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INFORMACE O CLANKU SOUHRN

Historie c¢lanku: Chronické srdecni selhani (CHSS) je v populaci ¢asté a je spojeno se Spatnou progndézou navzdory pokrokim
VloZen do systému: 2. 10. 2020 v |écbé. V posledni dekadé probihaly studie s kardiovaskularnimi vyslednymi parametry u pacientu s diabetes
Pfijat: 10. 10. 2020 mellitus 2. typu (DM2T) uzivajicich inhibitory sodiko-glukézového kontransportéru 2 (SGLT2i). U tfi téchto
Dostupny online: 19. 10. 2020 inhibitort SGLT2 (empagliflozin, canagliflozin a dapagliflozin) byly prokazény pfiznivé Gcinky na snizeni poctu

hospitalizaci pro srdecni selhani. V posledni dobé navic bylo zjisténo, ze dapagliflozin snizil riziko zhorseni sr-
s . decniho selhani nebo umrti z kardiovaskuldrnich pficin u pacientd s chronickym srde¢nim selhanim se snizenou
Klicova slova: N ah o < o s e
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Inhibitory SGLT2 dalsich studii u pacientd se srde¢nim selhdnim se snizenou nebo zachovanou ejek¢ni frakci levé komory. Tento
souborny dokument shrnuje nedavné dikazy z klinickych studii a diskutuje roli inhibitor(i SGLT2 pti lécbé sr-
decniho selhdni, nez budou vysledky probihajicich studii u rGznych populaci pacientti s CHSS.
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Uvod

Chronické srdec¢ni selhani (CHSS) a diabetes mellitus
2. typu (DM2T) se casto objevuji spolecné, a tim zvy-
Suji riziko nepfiznivych nasledkd. Srde¢ni selhani je
jednim z nejcastéjsich kardiovaskuldrnich onemocnéni
a jednou z hlavnich pfi¢in umrtnosti u pacientt s dia-
betes mellitus 2. typu. Navic je diabetes mellitus 2. typu
u pacientl se srde¢nim selhdnim casty, vyskytuje se
témér u 40 % pacientd hospitalizovanych pro srdecni
selhdni a az u 30 % pacientd s chronickym srde¢nim
selhanim. Pfes cetné moznosti |éCby srdecniho selhani
zUstava prognodza Spatna a v poslednim desetileti do-
$lo jen k malému nérUstu preziti. Soucasna pfitomnost
DM2T pfindsi horsi progndézu u srde¢niho selhani, pro-
toZe zvysuje riziko mortality z kardiovaskularnich pficin
i celkové mortality, nezavisle na jinych faktorech

V posledni dekadé zkoumaly studie kardiovaskular-
ni ucinky nékolika tfid novych latek snizujicich glyke-
mii, v€etné inhibitord dipeptidylpeptidazy-4, agonistl
receptoru pro glukagonu podobny peptid 1 a inhibi-
torl sodiko-glukézového kontransportéru 2 (SGLT2)
a vsechny prokazaly kardiovaskuldrni bezpecnost u pa-
cientd s diabetem 2. typu. Kromé toho se ukazalo, ze
nékteré z téchto latek maji priznivé ucinky pfi snizova-
ni jak vyznamnych zavaznych nezddoucich kardiovas-
kuldrnich prihod (MACE), tak i hospitalizace pro srdecni
selhdni a nékolik z téchto 1ékl také snizilo umrtnost
z kardiovaskularnich pfi¢in (tj. empagliflozin ve stu-
dii EMPA-REG Outcome a liraglutid ve studii LEADER).
Obzvlasté dualezité bylo konzistentni zjisténi snizeni
hospitalizaci u pacientl s diabetem 2. typu uzivajicich
inhibitory SGLT2 (empagliflozin, canagliflozin a da-
pagliflozin). Navic se u téchto Iéciv potvrdil protektiv-
ni uc¢inek na ledviny u diabetikl 2. typu. Bezpecnost-
ni profil a postaveni novych latek snizujicich glykemii
U pacientd s diabetem 2. typu byl popsdn v Doporu-
Cenych postupech Evropské kardiologické spole¢nosti
z roku 2019 o diabetu, prediabetu a kardiovaskularnich
onemocnénich, v Odborném stanovisku Heart Failure
Association (HFA) o roli a bezpec¢nosti novych 1€kl sni-
zujicich glykemii a v dokumentu Novinky v klinické pra-
xi u srde¢niho selhani Heart Failure Association. Tyto
dokumenty naznacuji, Ze inhibitory SGLT2, empagliflo-
zin, canagliflozin a dapagliflozin, Ize pouzit k prevenci
hospitalizace pro srdecni selhdni u pacientt s diabetes
mellitus 2. typu. Nedavno studie DAPA-HF uvedla, Ze
dapagliflozin snizil riziko zhorseni srde¢niho selhani
nebo Umrti z kardiovaskularnich pfi¢in u pacientd se
srdecnim selhdnim, nezavisle na soucasné pritomnosti
diabetu 2. typu. Vysledky této studie naznacily potfebu
daldi aktualizace ulohy inhibitor’ SGLT2 pfi |é¢bé srdec-
niho selhani. Proto tento pozi¢ni dokument rozsifuje
dosavadni doporuceni z roku 2019 poskytnutim shrnuti
ddkazl z nedavnych studii a diskutuje roli inhibitoru
SGLT2 v |é¢bé srde¢niho selhani.

