického pro-

Tabulka 1 - Kdy je vhodné odeslat pacienta s DM 2. typu

ke kardiologovi'>®

Nové vznikla namahova dusnost
Nocni dusnost

Unavnost, snizeni tolerance zatéze
Palpitace, synkopa

Subjektivni pfiznaky

Zvysena napln krénich zil
Kardiomegalie

ZvySena tepova frekvence,
Treti ozva pfi auskultaci srdce
Hepatojuguldrni reflux
Otoky dolnich koncetin

Objektivni znamky

e Ischemicka choroba srdecni, stav
po infarktu

e Arteridlni hypertenze

e  Koureni cigaret

e Rodinnd anamnéza srdecniho
selhani a nahlé srdec¢ni smrti

e Zmény hmotnosti v kratkém caso-
vém Useku

e  Chemoterapie, radioterapie nddo-
rovych onemocnéni

e Abuzus kardiotoxickych latek

e  Patologické EKG
poruchy rytmu
Zobrazovacimetody e  Kardiomegalie na rtg hrudniku
e Rtg zndmky plicni kongesce,
fluidotorax

e NT-proBNP > 1000 ng/l

e \jysetieni - echokardiografie - do
Sesti tydnU

e NT-proBNP >2 000 ng/l

e Urychlené vysetreni (do 2 tydnu)

Anamnéza

Laboratorni vysetreni

NT-proBNP - N-terminalni fragment natriuretického propeptidu
typu B.

peptidu typu B (NT-proBNP) m(izZe byt provedeno i v rezii
praktického lékare. Opét je dllezitd interpretace vysled-
ku, koncentrace BNP nebo NT-proBNP mohou byt zvyse-
ny kromé srde¢niho selhani i u jinych srde¢nich chorob
(infarkt myokardu, plicni embolie, myokarditida, fibrilace
sini atd.) a extrakardialnich onemocnéni (cévni mozkové
pfihody, chronickd obstrukéni plicni nemoc, chronické
onemocnéni ledvin, jaterni choroby atd.).

Niz8i nez ocekavand koncentrace BNP nebo NT-proBNP
muze byt nalezena u obéznich pacient(.'? Vysetfeni NP ma
vysokou negativni prediktivni hodnotu: koncentrace NT-
-proBNP < 125 pg/ml (nebo BNP < 35 pg/ml) u dosud neléce-
ného pacienta prakticky vylucuji diagnézu srde¢niho selhani.
Naopak pacient s vyraznym zvySenim natriuretickych pepti-
dl (BNP > 500 ng/l nebo NT-proBNP > 2 000 ng/l) by mél byt
urychlené referovan k echokardiogafickému vysetreni a vy-
setfeni kardiologem (nejpozdéji do dvou tydn().” V praxi se
nyni dava prednost vysetfeni NT-proBNP. Na moZnost srde¢-
niho selhani jako pfi¢inu obtizi nemocného nas mdize upo-
zornit i prosty rentgenovy snimek hrudniku. Kardiomegalie
a znamky plicni kongesce podezieni na srde¢ni selhani vy-
znamné zvysuji. Kardiologické vysetfeni vcetné echokardio-
grafie je tedy vhodné indikovat u pacientd s vice specifickymi
symptomy srde¢niho selhani, u kterych je navic pfitomna né-
kterad z objektivnich zndmek, pozitivni anamnéza, pfipadné
patologické EKG nebo rtg hrudniku a zvy3ena koncentrace
NT-proBNP (viz tabulku 1). VySetfeni BNP nebo NT-proBNP
muze byt provedeno i v rezii praktického lékare. V budoucnu
muze byt pfinosné jeho stanoveni i v ambulanci diabetologa.

