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Glifloziny byly jako Iékové skupina pdvodné vyvinuty jako peroralni antidiabetika. V poslednich letech vsak
tyto molekuly prokazaly signifikantni benefity i v indikacich, jako jsou chronické srdecni selhani a chronicka
rendlni insuficience. Empagliflozin i dapagliflozin tato pozitiva demonstrovaly napfi¢ jednotlivymi studie-
mi, a to i nezavisle na pfitomnosti diabetes mellitus 2. typu. Zejména jejich nefroprotektivni tucinky byly
konstantni a projevily se shodné bez ohledu na primérni zaméfeni jednotlivych studii. Aktualné jsou jiz
tyto molekuly zahrnuty v nejnovéjsich doporucenych postupech a jsou pevnou soucasti terapie chronického
srdecniho selhani se snizenou ejek¢ni frakcei levé komory srdecni.

© 2023, CKS.

ABSTRACT

While, as a class of drugs, gliflozins were originally developed as oral antidiabetic agents, these molecules
have been shown in recent years to exert clinically significant effects also in indications such as chronic heart
failure and chronic kidney disease. These beneficial actions of both empagliflozin and dapagliflozin have
been documented in several studies irrespective of the presence or absence of type-2 diabetes. It were parti-
cularly their nephroprotective effects which were consistently observed regardless of the individual studies’
primary goals. At present, the two gliflozins play an important role in the management of chronic heart

Heart failure

Uvod

Chronické srdecni selhani je klinicky syndrom charakteri-
zovany pfitomnosti typickych pfiznakd, pripadné znamek
u pacientl se strukturalnim a/nebo funkénim postizenim
srdce. Takto postizeny myokard nasledné neni schopen
vyvinout dostatecny srdecni vydej k pokryti potfeb or-
ganismu nebo se tak déje za cenu zvysenych plnicich tla-
kda komor." Prevalence chronického srde¢niho selhani se
v rozvinutych zemich odhaduje na 1-2 % s ¢asté&jSim vy-
skytem u muzud. U osob nad 70 let prevalence presahuje
10 % této populace.? Zdsadni ekonomicky dopad srdec-
niho selhani podtrhuje i skute¢nost, Ze hospitalizace pro
tuto diagndézu je v rozvinutém svété nejcastéjsi pric¢inou
hospitalizace u pacientl starsich 65 let.

failure with reduced ejection fraction and have been included in the latest guidelines accordingly.

Prevalence chronické rendlni insuficience, definova-
né jako pokles odhadované glomerularni filtrace (eGFR)
< 60ml/min/1,73 m?, je u dospélé populace rozvinutych
zemi odhadovana na zhruba 12 %, pficemz méstnavé
srde¢ni selhani je pfitomno asi u ¢tvrtiny téchto pacien-
t0.% Jeho vyskyt pak narlstd se zhorSovanim se renalnich
funkci a v pfipadé terminalniho selhdni ledvin se mlze
vyskytovat az u 65-70 % pacientd.® Chronické onemoc-
néni ledvin je jednim ze zdavaznych rizikovych faktoru
kardiovaskuldrnich onemocnéni a naopak méstnavé
srde¢ni selhani je asociované s progresi rendlni insufi-
cience. Adekvatni terapie obou onemocnéni muze zlep-
it funkci myokardu, stabilizovat renalni funkce, snizit
pocet hospitalizaci pro srdec¢ni selhani a zlepsit kvalitu
Zivota pacientda.
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Inhibitory sodiko-glukézového kontransportéru 2
(SLGT-2) byly pavodné vyvinuty jako peroralni antidia-
betika, prokazaly v nedavnych studiich snizeni mortality
z kardiovaskularnich pficin, redukci poctu hospitalizaci
pro srdecni selhani a soucasné méli signifikantni nefro-
protektivni efekt.%” Aktudlné mame k dispozici dvé mo-
lekuly této |ékové skupiny s indikaci nasazeni u srde¢niho
selhani — dapagliflozin a empagliflozin.’

Mechanismus ucinku

Zakladnim mechanismem ucinku, jak jiz napovida néazev,
je inhibice sodiko-glukézového kontransportéru 2 v pro-
ximalnim tubulu ledvin. Tato inhibice vede ke glykosurii,
zvySené natriurii a nasledné osmotické diuréze. Navazné
na to pak k redukci preloadu a afterloadu. Ztrata glukozy
jako energetického substratu pri exkreci do moci muze
déle vést k redukci hmotnosti. Glifloziny navozena kon-
strikce vas afferens sniZzuje glomerularni filtra¢ni tlak
a je povazovana za pric¢inu typického uvodniho poklesu
v hodnoté eGFR po nasazeni gliflozin(.2 Z dlouhodobého
hlediska vsak glifloziny pokles eGFR zpomaluji a pUsobi
protektivné.