Nové klinické studie s inhibitory SGLT2

U pacientl s diabetem 2. typu bylo prokazano, ze in-
hibitory SGLT2 snizuji riziko hospitalizace pro srdecni

selhani, jak bylo poprvé prokdzdno u empagliflozinu
a poté u canagliflozinu a dapagliflozinu. Za zminku sto-
ji, Ze brzy poté, co byly znamy vysledky studie EMPA-
-REG Outcome, vykonny vybor DECLARE-TIMI 58 zménil
cilovy ukazatel studie z plvodné primarniho vysledného
parametru bezpecnosti MACE na dva primarni vysledné
ukazatele uc¢innosti: MACE a umrti z kardiovaskularnich
pri¢in nebo hospitalizace pro srdecni selhani (s rovno-
mérnym rozdélenim alfa hladiny) a nenastala zadna
zména v primdrnim vysledném parametru bezpecnosti
nebo velikosti vzorku. V kone¢nych vysledcich se ko-
primarni vysledny parametr MACE vyznamné nesnizil,
ale druhy koprimarni vysledny parametr se snizil pouze
na zakladé hospitalizaci pro srde¢ni selhani, bez vlivu
na umrtnost z kardiovaskularnich pfic¢in. Neddvno byla
DAPA-HF prvni studii, kterd zkoumala uc¢innost dapagli-
flozinu u pacientd se srde¢nim selhdnim a snizenou
ejek¢ni frakci (HFrEF) bez ohledu na pfitomnost diabetes
mellitus 2. typu. Tato studie zkoumala, zda dapagliflo-
zin 10 mg jednou denné ve srovnani s placebem zlepsuje
morbiditu, mortalitu a kvalitu Zivota u symptomatickych
pacientd s CHSS a ejekéni frakci levé komory (EF LK) < 40
%, ktefi uzivaji jinak dle doporucenych postupl uréenou
IéCbu (guideline directed medical treatment, GDMT) pro
srdec¢ni selhani.