Spoluprace v oblasti diagnostiky diabetes mellitus
v ordinaci kardiologa
Diabetes mellitus je velmi ¢asté onemocnéni, podle epi-
demiologickych udaji Nérodniho zdravotnického infor-
macéniho systému (NZIS) bylo v Ceské republice k 31. 12.
2018 hlaseno celkem 1 018 283 diabetikd, z nichz 92 %
bylo klasifikovano jako diabetikd 2. typu.™

Vzhledem k tomu, Ze onemocnéni probihd v pocatec-
nich fazich velmi casto asymptomaticky, existuje v nasi
populaci zna¢na cast diabetikl nepoznanych. Srde¢ni se-
Ihani a diabetes mellitus se neziidka objevuji spole¢nég,
C0Z je spojeno s nepfiznivou prognézou.®

Casna diagnostika a screening diabetu v kardiolo-
gickych ordinacich ma velky vyznam, protozZe pfispéje
k v€asnému nastaveni spravné terapie. MUze téZ pfiznivé
ovlivnit prognézu nemocnych zejména nasazenim anti-
diabetik s prokdzanym kardioprotektivnim efektem, mezi
néz patfi glifloziny a analoga glukagonu podobného
peptidu 1 (GLP1)."®

K vyhledavani diabetu se pouzivd hodnoceni glykemie,
eventudlné v kombinaci se stanovenim glykovaného he-
moglobinu. Doporucend frekvence screeningového vy-
Setfeni je jednou rocné u asymptomatickych nemocnych
a ihned u pacientld se zjevnymi pfiznaky diabetu (Zizen,
polyurie, polydipsie, vystupriovand unava).

Screeningové vysetfeni poruch glukézové homeostazy
(diabetu + prediabetu) je pozitivni v pfipadech, kdy je:

- ndhodnd glykemie (stanovend kdykoliv béhem dne

a nezavisle na jidle) v Zilni plazmé > 7,8 mmol/Il
nebo
- glykemie nala¢no v zZilni krvi stanovena v laboratofi
(nikoliv na glukometru) > 5,6 mmol/I
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Tabulka 2 - Prakticka doporuceni pro Iécbu inhibitory SGLT2 u pacientt s chronickym srdecnim selhéanim
PROC?

Ke zmirnéni symptom, ke snizeni rizika hospitalizace pro srdecni selhani a umrti z KV pficin

KOMU a KDY?

Indikace:
Dospéli pacienti se symptomatickym srde¢nim selhanim s redukovanou ejekéni frakci

Kontraindikace:

Prokazana precitlivélost na Iék

Nedoporucuje se:

1. Téhotné a kojici pacientky

2. Pacienti s DM 1. typu

3. Pacienti s anamnézou ketoacidozy vzniklé bez zjevnych precipitujicich faktort

4. Nasazovat dapagliflozin pacientlim pfi eGFR < 25 ml/min/1,73 m?, v |écbé Ize viak pokracovat az do dialyzy (plati pro vechny
indikace). Nasazovat ani uzivat empagliflozin pri eGFR < 20 ml/min/1,73 m? (plati pouze pro srdecni selhéni).

Skupiny pacientl vyzadujici specialni pozornost

Pacienti s hypotenzi

Pacienti s ketoacidozou v anamnéze

Pacienti Ié¢eni inzulinem ¢i inzulinovymi sekretagogy

Pacienti lé¢eni diuretiky

Pacienti s ICHDK a zvysenym rizikem vyvoje diabetické nohy

. Pacienti s recidivujicimi mocovymi ¢i genitdlnimi infekcemi

JAKE INHIBITORY SGLT2 AV JAKE DAVCE?

Dapagliflozin 10 mg jednou denné (pocatecni davka odpovida davce cilové)
Empagliflozin 10 mg jednou denné (pocatecni davka odpovida davce cilové)

KDE ZAHAJIT A DALE VEST LECBU?

