
Přehledový článek | Review article

Glifl oziny, chronické srdeční selhání a renální insufi cience – 
přehled a naše iniciální zkušenosti

(Glifl ozins, chronic heart failure, and chronic kidney disease – a review and our initial experience)

Jakub Flašík, Miloš Táborský 

I. interní klinika – kardiologická, Lékařská fakulta Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultní nemocnice Olomouc, Olomouc

Adresa pro korespondenci: MUDr. Jakub Flašík, I. interní klinika – kardiologická, Lékařská fakulta Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultní nemocnice 
Olomouc, Zdravotníků 248/7, 779 00 Olomouc, e-mail: jakub.flasik@fnol.cz
DOI: 10.33678/cor.2022.113

Tento článek prosím citujte takto: Flašík J, Táborský M. Glifloziny, chronické srdeční selhání a renální insuficience – přehled a naše iniciální zkušenosti. Cor Vasa 2023;65:643–646.

INFORMACE O ČLÁNKU

Historie článku:
Vložen do systému: 7. 10. 2022
Přijat: 20. 10. 2022
Dostupný online: 2. 8. 2023

SOUHRN

Glifl oziny byly jako léková skupina původně vyvinuty jako perorální antidiabetika. V posledních letech však 
tyto molekuly prokázaly signifi kantní benefi ty i v indikacích, jako jsou chronické srdeční selhání a chronická 
renální insufi cience. Empaglifl ozin i dapaglifl ozin tato pozitiva demonstrovaly napříč jednotlivými studie-
mi, a to i nezávisle na přítomnosti diabetes mellitus 2. typu. Zejména jejich nefroprotektivní účinky byly 
konstantní a projevily se shodně bez ohledu na primární zaměření jednotlivých studií. Aktuálně jsou již 
tyto molekuly zahrnuty v nejnovějších doporučených postupech a jsou pevnou součástí terapie chronického 
srdečního selhání se sníženou ejekční frakcí levé komory srdeční.

© 2023, ČKS.

ABSTRACT

While, as a class of drugs, glifl ozins were originally developed as oral antidiabetic agents, these molecules 
have been shown in recent years to exert clinically signifi cant effects also in indications such as chronic heart 
failure and chronic kidney disease. These benefi cial actions of both empaglifl ozin and dapaglifl ozin 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 glifl ozins play an important role in the management of chronic heart 
failure with reduced ejection fraction and have been included in the latest guidelines accordingly.
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Úvod

Chronické srdeční selhání je klinický syndrom charakteri-
zovaný přítomností typických příznaků, případně známek 
u pacientů se strukturálním a/nebo funkčním postižením 
srdce. Takto postižený myokard následně není schopen 
vyvinout dostatečný srdeční výdej k pokrytí potřeb or-
ganismu nebo se tak děje za cenu zvýšených plnicích tla-
ků komor.1 Prevalence chronického srdečního selhání se 
v rozvinutých zemích odhaduje na 1–2 % s častějším vý-
skytem u mužů. U osob nad 70 let prevalence přesahuje 
10 % této populace.2 Zásadní ekonomický dopad srdeč-
ního selhání podtrhuje i skutečnost, že hospitalizace pro 
tuto diagnózu je v rozvinutém světě nejčastější příčinou 
hospitalizace u pacientů starších 65 let.3

Prevalence chronické renální insufi cience, defi nova-
né jako pokles odhadované glomerulární fi ltrace (eGFR) 
< 60 ml/min/1,73 m2, je u dospělé populace rozvinutých 
zemí odhadována na zhruba 12 %, přičemž městnavé 
srdeční selhání je přítomno asi u čtvrtiny těchto pacien-
tů.4 Jeho výskyt pak narůstá se zhoršováním se renálních 
funkcí a v případě terminálního selhání ledvin se může 
vyskytovat až u 65–70 % pacientů.5 Chronické onemoc-
nění ledvin je jedním ze závažných rizikových faktorů 
kardiovaskulárních onemocnění a naopak městnavé 
srdeční selhání je asociované s progresí renální insufi -
cience. Adekvátní terapie obou onemocnění může zlep-
šit funkci myokardu, stabilizovat renální funkce, snížit 
počet hospitalizací pro srdeční selhání a zlepšit kvalitu 
života pacientů. 
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Inhibitory sodíko-glukózového kontransportéru 2 
(SLGT-2) byly původně vyvinuty jako perorální antidia-
betika, prokázaly v nedávných studiích snížení mortality 
z kardiovaskulárních příčin, redukci počtu hospitalizací 
pro srdeční selhání a současně měli signifi kantní nefro-
protektivní efekt.6,7 Aktuálně máme k dispozici dvě mo-
lekuly této lékové skupiny s indikací nasazení u srdečního 
selhání – dapaglifl ozin a empaglifl ozin.1