U 4 744 pacientl zatazenych do studie DAPA-HF byl
primdrni cilovy ukazatel umrti z kardiovaskularnich pfi-
¢in nebo zhor3eni srde¢niho selhani (definovany jako
hospitalizace pro CHSS nebo urgentni ambulantni na-
vstéva pfi |é¢bé CHSS) vyznamné snizen (pomér rizik
[HR] 0,74; 95% interval spolehlivosti [CI] 0,65-0,85, p <
0,001). Pocet potrebnych k [é¢bé, aby se zabrénilo jed-
né udalosti, byl 21 béhem medidnu sledovani 18,2 mési-
ce. Bylo také pozorovano snizeni rizika jinych vysledkd,
véetné mortality z kardiovaskularnich pfi¢in (HR 0,82;
95% Cl 0,69-0,98). Pfiznivé ucinky byly patrné u pacien-
tq, ktefi vétSinou dostavali optimalni GDMT; konkrétné
94 % bylo léceno inhibitorem angiotenzin konvertuji-
ciho enzymu (ACEI) nebo blokatory receptoru AT, pro
angiotenzin Il (ARB) nebo sacubitril/valsartanem (k do-
plnéni: 11 % dostdvalo posledné uvedeny na zacatku),
96 % beta-blokatorem a 71 % s antagonistou mineralo-
kortikoidniho receptoru (MRA). Navic u pacientd, kte-
i dostavali dapagliflozin, byla vys$si pravdépodobnost
klinicky vyznamného zlep3eni kvality Zivota po osmi
mésicich 1é¢by, méreno dotaznikem Kansas City Cardio-
myopathy Questionnaire (KCCQ). Dllezité je, Zze v pre-
dem specifikovanych zavaznych nezadoucich prihodach
nebyl Zadny rozdil mezi skupinou s dapagliflozinem
a placebem. Nebyla prokazana heterogenita ucinnosti
dapagliflozinu v Zddné z pfedem urcenych podskupin,
snad jen u funkéni tfidy New York Heart Association
(NYHA), kdy pacienti s NYHA [lI-IV méli mensi uzitek
nez pacienti s NYHA II. V jinych podskupinach pacientd,
véetné pacientd s nizsi EF LK nebo vy$simi hodnotami
N-terminalniho fragmentu natriuretického propeptidu
typu B (NT-proBNP) ani u pacientd s pokrocilejsi renalni
nedostatecnosti, vSak nebyly Zaddné heterogenity, coz
naznacuje, ze dapagliflozin mlze byt podobné ucinny
u pacientl s pokrocilym srde¢nim selhanim. A co je nej-
dulezitéjsi, mezi pacienty s DM2T nebo bez DM2T nebyl
zaznamenan Zadny rozdil v ucinnosti dapagliflozinu.
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Prizkumna analyza DAPA-HF prokazala, Ze ucinnost
dapagliflozinu byla v celém spektru hodnot glykosylo-
vaného hemoglobinu A, podobna. Tato zjisténi nazna-
Cuji, ze inhibitor SGLT2 dapagliflozin vykazuje pfiznivé
ucinky u pacientl s HFrEF bez ohledu na status DM2T,
a zda se, ze mechanismus pusobeni dapagliflozinu u sr-
dec¢niho selhani se snizenou ejekcni frakci presahuje
pouhy efekt na snizovani glykemie.

Kromé studie DAPA-HF byla dalsi praci, kterd méla za-
jem poucit se o tom, jak zabranit rozvoji srde¢niho selha-
ni, studie CREDENCE. V této studii bylo randomizovano
4 401 pacientld s diabetes mellitus 2. typu a odhadova-
nou glomerularni filtraci (GFR) 30 az < 90 ml/min/1,73 m?
a albuminurii (pomér albuminu (mg) ke kreatininu (g) >
300-5 000) k uzivani canagliflozinu nebo placeba. Ze za-
hrnutych pacientd mélo 15 % v anamnéze srde¢ni selha-
ni uz pfi vstupu do studie, ale tito pacienti nejsou dobre
charakterizovani. Canagliflozin podstatné snizil riziko
primarniho slozeného cilového ukazatele terminalniho
selhani ledvin, zdvojnasobeni koncentrace kreatininu
v séru nebo umrti z rendlnich nebo kardiovaskuldrnich
pfi¢in (HR 0,70; 95% Cl 0,59-0,82; p < 0,001). Rovnéz do-
$lo k vyznamnému snizeni sekundarniho cilového uka-
zatele, tedy hospitalizaci pro srde¢ni selhani (HR 0,61;
95% Cl 0,47-0,80; p < 0,001), coz naznacuje, Zze preven-
ce srde¢niho selhani je mozné také u vysoce rizikovych
pacientd s DM2T a doprovodnym chronickym onemoc-
nénim ledvin (CKD). Preventivni role inhibitord SGLT2
u srde¢niho selhdni se tyka také jinych vysoce rizikovych
pacientd, jako jsou pacienti s DM2T a prokazanym atero-
sklerotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim, u nichz
studie o kardiovaskularnich vyslednych parametrech
trvale prokazovaly niZsi riziko hospitalizace pro srde¢ni
selhdani pfi uzivani inhibitord SGLT2.