Mezi daldi ucinky gliflozinG, kterou jsou nezavislé na
SGLT-2, patfi mimo jiné i inhibice tkanové rlstového fak-
toru B, (TGF,) se supresi myokardialni fibrézy. Inhibici ka-
nalu NHE-1 a NHE-3 (Na*/H* exchanger) glifloziny dale pfi-
spivaji ke zvyseni myokardialni kontraktility, resp. redukci
reabsorpce sodiku v ledvinach. Uplatriuje se i na snizeni
koncentrace leptinu a snizeni produkce prozanétlivych
cytokinl jako napft. IL-6.8

Glifloziny a kardiovaskularni onemocnéni

Prvni dvojité zaslepenou randomizovanou praci upo-
zorfiujici na terapeuticky benefit gliflozinG u srdecni-
ho selhani a chronické rendlni insuficience byla studie
EMPA-REG OUTCOMES® s empagliflozinem. V této studii
zahrnujici vyhradné diabetiky 2. typu s manifestnim kar-
diovaskularnim onemocnénim doslo ve skupiné |écené
empagliflozinem k signifikantné nizsimu vyskytu primar-
niho vysledného ukazatele — 3P-MACE (Umrti z kardiovas-
kuldrnich pfricin, nefatdlni infarkt myokardu a nefatalni
cévni mozkova prihoda) a soucasné byla redukovanai cel-
kova mortalita (RRR 32 %).

V pripadé obdobné studie DECLARE-TIMI 587 s dapagli-
flozinem nedoslo k statisticky vyznamnému poklesu ve
3P-MACE, nicméné incidence dalSiho primarniho kompo-
zitniho vysledného ukazatele (kardiovaskularni mortalita
a hospitalizace pro srdecni selhani) jiz signifikantné nizsi
v porovnani s placebem byla. V této studii vsak na roz-
dil od prfedchozi zminéné studie byl nizsi podil pacientd
s kardiovaskularnim onemocnénim (40,6 %) ¢i ve vyso-
kém kardiovaskularnim riziku (59,4 %).

V obou studiich dale doslo k vyznamnému poklesu po-
Ctu hospitalizaci pro srdecni selhani. Soucasné se projevil
i nefroprotektivni efekt gliflozinG (obr. 1), kdy obé mo-
lekuly dosahly vyznamné redukce svych sekundérnich re-
nalnich vyslednych ukazatell. V pfipadé empagliflozinu
to bylo mimo jiné snizeni rizika progrese renalni insufi-
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Obr. 1 - Vyvoj rendlnich funkci ve studii EMPA-REG OUTCOME.
Pfevzato z ©. eGFR - odhadovana glomerularni filtrace.
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Obr. 2 - Vyvoj rendlnich funkci ve studii EMPEROR-REDUCED.
Pfevzato z ™°.
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Obr. 3 - Vyvoj renalnich funkci ve studii DAPA-CKD. Pfevzato z '°.

cience o 39 %, definované jako zdvojnasobeni hodnoty
kreatininu pfi eGFR < 45 ml/min/1,73 m? nebo snizeni rizi-
ka zahajeni dialyzy o 55 %.¢ Dapagliflozin svij kombino-
vany renalni vysledny ukazatel snizil o 47 %.”
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Prvni dvojité zaslepené randomizované studie, které se
specificky zabyvaly efektem gliflozinG u pacientl s téz-
kou systolickou dysfunkci LK nezavisle na pritomnosti
diabetes mellitus 2. typu byly DAPA-HF® a EMPEROR-Re-
duced.™

V ptipadé prvni z nich prokazal dapagliflozin signi-
fikantni snizeni slozeného vysledného ukazatele umrti
z kardiovaskuldrnich pfi¢in a poctu hospitalizaci pro
srdecni selhani. Tento efekt byl pozorovan nezavisle
na pfitomnosti diabetes mellitus 2. typu a byl konzis-
tentni i napfri¢ dal$imi subpopulacemi této studie.®

Ve studii EMPEROR-Reduced’ dokazal empagliflo-
zin taktéz signifikantné snizit primarni slozeny vysled-
ny ukazatel (Umrti z kardiovaskularnich pficin, pocet
hospitalizaci pro srdecni selhani). | zde nebyl tento
benefit vazany na pfitomnost diabetes mellitus 2.
typu a identicky jako u dapagliflozinu byl konzistent-
ni i v dalSich subpopulacich. A to i napf. nezdvisle na
pfitomnosti ¢i absenci inhibitord receptoru AT, a ne-
prilysinu (ARNI) nebo antagonistd mineralokortikoid-
nich receptort (MRA) v medikaci. V pripadé soucasné-
ho uzivani empagliflozinu a MRA byl dokonce trend
snizovani vyskytu zavazné hyperkalemie, ktera je jed-
nou z nejcastéjSich dlvodud vysazeni MRA u pacientU
se srdecnim selhanim se snizenou ejekcni frakci levé
komory (HFrEF).