U vétsiny pacientd Ize zahajit ambulantné (i s prihlédnutim k thradovym podminkam nejcastéji na kardiologické, interni ¢i diabetologické ambulanci)
U pacientt se sklonem k hypoglykemiim ¢i na kombinované hypoglykemizujici 1é¢bé vhodnd konzultace s Iékafem, u néhoz je pacient
|écen pro DM (diabetologem, internistou, praktickym lékarem)

U pacientt s t&z38im srdecnim selhdnim, se sklonem k hypotenzi, se snizenou eGFR ¢i Ié¢enych vyssimi ddvkami diuretik vhodné konzulta-
ce s lékarem se zkusenostmi v [é¢bé srdecniho selhani

@0 @1l 5 Y ) =

JAK VEST LECBU

Pred zahajenim lécby

Zméfit TK, hmotnost, stanovit eGFR

Vénovat dostatecnou pozornost pouceni pacienta (viz CO KOMUNIKOVAT S PACIENTEM?)

Pravidelné sledovani stavu hydratace a TK v prabéhu Iécby

Zvazit upravu hypoglykemizujici lécby (zejména pfi castéjsim vyskytu hypoglykemii a u pacientd lécenych inzulinem ¢i inzulinovymi sekratogogy)
Zvazit upravu antihypertenzivni |écby (zejména u pacientl s hypotenzi)

Zvazit upravu diuretické 1écby (zejména u pacientl bez hypervolemie ¢i se snizenou renalni funkci)

V pribéhu lécby

Pravidelné sledovani TK a stavu hydratace, pravidelné kontroly eGFR (vzdy pred zahdjenim soubézné |écby IéCivymi pfipravky potencial-
né snizujicimi funkci ledvin, nejméné jednou za rok u pacientd s normalni renalni funkci a nejméné dvakrat az ctyrikrat ro¢né u pacientd
s eGFR < 60 ml/min/1,73 m?)

RESENi PROBLEMU

Hypotenze

- Pokles tlaku po zahajeni |écby glifloziny je u vétSiny pacientli nevyrazny

- Asymptomatickd hypotenze neni ddvodem k vysazeni Iécby glifloziny

- U symptomatické hypotenze je vhodné zvazit redukci ostatnich antihypertenzné plsobicich |ékd, v prvni fadé téch, které nemaji pfiz-
nivy vliv na prognézu a symptomy srdecniho selhani

Hypohydratace

- PFfi mirné volumové depleci redukce diuretik, zvyseni peroralniho pfijmu tekutin

- Zvysena diuréza navozend glifloziny je akcentovana u diabetikd s vyraznymi hyperglykemiemi, napomoci pak mlize i iprava antidiabetické terapie

Pokles eGFR

- Po nasazeni gliflozinG dochézi diky ovlivnéni renélni hemodynamiky k mirnému poklesu eGFR (obvykle o 3-5 ml/min/1,73 m?), tento
pokles neni diivodem k vysazeni gliflozinu az do dialyzy pfi Ié¢bé dapagliflozinem nebo pokud neklesé pod 20 ml/min/1,73 m?pfi lécbé
empagliflozinem

- PFi vyznamnéjsim poklesu je potfeba zvazit redukci diuretik a l1ékd ovliviiujicich systém renin-angiotenzin-aldosteron

Hypoglykemie

- Uprava antidiabetické Ié¢by, Uprava pfijmu potravy

— Interkurentni infekéni/horecnaté onemocnéni s omezenym prijmem potravy (sick days), vétsi chirurgicky vykon v celkové anestezii

- U diabetikd pfi nemoznosti pravidelného pfijmu potravy gliflozin pfechodné vysadit'

Genitalni infekce

- U nezavaznych balanitid a vulvovaginitid neni nutno Ié¢bu prerusovat, ve vétsiné pfipadl dostacuje lokdlni antimykoticka terapie

Mocové infekce

- U zdvaznéjsich infekci preruseni |écby gliflozinem, standardni antibiotickd lécba™

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 2 - Prakticka doporuceni pro lécbu inhibitory SGLT2 u pacientt s chronickym srdec¢nim selhanim (Dokonceni)
CO A JAK KOMUNIKOVAT S PACIENTEM

Vysvétlit oéekavany benefit (viz PROC)

Vysvétlit mozné nezadouci ucinky, poradit, jak jim predchazet a co délat v pfipadé jejich vyskytu