Kromé klinickych vysledkd byl nedavno u inhibitort
SGLT2 objeven potencial pro zlepseni funkéniho stavu.
U¢inek inhibitort SGLT2 na toleranci zatéZe u pacientd
s HFrEF s/bez DM2T je stale predmétem diskuse, pro-
toze studie DEFINE-HF neprokdazala vyznamny ucinek
dapagliflozinu na primérnou hodnotu NT-proBNP, ale
prokazatelné inhibitory SGLT-2 zvysily podil pacien-
ta, kterfi dosahli kombinovaného cilového ukazatele
zlep$eni funkcniho stavu (méfeno pomoci KCCQ) nebo
> 20% snizeni koncentrace NT-proBNP. Vysledky studie
DEFINE-HF lze povaZovat za generujici hypotézu. Na
rozdil od téchto vysledkl podle neddvné tiskové zpra-
vy studie EMPERIAL Reduced and Preserved neprokdza-
la ucinek empagliflozinu na funk¢ni stav u pacientu se
srdecnim selhdnim a zachovanou nebo snizenou ejek¢-
ni frakci s/lbez DM2T po dobu tfi mésicl. Po zverejnéni
téchto neuspokojivych vysledkd studie DETERMINE Re-
duces and Preserved (zjistujici dopad dapagliflozinu vs.
placeba na kvalitu Zivota a funk¢ni kapacitu po dobu tFi
mésicl) zménily svaj primarni cilovy ukazatel tak, aby
byl zaméren na kvalitu Zivota (radéji nez se spoléhat na
Sestiminutovy test chuzi, jak bylo plvodné planovano)
a jejich soubor byl ponékud zvétien, aby se zlepsila sila
studie. Zlepseni kvality Zivota vsak mlze vyZzadovat del-
$i obdobi, aby se projevilo (tj. osm mésicd v DAPA-HF),
ale pokud by bylo dosazeno, poskytlo by podporu teorie
zlepseni symptomu srdecniho selhani |écbou inhibito-
rem SGLT2.

Biologické mechanismy a ucinky inhibitora
SGLT2 u srdecniho selhani

V soucasné dobé nejsou zcela jasné mechanismy, které
jsou zdkladem protektivnich kardiovaskularnich a re-
ndlnich Uc¢ink¥ inhibitord SGLT2 u pacientd s DM2T
a bez néj, bylo proto navrzeno nékolik mechanism,
které se vzajemné nevylucuji a jsou shrnuty na obraz-
ku 1.

Inhibitory SGLT2 snizuji prdh glykosurie (60-90 g/den)
snizenim maximalni renalni transportni kapacity pro re-
absorpci glukézy. Tento uUcinek zeslabuje pfi nizkych gly-
kemiich, coz vysvétluje nizké riziko hypoglykemie s inhibi-
tory SGLT2. Kromé glykosurie podporuji inhibitory SGLT2
natriurézu a urikosurii. Jejich pfiznivé metabolické ucinky
zahrnuji zvySenou citlivost na inzulin a absorpci glukézy
ve svalovych burikach, snizenou glukoneogenezi a zvyse-
nou ketogenezi. Tyto léky také stimuluji hubnuti v du-
sledku ztraty kalorické funkce ledvin v glykosurii a maji
priznivy dopad na distribuci télesného tuku. Neddvné néa-
lezy také naznacuji snizeni steatézy jater a doprovodné-
ho hepatoceluldrniho poskozeni. Je tfeba poznamenat,
ze inhibitory SGLT2 poskytuji ochranu nefron(, pravdeé-
podobné prostiednictvim vazokonstrikce aferentni arte-
rioly, zprostredkované tubulo-glomerularni zpétnou vaz-
bou, a snizenim intraglomerularniho tlaku. Tento uc¢inek
je dalezity pro snizeni glomerularni hyperfiltrace u diabe-
tes mellitus 2. typu, coz mUze snizit riziko ndsledné nefro-
patie. Tyto pfiznivé metabolické a renoprotektivni ucinky
mohou poskytnout dlouhodoby pfinos pro vysledky stu-
die, nicméné relativné vcasné oddéleni lécebnych kfivek
pro zhorseni srde¢niho selhani nebo Uumrtnosti z kardio-
vaskuldrnich pFic¢in pozorované u DAPA-HF naznacuje, Ze
mohou byt zapojeny rychlejsi mechanismy (napf. zlepseni
hemodynamického stavu, pfimé metabolické nebo cévni
ucinky).