Stran vyvoje rendlnich funkci byly u obou studii vy-
sledky konzistentni s predchozimi pracemi (obr. 2). Po
uvodnim poklesu v eGFR doslo v dal$im sledovani ke
zpomaleni poklesu, ktery byl z dlouhodobéjsiho hle-
diska signifikantné nizsi nez u placeba. V pripadé em-
pagliflozinu doslo po ukonceni studie a studijni me-
dikace k prdmérnému vzestupu eGFR o 3,3 ml/min/m?
v nésledujicich 23-45 dnech od vysazeni. Co se tyce
nezaddoucich ucinkl, v lé¢ené skupiné nebyl opét po-
zorovan signifikantné vyznamny pokles krevniho tla-
ku, vyskyt hypoglykemie ¢i ketoacidézy. Konzistentné
s pfedchozimi pracemi viak byla vyssi incidence uroge-
nitalnich infekci.

V pripadé srdecniho selhani se zachovanou a mir-
né snizenou ejek¢ni frakci levé komory (EF LK) byly
empagliflozin a dapagliflozin ve svych dvojité zaslepe-
nych randomizovanych studiich EMPEROR-Preserved,

resp. DELIVER™ prvnimi molekulami, kterym se poda-
filo dosahnout statistické vyznamnosti v redukci své-
ho primarniho vysledného ukazatele (Umrti z kardio-
vaskuldrnich pticin, hospitalizace pro srdecni selhani).
Dominantni podil na tomto vysledku mélo nicméné
snizeni poctu hospitalizaci.

Nase zkusenosti

Nase inicidlni zkusenosti s glifloziny v terapii HFrEF za-
hrnuji soubor 56 pacientd, z toho 20 % Zen a 21 % dia-
betikl. Etiologie systolické dysfunkce LK byla ze 42 %
ischemicka, z 58 % neischemicka. Ve farmakoterapii byl
100% podil betablokatortd, 95% MRA a 93% sacubitril/
valsartanu, pficemz zbylych 7% tvofi inhibitory angio-
tenzin konvertujiciho enzymu (ACEI). Stran zastoupeni
gliflozinG byl pomér 30 : 26 ve prospéch empagliflozi-
nu. V ramci pfistrojové terapie byl 86% podil implan-
tabilnich kardioverteru-defibrilator (ICD) a 36% podil
srde¢ni resynchronizacni 1é¢by (CRT). Primérna EF LK
dosahovala 31 %. Zastoupeni pacientl v jednotlivych
kategoriich dle renalnich funkci uvadi tabulka 1.

Terapie gliflozinem byla zahajovéna u pacientl s op-
timalizovanou terapii srde¢niho selhdni v ¢ase absence
zndmek objemového pretizeni. Median kontroly po na-
sazeni gliflozinu byl 7,5 tydne, kdy dle dostupnych dat
z velkych randomizovanych studii Ize pfiblizné ocekdvat
nejvétsi pokles v hodnoté eGFR. V nasem souboru je toto
mozné sledovat pouze v kategorii pacientd G2 dle Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Vysvétle-
nim muze byt pfili§ maly soubor pacientd, pfipadné mirna
redukce davky klickového diuretika v ¢ase nasazeni gliflo-
zinu. Dle dostupnych dat totiz mlze po pridani gliflozint
ke klickovym diuretikdm narUst diuréza az o 500 ml/den.”
JelikoZ byla tato terapie nasim pacientlm nasazovdna
v Case absence klinickych znamek objemového pretizeni,
byla zaroveri mirné redukovana i davka klickového diure-
tika. V priméru se jednalo o redukci o 20 mg furosemidu/
den. Do prvni kontroly doslo pouze u jednoho pacienta
k navratu k pavodni davce furosemidu z dlvodu recidivy
otokl dolnich koncetin. Raciondlni redukce déavky kli¢-
kového diuretika v ¢ase nasazovani gliflozind u euvole-
mickych pacientl by tedy mohla vést k omezeni rozsahu
inicidlniho poklesu eGFR.

Tabulka 1 - Vybrané priimérné vstupni hodnoty u jednotlivych skupin pacientt délenych dle renalnich funkci a jejich prdmérné

zmény pfi dalsi kontrole

Pred zahajenim podavani gliflozinu

Kontrola po zahajeni podavani

Primérné zmény pfi dalsi kontrole

eGFR (ml/ gliflozinu (median 7,5 tydne)

min/1,73 m?) g Kreatinin eGFR (ml/min/ K Kreatinin eGFR (ml/ K Kreatinin  eGFR (ml/min/
(mmol/l) (pmol/l) 1,73 m?) (mmol/l) (umol/l) min/1,73 m?)  (mmol/l) (umol/l) 1,73 m?)