1. Zvysené riziko genitalnich infekci
- Riziko lIze snizit duslednym dodrzovanim osobni hygieny

- Pfi znamkach infekce (svédéni, vytok, vyrazka) nutno stav konzultovat s |ékarem

2. Zvysené riziko mocovych infekci
- Riziko Ize snizit ddrazem na pitny rezim, brénit se prochladnuti

- Pfi znamkach mocové infekce (paleni ¢i fezani pfi moceni, bolesti v bedrech, zvyseni télesné teploty) vyhledat Iékare

3. Zvysené riziko Fournierovy gangrény
- Vzacné onemocnéni, ale Zivot ohrozujici, vyssi riziko u diabetikl

- Pfi znamkach budicich podezieni na toto onemocnéni (bolest, citlivost, zarudnuti nebo otok v oblasti genitalii nebo hraze provazeny

horeckou nebo malatnosti) bezodkladné kontaktovat lékare
4. Zvysené riziko hypotenze a hypohydratace
- Riziko lze snizit dirazem na pitny rezim
- Pri zavratich ¢i slabosti stav konzultovat s |ékarem
5. Zvysené riziko hypoglykemie

- Riziko je relevantni u diabetikl [écenych dalsi hypoglykemizujici 1é¢bou, pfi nasazeni gliflozinu je vhodné pacienty reedukovat

o priznacich a Ié¢bé hypoglykemie
6. Zvysené riziko diabetické ketoacidozy

- Riziko zvySuje nadmérna konzultace alkoholu - pokud k ni dojde, je vhodné nasledujici den zvazit vynechéni davky
- Riziko zvysuje dieta s vyraznym omezenim pfijmu sacharidli - pred jejim zahajenim je vhodné tento zamér konzultovat s |ékafem
- Pfi znamkach ketoacidozy (nuceni na zvraceni, zvraceni, bolest bricha, maldtnost, dusnost) bezodkladné kontaktovat Iékare

DM - diabetes mellitus; eGFR — odhadovana glomerularni filtrace; ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin; KV - kardiovaskularni; TK

- krevni tlak.

nebo

- glykovany hemoglobin (HbA, ) stanoveny v laborato-
fi) > 39 mmol/mol (fakultativné)

(¢ cit. dop. postupy diab.cz)

Podezrieni na diabetes mellitus je nutno potvrdit stan-

dardnim zpUsobem.

Diabetes mellitus je potvrzen, pokud je:

a) ndhodna glykemie v Zilni plazmé vy3si nez 11,0 mmol/|
a jsou soucasné pritomny klinické pfiznaky diabetu;

b) glykemie v Zilni plazmé nala¢no rovna nebo vyssi
nez 7,0 mmol/l po osmihodinovém lacnéni (ovérit
aspon dvakrat) — a to i bez priznakl diabetu;

¢) nalez glykemie v Zilni plazmé za dvé hodiny pfi oral-
nim glukézovém toleran¢nim testu (oGTT) vy3si nez
11,0 mmol/l;

d) HbA,_ vy3si nez 48 mmol/mol.

Pacienta s potvrzenym diabetem a soucasné srde¢nim
selhdnim nebo jinou formou kardiovaskuldrniho one-
mocnéni je vhodné nésledné predat do péce diabetolo-
ga k dokonceni vysetfeni pfitomnosti cévnich komplikaci
a nastaveni optimalni terapie.

Spoluprace pfi indikaci gliflozina v terapii
srdec¢niho selhani HFrEF

Spoluprace pri indikaci gliflozinG v terapii HFrEF

u pacient s DM

Glifloziny patfi mezi velmi U¢inna antidiabetika, kterd je
diky unikdtnimu mechanismu uc¢inku mozné kombinovat
prakticky se viemi dal3imi antidiabetickymi léky véetné
inzulinu. Z hlediska diabetologického jsou dal3imi zasad-

nimi pozitivy jejich nasazeni snizeni hmotnosti a krevniho
tlaku a prokazana nefroprotektivita. Zdsadni jsou viak in-
dika¢ni omezeni gliflozind. Uhrada z vefejného pojisténi
je mozna pfi preskripci diabetiklm 2. typu IékafFi specia-
lizaci vnitfni Iékarstvi, endokrinologie, diabetologie za
téchto podminek:

1) V dvojkombinaci s metforminem u pacientd, u nichz
pouziti maximalnich tolerovanych davek metformi-
nu po dobu alespon tfi mésicl spole¢né s rezimovymi
opatfenimi nevedlo k uspokojivé kompenzaci diabetu
definované hodnotou HbA, nizsi nez 60 mmol/mol.

