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PRAKTICKE ASPEKTY LECBY GLIFLOZINY
- INHIBITORY SODIKO-GLUKOZOVEHO KOTRANSPORTERU 2

Cldnek se zamé&Fuje na praktické pouZiti gliflozinG po rozii¥ent
indikaci této lékové skupiny. Kromé& internistl a diabetologl je
mohou nové predepisovat kardiologové pro lé¢bu srdecniho se-
Lhdni a nefrologové u pacientl s chronickym onemocnénim led-
vin. Pro posledni dvé jmenované odbornosti jsou to léky nové, ale
zdkladni principy mechanismu d&inku, upfesnéni indikaci, riziko
neZddoucich G&inkl a moZné lékové interakce mohou byt uZite&-
né i pro praktické lékafe a lékafe dalSich specializaci. Rozsifené
indikace md schvdlené prozatim dapagliflozin (chronické srdeéni
selhdni a chronické onemocnéni ledvin) a empagliflozin (chronic-
ké srde¢ni selhdni).
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Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2) — gliflozi-
ny — se pouZzivaji jiz del8i dobu pro lécbu diabetes mellitus 2. typu
(DM2) v pripadé, Ze standardni lé¢ba neni spojena s dostateénou
kompenzaci (obvykle hodnocenou pomoci hodnot glykovaného
hemoglobinu). Studie bezpe&nosti gliflozind prokdzaly nejen non-
-inferioritu, ale i superioritu v prevenci fatdlnich kardiovaskuldrnich
(KV) pfihod. Jak ukdzala napfiklad placebem kontrolovand studie
EMPA-REG OUTCOME, doslo u pacientl s DM2 a vysokym KV ri-
zikem lé€enych empagliflozinem ke sniZeni rizika dmrti z KV pfi-
¢in a hospitalizace pro srdeéni selhdni.’/ Preventivni dopad lé&by
glifloziny u pacientl s DM2 a rliznou Urovni KV rizika byl prokdzdn
také ve studiich s dapagliflozinem a kanagliflozinem.

Na zdkladé& té&chto vysledkl byly provedeny klinické studie s da-
pagliflozinem a empagliflozinem u pacientti s chronickym sr-
deénim selhdnim se sniZenou ejekéni frakci levé komory (EF LK
< 40 %; heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF), a to
bez ohledu na pfitomnost DM2. DAPA-HF byla prvni randomizo-
vanou placebem kontrolovanou studii, kterd prokdzala pozitivn{
efekt dapagliflozinu na kombinovany cilovy parametr dmrti z KV
pfi¢in a zhorSeni srdeéniho selhdni (hospitalizace nebo mimo-
Fddnd ambulantni kontrola pro zhorSeni srdeéniho selhdni) u pa-
cientl s HFrEF, a to bez ohledu na pfitomnost DM2.2/ Pozitivni
efekt empagliflozinu na prdb&h HFrEF byl potvrzen ve studii
EMPEROR-Reduced, jejiz vysledky byly publikovdny v roce 2020.
Empagliflozin sniZil vyznamné relativni riziko vyskytu primdrniho
hodnoceného kombinovaného cilového parametru: umrti z KV
pfi¢in nebo hospitalizace pro zhorSeni srde¢niho selhdni a snizil
relativniriziko vyskytu sekunddrniho cilového parametru: celkovy
pocet hospitalizaci, véetné prvni a opakované hospitalizace pro
srdecni selhdnf, o pfiblizné 30 %.3/ A to také bez ohledu na pfi-
tomnost DM2. Dapagliflozin i empagliflozin jsou doporuceny pro
lé¢bu HFrEF, a to bez ohledu na pfitomnost DM2. Dapagliflozin
i empagliflozin jsou zafazeny do algoritmu lé¢by v prvni linii spo-
Lu s dal8imi Léky, které pFiznivé ovliviiuji pribéh srdeéniho selhdni
typu HFrEF45/

Empagliflozin a dapagliflozin byly testovdny také u pacienti
s chronickym srdeénim selhdnim a EF LK > 40 %.57/ Dosavadnf
lé&ebné postupy, které byly u pacientd s HFrEF spojeny se sni-
zenim mortality, byly dosud u nemocnych se srde¢nim selhdnim

se zachovalou EF LK (heart failure with preserved ejection frac-
tion, HFpEF) ned&inné. Terapie pomoci lékd, které inhibuji systém
renin-angiotenzin-aldosteron a sympatoadrendlni systém, méla
u pacientl s HFpEF (s EF LK = 50 %) neutrdlni dopad na morbi-
ditu a mortalitu.8-**/ Doporuceni odbornych spole¢nosti se u pa-
cientd s HFpEF zamé&Fovala na kompenzaci arteridlni hypertenze,
Lé€bu ischemické choroby srde&ni a kontrolu srdeéniho rytmu
nebo tepové frekvence u nemocnych s fibrilaci sini.*5/