Mechanismus účinku

Základním mechanismem účinku, jak již napovídá název, 
je inhibice sodíko-glukózového kontransportéru 2 v pro-
ximálním tubulu ledvin. Tato inhibice vede ke glykosurii, 
zvýšené natriurii a následné osmotické diuréze. Návazně 
na to pak k redukci preloadu a afterloadu. Ztráta glukózy 
jako energetického substrátu při exkreci do moči může 
dále vést k redukci hmotnosti. Glifl oziny navozená kon-
strikce vas afferens snižuje glomerulární fi ltrační tlak 
a je považována za příčinu typického úvodního poklesu 
v hodnotě eGFR po nasazení glifl ozinů.8 Z dlouhodobého 
hlediska však glifl oziny pokles eGFR zpomalují a působí 
protektivně. 

Mezi další účinky glifl ozinů, kterou jsou nezávislé na 
SGLT-2, patří mimo jiné i inhibice tkáňové růstového fak-
toru 

1
 (TGF1

) se supresí myokardiální fi brózy. Inhibicí ka-
nálu NHE-1 a NHE-3 (Na+/H+ exchanger) glifl oziny dále při-
spívají ke zvýšení myokardiální kontraktility, resp. redukci 
reabsorpce sodíku v ledvinách. Uplatňuje se i na snížení 
koncentrace leptinu a snížení produkce prozánětlivých 
cytokinů jako např. IL-6.8 

Glifl oziny a kardiovaskulární onemocnění

První dvojitě zaslepenou randomizovanou prací upo-
zorňující na terapeutický benefi t glifl ozinů u srdeční-
ho selhání a chronické renální insufi cience byla studie 
EMPA-REG OUTCOME6 s empaglifl ozinem. V této studii 
zahrnující výhradně diabetiky 2. typu s manifestním kar-
diovaskulárním onemocněním došlo ve skupině léčené 
empaglifl ozinem k signifi kantně nižšímu výskytu primár-
ního výsledného ukazatele – 3P-MACE (úmrtí z kardiovas-
kulárních příčin, nefatální infarkt myokardu a nefatální 
cévní mozková příhoda) a současně byla redukována i cel-
ková mortalita (RRR 32 %).

V případě obdobné studie DECLARE-TIMI 587 s dapagli-
fl ozinem nedošlo k statisticky významnému poklesu ve 
3P-MACE, nicméně incidence dalšího primárního kompo-
zitního výsledného ukazatele (kardiovaskulární mortalita 
a hospitalizace pro srdeční selhání) již signifi kantně nižší 
v porovnání s placebem byla. V této studii však na roz-
díl od předchozí zmíněné studie byl nižší podíl pacientů 
s kardiovaskulárním onemocněním (40,6 %) či ve vyso-
kém kardiovaskulárním riziku (59,4 %). 

V obou studiích dále došlo k významnému poklesu po-
čtu hospitalizací pro srdeční selhání. Současně se projevil 
i nefroprotektivní efekt glifl ozinů (obr. 1), kdy obě mo-
lekuly dosáhly významné redukce svých sekundárních re-
nálních výsledných ukazatelů. V případě empaglifl ozinu 
to bylo mimo jiné snížení rizika progrese renální insufi -

Obr. 1 – Vývoj renálních funkcí ve studii EMPA-REG OUTCOME. 
Převzato z 6. eGFR – odhadovaná glomerulární fi ltrace.

Obr. 2 – Vývoj renálních funkcí ve studii EMPEROR-REDUCED. 
Převzato z 10.

Obr. 3 – Vývoj renálních funkcí ve studii DAPA-CKD. Převzato z 15.

cience o 39 %, defi nované jako zdvojnásobení hodnoty 
kreatininu při eGFR ≤ 45 ml/min/1,73 m2 nebo snížení rizi-
ka zahájení dialýzy o 55 %.6 Dapaglifl ozin svůj kombino-
vaný renální výsledný ukazatel snížil o 47 %.7
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resp. DELIVER12 prvními molekulami, kterým se poda-
řilo dosáhnout statistické významnosti v redukci své-
ho primárního výsledného ukazatele (úmrtí z kardio-
vaskulárních příčin, hospitalizace pro srdeční selhání). 
Dominantní podíl na tomto výsledku mělo nicméně 
snížení počtu hospitalizací. 