2) V kombinaci s metforminem a inzulinem nebo inzuli-
nem samotnym u pacientd, u nichz terapie metformi-
nem a inzulinem nebo inzulinem samotnym po dobu
alespon tfi mésicd spole¢né s rezimovymi opatfenimi
nevedla k uspokojivé kompenzaci diabetu definova-
né hodnotou HbA, _nizsi neZ 60 mmol/mol.

Pokud pacient nespliiuje tato kritéria, mize diabeto-
log glifloziny predepsat pouze na Uhradu pacientem. Je
vhodné, pokud by kardiolog Zadal preskripci gliflozinu
po diabetologovi, aby pacienta v pfipadé nesplnéni krité-
rii na nutnost uhrady pacientem upozornil.

Indikace gliflozinu v terapii HFrEF -

praktickeé aspekty

Ovlivnéni hemodynamiky a krevniho tlaku

Glifloziny pfiznivé ovliviiuji pribéh srde¢niho selhani
u pacientl s DM2 i bez DM2. Dosud byly inhibitory SGLT2
predepisovany diabetology. Na zdkladé nové indikace
srdecni selhani s redukovanou ejekéni frakci mlze byt
dapagliflozin i empagliflozin pfedepisovan kardiologem
(zatim na plnou uhradu pacientem). Pro kardiology je
proto nezbytné sezndmit se s mechanismem ucinku, s po-
tencidlnimi interakcemi, moznymi nezadoucimi ucinky
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a postavenim této lékové skupiny v algoritmu lécby sr-
dec¢niho selhani HFrEF. K tomu je mozné pouzit praktické
navody a doporuceni odbornych spole¢nosti.'®"

Glifloziny snizuji glykemii navozenim glykosurie. Samy
o sobé vsak nezvysuji riziko hypoglykemie. Mechanisticky
ucinek gliflozinG u srdecniho selhani spociva ve zvyseni
diurézy. Glykosurie je spojena s osmotickou diurézou. Di-
ureticky efekt se projevi na zacatku lécby a pak se snizuje.
U pacientl s HFrEF bez DM2 je diureticky efekt srovnatel-
ny s pacienty s DM2. V této fazi po zahajeni je nékdy nut-
né redukovat davku klickovych diuretik k zédbranéni hy-
povolemie. Je vhodné kontrolovat hmotnost a symptomy
pacienta (staci jej edukovat). Hemokoncentraci je mozné
monitorovat napfiklad zménou hematokritu pred lé¢bou
a v pribéhu lécby glifloziny. Glifloziny nemaji efekt na
koncentraci natria a kalia, neni nutna jejich monitorace
nad ramce béznych laboratornich kontrol, které se u pa-
cientl s HFrEF provadéji.

Glifloziny mirné snizuji krevni tlak, tento rozdil je viak
velmi maly (napfiklad jen o 3-4 mm Hg ve srovndni se
stavem pred lécbou). U pacientt s HFrEF a nizkym krev-
nim tlakem (TK) neni vhodné lécbu glifloziny zahajovat.
U pacientd s normalnim TK je vhodné v prabéhu lécby TK
kontrolovat (domaci monitorace TK). Vhodnym krokem
je také vyloucit antihypertenzni léky, které nemaji pro-
gnosticky dopad na HFrEF (blokatory kalciovych kanala,
centrdlné pUsobici Iéky, alfa-blokatory).