>90(n=15) 4,60 72,1 90,0 4,47 77,4 89,6 0,01 53 -0,40

60-90 (n=21) 4,37 88,4 72,6 4,65 103,2 66,6 0,28 14,8 -6,00

30-60 (n=19) 4,56 122,7 48,0 4,67 123,2 50,4 0,11 0,5 2,40

<30(n=1) 4,70 238,0 22,8 4,66 210,0 25,2 -0,04 -28,0 2,40

eGFR - odhadovana glomerularni filtrace.
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Glifloziny a chronicka renalni
insuficience

Nefroprotektivni efekt dapagliflozinu a empagliflozinu
byl zkouman i ve studiich pfimo dedikovanych chronic-
ké renalni insuficienci, a to opét nezavisle na pritomnosti
diabetes mellitus 2. typu ve studijni populaci (obr. 3). Jejich
bezpecnost byla potvrzena i u pokrocilé renalni insuficien-
ce stadia G3b-4 dle KDIGO," kdy hranice eGFR pro jejich
nasazeni v pfipadé srdecniho selhani je u empagliflozinu
20 ml/min/1,73 m? a dapagliflozinu 25 ml/min/1,73 m?2.

Studie DAPA-CKD' randomizovala pacienty s eGFR 25—
75 ml/min/1,73 m?, z nichZz > 97 % bylo |é¢eno ACEI ¢i ARB
(pramérné 31 % ACEl a 66 % ARB). Ve skupiné pacientd
IéCenych dapagliflozinem doslo k signifikantnimu snizeni
vyskytu kombinovaného primarniho cilového ukazatele
(pokles eGFR o 50 %, zahajeni dialyzy, transplantace led-
viny, pokles eGFR < 15 ml/min/1,73 m?2 ¢i umrti z renalnich
nebo kardiovaskuldrnich pfFic¢in) a tento benefit byl po-
zorovan i napfic jednotlivymi subpopulacemi. S ohledem
na jednoznacny klinicky benefit podavani dapagliflozinu
byla tato studie pfedcasné ukoncena. Stran nezddoucich
ucinkl zuastaval bezpecnostni profil dapagliflozinu prak-
ticky beze zmény oproti jiz zndmym vysledklm predcho-
zich studii.

Nedavno probihajici studie s empagliflozinem (EMPA-
-KIDNEY) byla v bfeznu 2022 taktéz predcasné ukoncena
pro jednoznacny klinicky benefit. Tato data prozatim pu-
blikovana nebyla.

Zaveér

Dapagliflozin a empagliflozin patfi k nejnovéjsim prirdst-
kdam v terapii srde¢niho selhani jako soucast zakladni lé¢-
by, kterd prindsi redukci rizika umrti z kardiovaskularnich
pricin a redukci rizika hospitalizace pro srde¢ni selhani.
Obdobné jako ostatnim zakladnim Iékovym skupinam
v terapii HFrEF nélezi i gliflozinam dle poslednich doporu-
¢enych postupu Evropské kardiologické spolecnosti (ESC)
z roku 2021 tfida doporuceni I." Nepopiratelny zGstava
i jejich nefroprotektivni efekt, kdy i navzdory zndmému
inicialnimu poklesu v hodnoté eGFR pfi zahajeni této te-
rapie z dlouhodobého hlediska v porovnani s placebem
pokles eGFR signifikantné zpomaluiji.

Empagliflozin je po schvaleni Evropské lékové agentu-
ry prvnim gliflozinem s indikaci 1é¢by u srde¢niho selhani
bez ohledu na hodnotu EF LK. Vysledek studie EMPEROR-
-PRESERVED'" zohlednily uz i doporuc¢ené postupy Ame-
rican College of Cardiology (ACC) z roku 2022, kdy tfida
doporuceni pro nasazeni gliflozinu v pfipadé srdec¢niho
selhani se zachovanou a mirné snizenou EF LK je 2a.™

Dapagliflozin je zase prvnim z gliflozina se samostat-
nou indikaci [é¢by u pacientl s chronickou renalni insu-

ficienci s eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? pfi soucasné lécbé
ACEI nebo ARB nebo v pfipadé, Ze je tato lécba kon-
traindikovana. S ohledem na vysledek studie DELIVER"
Ize v brzké dobé ocekavat rozsifeni indikacniho spektra
v ramci srdec¢niho selhani i u dapagliflozinu.
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