Naše zkušenosti

Naše iniciální zkušenosti s glifl oziny v terapii HFrEF za-
hrnují soubor 56 pacientů, z toho 20 % žen a 21 % dia-
betiků. Etiologie systolické dysfunkce LK byla ze 42 % 
ischemická, z 58 % neischemická. Ve farmakoterapii byl 
100% podíl betablokátorů, 95% MRA a 93% sacubitril/
valsartanu, přičemž zbylých 7% tvoří inhibitory angio-
tenzin konvertujícího enzymu (ACEI). Stran zastoupení 
glifl ozinů byl poměr 30 : 26 ve prospěch empaglifl ozi-
nu. V rámci přístrojové terapie byl 86% podíl implan-
tabilních kardioverterů-defi brilátorů (ICD) a 36% podíl 
srdeční resynchronizační léčby (CRT). Průměrná EF LK 
dosahovala 31 %. Zastoupení pacientů v jednotlivých 
kategoriích dle renálních funkcí uvádí tabulka 1.

Terapie glifl ozinem byla zahajována u pacientů s op-
timalizovanou terapií srdečního selhání v čase absence 
známek objemového přetížení. Medián kontroly po na-
sazení glifl ozinu byl 7,5 týdne, kdy dle dostupných dat 
z velkých randomizovaných studií lze přibližně očekávat 
největší pokles v hodnotě eGFR. V našem souboru je toto 
možné sledovat pouze v kategorii pacientů G2 dle Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Vysvětle-
ním může být příliš malý soubor pacientů, případně mírná 
redukce dávky kličkového diuretika v čase nasazení glifl o-
zinu. Dle dostupných dat totiž může po přidání glifl ozinů 
ke kličkovým diuretikům narůst diuréza až o 500 ml/den.13 
Jelikož byla tato terapie našim pacientům nasazována 
v čase absence klinických známek objemového přetížení, 
byla zároveň mírně redukována i dávka kličkového diure-
tika. V průměru se jednalo o redukci o 20 mg furosemidu/
den. Do první kontroly došlo pouze u jednoho pacienta 
k návratu k původní dávce furosemidu z důvodu recidivy 
otoků dolních končetin. Racionální redukce dávky klič-
kového diuretika v čase nasazování glifl ozinů u euvole-
mických pacientů by tedy mohla vést k omezení rozsahu 
iniciálního poklesu eGFR. 

Glifl oziny a srdeční selhání

První dvojitě zaslepené randomizované studie, které se 
specifi cky zabývaly efektem glifl ozinů u pacientů s těž-
kou systolickou dysfunkcí LK nezávisle na přítomnosti 
diabetes mellitus 2. typu byly DAPA-HF9 a EMPEROR-Re-
duced.10 

V případě první z nich prokázal dapagliflozin signi-
fikantní snížení složeného výsledného ukazatele úmrtí 
z kardiovaskulárních příčin a počtu hospitalizací pro 
srdeční selhání. Tento efekt byl pozorován nezávisle 
na přítomnosti diabetes mellitus 2. typu a byl konzis-
tentní i napříč dalšími subpopulacemi této studie.9

Ve studii EMPEROR-Reduced10 dokázal empagliflo-
zin taktéž signifikantně snížit primární složený výsled-
ný ukazatel (úmrtí z kardiovaskulárních příčin, počet 
hospitalizací pro srdeční selhání). I zde nebyl tento 
benefit vázaný na přítomnost diabetes mellitus 2. 
typu a identicky jako u dapagliflozinu byl konzistent-
ní i v dalších subpopulacích. A to i např. nezávisle na 
přítomnosti či absenci inhibitorů receptoru AT

1
 a ne-

prilysinu (ARNI) nebo antagonistů mineralokortikoid-
ních receptorů (MRA) v medikaci. V případě současné-
ho užíváni empagliflozinu a MRA byl dokonce trend 
snižování výskytu závažné hyperkalemie, která je jed-
nou z nejčastějších důvodů vysazení MRA u pacientů 
se srdečním selháním se sníženou ejekční frakcí levé 
komory (HFrEF). 

Stran vývoje renálních funkcí byly u obou studií vý-
sledky konzistentní s předchozími pracemi (obr. 2). Po 
úvodním poklesu v eGFR došlo v dalším sledování ke 
zpomalení poklesu, který byl z dlouhodobějšího hle-
diska signifikantně nižší než u placeba. V případě em-
pagliflozinu došlo po ukončení studie a studijní me-
dikace k průměrnému vzestupu eGFR o 3,3 ml/min/m2 

v následujících 23–45 dnech od vysazení.10 Co se týče 
nežádoucích účinků, v léčené skupině nebyl opět po-
zorován signifikantně významný pokles krevního tla-
ku, výskyt hypoglykemie či ketoacidózy. Konzistentně 
s předchozími pracemi však byla vyšší incidence uroge-
nitálních infekcí. 