Pfiznivé hemodynamické ucinky jsou zprostiedko-
vany fadou mechanismu, véetné osmotické diurézy,
natriurézy a snizeni objemu plazmy a intersticialni te-
kutiny, coz vede ke snizeni komorového preloadu a af-
terloadu. Dale byl pouzit matematicky model spojeny
s klinickymi udaji o vyluc¢ovani vody a elektrolytd, aby
se ilustrovalo, Ze na rozdil od diuretik inhibitory SGLT2
zfejmé vykazuji vétsi snizeni objemu intersticidlni te-
kutiny ve srovnani s objemem plazmy (zprostfedkova-
né periferni sekvestraci osmoticky inaktivniho sodiku),
coz mUze zabranit depleci plazmatického objemu a na-
sledné hypoperfuzi obcas pozorované u diuretik. Ros-
touci mnozstvi dikazd naznacuje, ze inhibitory SGLT2
s mensi pravdépodobnosti indukuji poruchy elektroly-
t0, neurohormonalni aktivaci a pokles renalnich funkci,
ke kterym muze dojit u diuretik. Ve skutec¢nosti brani
poklesu funkce ledvin, coz mze mit pfiznivy dopad na
prevenci srde¢niho selhani.

Je zajimavé, ze pri mediacni analyze, kterd zkoumala
pfinos rlznych faktord ke snizeni Umrtnosti z kardiovas-
kuldrnich pfic¢in pfi empagliflozinu ve studii EMPA-REG
OUTCOME, bylo jako hlavni faktor identifikovdano zvy-
Seni hemoglobinu a hematokritu (tj. pravdépodobné
v dUsledku sniZzeni objemu plazmy), které podporuje vyse
popsanou hemodynamickou hypotézu. To je v souladu
s dalSimi pozorovanimi ze studie EMPA-REG OUTCOME,
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Obr. 1 - Mozné biologické mechanismy a ucinky inhibitord SGLT2

ktera prokazuje, Zze kardiovaskularni ucinky empagliflozi-
nu byly nezavislé na kontrole glykemie.

Kromé hemodynamickych uc¢inkd mohou byt do zvy-
seni hematokritu zapojeny i dal$i mechanismy. Vzhledem
k tomu, Ze zvySeni hematokritu trva déle ve srovnani se
zvy$enim produkce moci po zahajeni uzivani inhibitoru
SGLT2, bylo navrzeno, Ze zvyseni renalni erytropoetinové
produkce by mohlo byt potencidlnim mechanismem pro
zménu hodnot hemoglobinu a hematokritu.

Dal$im navrhovanym mechanismem prospésného ucin-
ku inhibitort SGLT2 je inhibice aktivity sodiko-vodikového
vyméniku 1 (sodium-hydrogen exchanger, NHE-1), ktera
je u diabetu 2. typu i srde¢niho selhani up-regulovana.
Inhibici receptord NHE-1 mohou inhibitory SGLT2 chranit
srdce pred toxickym intracelularnim pretizenim Ca?*. In-
hibitory SGLT2 mohou také mit pfimé ucinky na metabo-
lismus myokardu a snizovat jeho oxidacni stres. Podobné
jako u diabetes mellitus 2. typu se srde¢ni selhani vyzna-
Cuje stavem inzulinové rezistence. V srdci rezistentnim na
inzulin jsou volné mastné kyseliny (FFA) preferovany jako
zdroj energie pred glukézou. Tento metabolicky posun
ma za nasledek snizenou srdecni metabolickou uc¢innost
(tj. nedostate¢nou produkci adenosintrifosfatu [ATP]).
Na experimentalnim modelu empagliflozin zabranil sni-
zeni srde¢ni funkce a zvysil produkci srdecniho ATP, aniz