Ovlivnéni funkce ledvin a pouZiti gliflozinG u pacientd

s onemocnénim ledvin

Po zahajeni terapie glifloziny dochazi k pfechodnému po-
klesu glomerularni filtrace (eGFR). Je vhodné znat hodno-
tu eGFR pred zahdjenim terapie. Snizeni eGFR je obvykle
prfechodné a mirné, glifloziny maji i u HFrEF zachovany
vyznamny nefroprotektivni potencil. Velkou vyhodou gli-
flozin je, Ze neni nutnd Uprava jejich davky podle funkce
ledvin. Dalsi vyhodou je, Ze jejich pouziti neni limitovano
pti pokrocilejsich stadiich onemocnéni ledvin (dapagliflo-
zin je mozné pouzit az do hemodialyzy a empagliflozin
pfi eGFR > 20 ml/min/1,73 m?). Glifloziny tedy nelze pouzit
pouze u pacientl v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin
a na hemodialyze (SPC Forxiga® SPC Jardiance®).

Nezédouci ucinky lécby glifloziny

Hlavnim nezZadoucim ucinkem lécby glifloziny je riziko
genitalnich infekci, zatimco vyskyt infekci mocovych cest
nebyl ve vétsiné studii zvysen. U nediabetickych pacientt
s HFrEF bylo toto riziko nizsi neZ pfi podavani inhibitorud
SGLT2 u pacientli s DM2 a vysokym KV rizikem v prevenci
srdecniho selhani. Pfesto je nutné pacienty na toto riziko
upozornit a edukovat je ke zvysené osobni hygiené. Pfi
vyskytu genitalni infekce obvykle postaci lokalni antimy-
koticka 1écba a neni nezbytné nutné podavani gliflozinu
prerusovat.

U diabetik( je tfeba pamatovat na moznost rozvoje
euglykemické ketoaciddzy, a to zejména pri tézsich infek-
cich, hore¢natych stavech a sepsi, kdy je vhodné prerusit
Iécbu glifloziny.

Postaveni gliflozint v algoritmu lé¢by HFrEF
Podle doporuceni odbornych spole¢nosti jsou glifloziny
povazovany za jeden ze Ctyf hlavnich pilifd |é¢by HFrEF

(kromé ACEI/ARB/ARNI, BB a MRA)." Léc¢ba inhibitory
SGLT2 je vhodna i pro pacienty, ktefi z néjakého dlvodu
netoleruji nebo maji kontraindikaci pro nékterou z vyse
uvedenych lékovych skupin. Vyhodou gliflozinu je vybor-
na tolerabilita. Efekt na morbiditu a mortalitu u HFrEF
neni zavisly na davce.®’

Névrh Ghradovych podminek pro glifloziny v Iécbé HFrEF
V dobé pripravy tohoto dokumentu neni dosud uzaviené
fizeni ke stanoveni Uhrady pro glifloziny na Urovni Stat-
niho Ustavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL). V soucasné dobé
jsou navrhované podminky Uhrady definovany pro prvni
molekulu této |ékové skupiny v rozsahu oboru kardiolo-
gie a vnitfni lékarstvi takto:

Dapagliflozin je hrazen u pacientt s chronickym srdec-
nim selhdnim s EF mensi nebo rovnou 40 % a eGFR vétsi
nez 25 ml/min/1,73 m?, u kterych i pres optimalni l1écbu
pretrvdva symptomatologie tfidy NYHA Il az lIl. Optimalni
[é¢bou se rozumi é¢ba alespori jednim ACEI nebo inhi-
bitorem receptoru AT, a zaroven beta-blokatorem a an-
tagonistou mineralokortikoidnich receptord. Optimalni
|écba je podana v cilové davce dle doporuceni nebo v ma-
ximalni tolerované déavce.

Pro definitni uhradové podminky je nutno vyckat zve-
fejnéni souhlasného stanoviska SUKL a dohody drZitelG
molekul s platci. Uhradové podminky pro empagliflozin
budou vysoce pravdépodobné identické. Dalsi molekuly,
jako napriklad sotagliflozin, mohou v budoucnosti tuto
indikaci dale doplnit.
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