V případě srdečního selhání se zachovanou a mír-
ně sníženou ejekční frakcí levé komory (EF LK) byly 
empagliflozin a dapagliflozin ve svých dvojitě zaslepe-
ných randomizovaných studiích EMPEROR-Preserved,11 

Tabulka 1 – Vybrané průměrné vstupní hodnoty u jednotlivých skupin pacientů dělených dle renálních funkcí a jejich průměrné 
změny při další kontrole

eGFR (ml/
min/1,73 m2)

Před zahájením podávání glifl ozinu
Kontrola po záhájení podávání 
glifl ozinu

Průměrné změny při další kontrole 
(medián 7,5 týdne)

K 
(mmol/l)

Kreatinin 
(μmol/l)

eGFR (ml/min/
1,73 m2)

K
(mmol/l)

Kreatinin 
(μmol/l)

eGFR (ml/
min/1,73 m2)

K 
(mmol/l)

Kreatinin 
(μmol/l)

eGFR (ml/min/
1,73 m2)

> 90 (n = 15) 4,60 72,1 90,0 4,47 77,4 89,6 0,01 5,3 –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 – odhadovaná glomerulární fi ltrace.
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Glifl oziny a chronická renální 
insufi cience

Nefroprotektivní efekt dapaglifl ozinu a empaglifl ozinu 
byl zkoumán i ve studiích přímo dedikovaných chronic-
ké renální insufi cienci, a to opět nezávisle na přítomnosti 
diabetes mellitus 2. typu ve studijní populaci (obr. 3). Jejich 
bezpečnost byla potvrzena i u pokročilé renální insufi cien-
ce stadia G3b–4 dle KDIGO,14 kdy hranice eGFR pro jejich 
nasazení v případě srdečního selhání je u empaglifl ozinu 
20 ml/min/1,73 m2 a dapaglifl ozinu 25 ml/min/1,73 m2.

Studie DAPA-CKD15 randomizovala pacienty s eGFR 25–
75 ml/min/1,73 m2, z nichž > 97 % bylo léčeno ACEI či ARB 
(průměrně 31 % ACEI a 66 % ARB). Ve skupině pacientů 
léčených dapaglifl ozinem došlo k signifi kantnímu snížení 
výskytu kombinovaného primárního cílového ukazatele 
(pokles eGFR o 50 %, zahájení dialýzy, transplantace led-
viny, pokles eGFR < 15 ml/min/1,73 m2 či úmrtí z renálních 
nebo kardiovaskulárních příčin) a tento benefi t byl po-
zorován i napříč jednotlivými subpopulacemi. S ohledem 
na jednoznačný klinický benefi t podávání dapaglifl ozinu 
byla tato studie předčasně ukončena. Stran nežádoucích 
účinků zůstával bezpečnostní profi l dapaglifl ozinu prak-
ticky beze změny oproti již známým výsledkům předcho-
zích studií. 

Nedávno probíhající studie s empaglifl ozinem (EMPA-
-KIDNEY) byla v březnu 2022 taktéž předčasně ukončena 
pro jednoznačný klinický benefi t. Tato data prozatím pu-
blikována nebyla.

Závěr

Dapaglifl ozin a empaglifl ozin patří k nejnovějším přírůst-
kům v terapii srdečního selhání jako součást základní léč-
by, která přináší redukci rizika úmrtí z kardiovaskulárních 
příčin a redukci rizika hospitalizace pro srdeční selhání. 
Obdobně jako ostatním základním lékovým skupinám 
v terapii HFrEF náleží i glifl ozinům dle posledních doporu-
čených postupů Evropské kardiologické společnosti (ESC) 
z roku 2021 třída doporučení I.1 Nepopiratelný zůstává 
i jejich nefroprotektivní efekt, kdy i navzdory známému 
iniciálnímu poklesu v hodnotě eGFR při zahájení této te-
rapie z dlouhodobého hlediska v porovnání s placebem 
pokles eGFR signifi kantně zpomalují.

Empaglifl ozin je po schválení Evropské lékové agentu-
ry prvním glifl ozinem s indikací léčby u srdečního selhání 
bez ohledu na hodnotu EF LK. Výsledek studie EMPEROR-
-PRESERVED11 zohlednily už i doporučené postupy Ame-
rican College of Cardiology (ACC) z roku 2022, kdy třída 
doporučení pro nasazení glifl ozinu v případě srdečního 
selhání se zachovanou a mírně sníženou EF LK je 2a.14 

Dapaglifl ozin je zase prvním z glifl ozinů se samostat-
nou indikací léčby u pacientů s chronickou renální insu-

fi ciencí s eGFR 25–75 ml/min/1,73 m2 při současné léčbě 
ACEI nebo ARB nebo v případě, že je tato léčba kon-
traindikována. S ohledem na výsledek studie DELIVER12 
lze v brzké době očekávat rozšíření indikačního spektra 
v rámci srdečního selhání i u dapaglifl ozinu.
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