by se zménila celkovd metabolickd uc¢innost. Toto zvyseni
produkce srdecni energie bylo vysledkem zvySené oxidace
glukézy, nizsi oxidace FFA, beze zmén oxidace ketolatek.
Kromé toho se celkova rychlost oxidace ketolatek snizila
a pfi l1é¢bé empagliflozinem zUstala nezménéna, acko-
li byl prisun ketolatek do srdce zvysen. To naznacuje, ze
schopnost inhibitord STGL2 zvysit cirkulujici koncentrace
ketolatek mUze poskytnout dalsi zdroj energie pro udrze-
ni srde¢ni kontraktilni funkce. Toto bylo podporeno dalsi
experimentalni studii, kterd prokazala, Ze empagliflozin
zlepsil remodelaci levé komory u prasat, coz je ucinek
zprostiedkovany vétsim prijmem ketolatek, FFA a amino-
kyselin s rozvétvenym retézcem.

Pfinos pro remodelaci komor byl také prokazan u pa-
cientt s DM2T a ischemickou chorobou srde¢ni ve studii
EMPA-HEART CardiolLink-6, ktera ukazala snizeni hmot-
nostniho indexu levé komory (méfeno pomoci mag-
netické rezonance srdce) a zlepseni diastolické funkce
beze zmén systolické funkce levé komory po Sesti mé-
sicich 1é¢by empagliflozinem. Kromé toho bylo ve studii
DAPA-LVH s dapagliflozinem pozorovano vyznamné
snizeni hmotnosti levé komory u pacientd s DM2T, coz
naznacuje moznost reverzni remodelace. To vSak nebylo
potvrzeno neddvnou studii REFORM, ve které dapagli-
flozin nemél vliv na zadny z parametrd remodelace LK
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po dobu 12 mésica Iécby. Tyto problémy by mohly byt
vyfeseny probihajicimi klinickymi studiemi vyuZzivajicimi
pokrocilé echokardiografické techniky (napf. speckle
tracking a RT3DE) a zobrazovanim srdce magnetickou
rezonanci pro posouzeni Uc¢inkd inhibitord SGLT2 na sr-
de¢ni strukturu a funkci (tabulka 1).

Dalsi, v soucasné dobé neprokazana hypotéza o kar-
diovaskuldrnim ucinku inhibitord STGL2 zahrnuje mozné
antifibrotické ucinky na myokard a zlep$enou rovnovahu

v sekreci adipokinu. Pfiznivé ucinky na endotelidlni funk-
ci, krevni tlak, centrdini pulsni tlak a parametry arterial-
ni tuhosti a vaskuldrni rezistence, jakoz i sniZzeni aktivity
sympatického nervového systému, mohou také hrat dudle-
zitou roli v prevenci srde¢niho selhani. Dale byla vyslove-
na domnénka, Ze pfiznivda zména trajektorie bunécnych
odpovédi na stresové prostiedi muze byt dals$i mechani-
smus kardiorenalni ochrany pfi uzivani inhibitord SGLT2,
toto je ale jesté tfeba prozkoumat.

Tabulka 1 - Probihajici klinické studie s inhibitory SGLT2

Kardiovaskularni vysledné parametry u pacientti s HFrEF nebo HFpEF

EMPEROR-Reduced (NCT03057977)
e Empagliflozin u pacientt s HFrEF s/bez DM2T

e Primarni vysledny parametr: umrti z kardiovaskularnich pficin nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani

EMPEROR-Preserved (NCT0305795)
e Empagliflozin u pacientt s HFpEF s/bez DM2T

e Primarni vysledny parametr: umrti z kardiovaskularnich pricin nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani

DELIVER (NCT03619213)
¢ Dapagliflozin u pacientd s HFpEF s/bez DM2T

e Primdrni vysledny parametr: sloZzeny — umrti z kardiovaskularnich pficin, hospitalizace pro srdecni selhdni nebo urgentni navstéva

nemocnice pro srdecni selhani
SOLOIST-WHF (NCT03521934)

e Sotagliflozin u pacientti s DM2T a CHSS (po hospitalizaci pro zhorseni srdecniho selhéni)
° Primarni vysledny parametr: umrti z kardiovaskularnich pricin nebo hospitalizace pro srdecni selhdni u pacientd s EF LK < 50 % stejné

jako u celkové populace pacientd (bez ohledu na EF LK)
e Pfedcasné prerusena

Symptomy a funk¢ni status

DETERMINE-Reduced (NCT03877237)
¢ Dapagliflozin u pacientd s HFrEF s/lbez DM2T

e Primarni vysledny parametr: zména vychozi hodnoty v dotazniku KCCQ a vzdalenosti v Sestiminutovém testu chiizi v tydnu 16

DETERMINE-Preserved (NCT03877224)
¢ Dapagliflozin u pacientl s HFpEF s/bez DM2T

e Primarni vysledny parametr: zména vychozi hodnoty v dotazniku KCCQ a vzdalenosti v Sestiminutovém testu chizi v tydnu 16

Vysledny parametr u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin
EMPA-KIDNEY (NCT03594110)

e Empagliflozin u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin s/lbez DM2T
e Primarni vysledny parametr: progrese onemocnéni ledvin (definovand jako ESKD, trvaly pokles eGFR na < 10 ml/min/1,73 m?, umrti
z renalnich pricin nebo trvaly pokles > 40 % eGFR od randomizace) nebo umrti z kardiovaskularnich pficin

DAPA-CKD (NCT03036150)

e Dapagliflozin u pacient s chronickym onemonénim ledvin s/bez DM2T
¢ Doba do prvniho vyskytu kterékoli ze slozek: > 50% trvaly pokles eGFR nebo dosazeni ESKD nebo umrti z kardiovaskularnich nebo

renalnich pricin
e Pfedc¢asné ukoncena pro ucinnost
Srdecni fyziologie a metabolismus

EMPA-VISION (NCT03332212)
¢ Empagliflozin u pacientd s HFrEF nebo HFpEF s/bez DM2T

e Primdrni vysledny parametr: efekt na srdecni fyziologii a metabolismus, hodnoceno pomoci spektroskopie magnetickou rezonanci

EMPA-TROPISM (NCT03485222)
¢ Empagliflozin u pacientd s HFrEF (EF LK < 50 %) bez DM2T

e Primarni vysledny parametr: efekt na systolické a diastolické objemy levé komory, hodnoceno pomoci magnetické rezonance

EmDia (NCT02932436)
e Empagliflozin u pacientd DM2T

e Primarni vysledny parametr: efekt na diastolickou funkci levé komory, hodnoceno pomoci echokardiografie

DM2T - diabetes mellitus 2. typu; EF LK - ejekéni frakce levé komory; eGFR — odhadovana glomerularni filtrace; ESKD — termindini selhani
ledvin; HFpEF - srdecni selhani se zachovanou ejek¢ni frakci; HFrEF — srdedni selhdni se snizenou ejekéni frakci; CHSS — chronické srdecni
selhani; KCCQ - dotaznik Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire.
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Uloha inhibitora SGLT-2 v prevenci a lé¢bé
srdec¢niho selhani

V soucasné dobé je DAPA-HF jedinou publikovanou stu-
dii, ktera prokazuje snizeni klinickych cilovych ukazatelt
s inhibitorem SGLT2 dapagliflozinem u pacientUl se srdec-
nim selhanim se snizenou EF LK s nebo bez DM2T. Role
inhibitord SGLT2 pfi |é¢bé HFrEF tedy mlze byt dokumen-
tovana pouze pro dapagliflozin, az do vysledku probihaji-
cich studii s jinymi inhibitory SGLT2.

Dva body je nutno mit na paméti pfi diskusi o pozici
dapagliflozinu v 1é¢bé HFrEF. Za prvé, pfinos dapagliflozi-
nu ke snizeni dulezitych klinickych udalosti byl pozorovan
jiz béhem nékolika tydnl od zahajeni 1écby. Vzhledem
k tomu, Ze srde¢ni selhani je spojeno s vyrazné zkrdcenym
prezitim, ma v€asné podani latky s prokdzanym pfinosem
zasadni klinicky vyznam.

Za druhé, subanalyza studie DAPA-HF prokazala, Ze
dapagliflozin mize u pacientl se srde¢nim selhdnim se
snizenou EF pfinést vyznamné zlepseni kvality Zivota,
zhodnocené pomoci dotazniku KCCQ, ktery ma vysokou
klinickou hodnotu. Kromé toho se dapagliflozin jevi jako
bezpecny a ucinny u zranitelnych starsich pacientld i u pa-
cientl se zhorsenou funkci ledvin (s vyjimkou pacientu
s odhadovanou glomeruldrni filtraci < 30 ml/min/1,73 m?),
u kterych mize byt zvySovani GDMT naroc¢né. Post-hoc
analyza studie DAPA-HF prokdazala podobné snizeni rizika
hospitalizace a umrtnosti na srde¢ni selhani s dapagliflo-
zinem, bez ohledu na zakladni terapii srde¢niho selhani,
véetné ACEI/ARB, beta-blokatord, MRA, ivabradinu, sacu-
bitril/valsartanu, srde¢ni resynchronizacni terapie a im-
plantabilnich kardiovertert-defibrilatord. Kromé toho
byly vysledky konzistentni bez ohledu na to, zda pacienti
dostavali > 50 % nebo < 50 % doporucovanych cilovych
davek ACEI/ARB, beta-blokatortd nebo MRA. Tato pozoro-
vani naznacuji doplnkovou hodnotu dapagliflozinu vedle
zavedeného GDMT pro CHSS a déle podporuji jeho pouzi-
ti u ambulantnich pacientl se symptomatickym HFrEF za
ucelem zlep3eni klinickych vysledkd.

Pfi diskusi o Uloze inhibitord SGLT2 u srde¢niho selhani
je navic potreba vzit v dvahu vyznamnou renoprotektivni
funkci pozorovanou u canagliflozinu ve studii CREDENCE
u pacientld s chronickym onemocnénim ledvin a albumin-
urii (také zaznamenanych ve studiich s jinymi inhibito-

ry SGLT2 v obecné populaci pacienta s DM2T). V tiskové
zpravé bylo nedavno uvedeno, Ze studie DAPA-CKD, do
které bylo zafazeno 4 245 pacientl s CKD, s DM2T a bez
DM2T, byla z davodu ucinnosti predc¢asné zastavena.
Vzhledem k vysoké prevalenci chronického onemocnéni
ledvin a jeho silné asociaci s vysokou mortalitou u srdec¢-
niho selhani je tfeba povazovat prevenci progrese a/nebo
zhorseni CKD za dulezity cil, ktery se mlze promitnout do
zlepsenych vysledkd u srdecniho selhani.

Nova data z EMPA-RESPONSE-AHF naznacuji poten-
cidlni bezpecnost vcasného zavedeni inhibitoru SGLT2,
empagliflozinu, u pacientl s akutnim srde¢nim selhanim,
s DM2T i bez néj. Po potvrzeni vétsi studii by tyto vysledky
mohly byt slibné pro pokrok v 1é¢bé akutniho srdecniho
selhani.

Probihajici studie dale objasni roli inhibitord SGLT2 pfi
|écbé srdecniho selhani, jakoz i zakladni mechanismy, kte-
rymi inhibitory SGLT2 ovliviuji srde¢ni strukturu, fyzio-
logii a metabolismus (tabulka 1).

Zavér

Na zakladé dostupnych dukazu Ize inhibitory SGLT2 (em-
pagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin) doporucit ke
snizeni rizika hospitalizace u pacientd s DM2T, u kterych
je bud prokazané kardiovaskuldarni onemocnéni, nebo
stanovené vysoké kardiovaskularni riziko. Soucasné do-
stupné udaje naznacuji, Ze dapagliflozin by mohl byt zva-
zovan pfi |é¢bé pacientl s HFrEF, s DM2T i bez néj. Dalsi
mechanistické studie a probihajici rozsahlé klinické studie
poskytnou komplexnéjsi prehled o roli pfi |é¢bé CHSS ji-
nymi inhibitory SGLT2 a rozsifi také nase znalosti o jejich
potencialu pro Ié¢bu akutniho srde¢niho selhdni a srdec-
niho selhani se zachovanou ejek¢ni frakci.
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