Lécba HFpEF a lé¢ba chronického srdecniho selhdni s mirné
snizenou EF LK (41-49 %, heart failure with mid-range ejection
fraction, HFmrEF) tedy byla dosud empirickd. V terapii HFpEF
se testovaly inhibitory SGLT2. Jejich plsobenim zfejmé& dochdzi
k pozitivnimu ovlivnéni metabolismu kardiomyocytl a intersti-
cidlnich bunék, a to ddvd nadé&ji na Uspésnost lécby glifloziny
i u t&chto pacientl.’?/ Klinicky vyzkum v této oblasti probihal
ve studiich EMPEROR-Preserved s empagliflozinem a DELIVER
s dapagliflozinem u nemocnych s chronickym srdeénim selhd-
nim a EF LK > 40 % bez ohledu na pfitomnost DM2. EMPEROR-
Preserved s empagliflozinem byla randomizovand placebem
kontrolovand studie. Vysledky studie byly vyznamné ve prospéch
empagliflozinu. Empagliflozin po dobu sledovdni vice neZ dvou
let (medidn 26 mésicd) sniZil ve srovndni s placebem kombino-
vany cilovy parametr, riziko Umrti z KV pfic¢in nebo hospitalizace
pro srde¢ni selhdni, o 21 %. Riziko prvni a ndsledné hospitalizace
pro srdecni selhdni bylo sniZzeno o 27 % ve srovndni s placebem.®/
DELIVER byla randomizovand placebem kontrolovand studie,
kterd prokdzala priznivy efekt dapagliflozinu na kombinovany ci-
lovy parametr — dmrti z KV pfic¢in a zhor$eni srde¢niho selhdni bez
ohledu na pfitomnost diabetes mellitus.’/ Tento efekt byl ddn
predevsim sniZenim poctu pfihod spojenych se zhor§enim srdec-
niho selhdni, a to v€etné nemocnych po neddvné dekompenzaci.

Empagliflozin a dapagliflozin jsou jiz schvdleny pro lécbu chro-
nického srdec¢niho selhdni bez ohledu na EF LK a jisté budou
v aktualizaci doporuceni odbornych spole¢nosti uvedeny s nej-

niho selhdni predepisovdny internisty a kardiology.

Jak preventivni studie, tak studie lé¢by srdeniho selhdni prokd-
zaly vyznamny nefroprotektivni efekt empagliflozinu a dapagli-
flozinu se sniZenim rizika zdvaZnych rendlnich pfihod, které zahr-
novaly mimo jiné nutnost zahdjeni hemodialyzy a transplantace
ledvin. Pozitivni efekt gliflozint byl op&t nezdvisly na pfitomnos-
ti DM2. Chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease,
CKD) predstavuje vyznamny rizikovy faktor KV pfihod, imrti z KV
pri¢in a riziko nové vzniklého srde¢niho selhdni. Randomizované
placebem kontrolované studie prokdzaly vyznamny kardiopro-
tektivni a nefroprotektivni efekt dapagliflozinu a empagliflozi-
nu u pacientd s CKD. Lé&ba gliflozinem u pacientl s CKD byla
spojena s vyznamnym snizenim KV pfihod a snizenim rizika zdvaz-
nych rendlnich pfihod (studie DAPA-CKD a EMPA-KIDNEY).t51¢/
Dapagliflozin je jiZ pro lé€bu pacientti s CKD schvdlen a miZe byt
vedle diabetologl a internistd pfedepisovdn také nefrology.
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PRAKTICKE ASPEKTY LECBY GLIFLOZINY NEJEN
U SRDECNIHO SELHANI

Pfed zahdjenim lécby glifloziny je nezbytné sezndmit se s me-
chanismem U¢&inku a s potencidlnimi nezddoucimi Ucinky.31417/
Glifloziny sniZuji glykémii navozenim glykosurie, tento efekt neni
u pacientl s DM2 nijak vyrazny a riziko hypoglykémie je nizké.
Riziko hypoglykémie je prakticky jen u pacientl s DM2, ktefi jsou
lé€eni dalsimi antidiabetiky, zejména derivdty sulfonylurey a in-
zulinem. U t&chto pacientd je vhodné informovat o zahdjeni lé¢by

gliflozinem diabetologa, ktery zvdzi Gpravu léCby diabetu.

vvvvv

$enfi diurézy (obr. 1). Glykosurie je spojend s osmotickou diuré-
zou. Diureticky efekt se projevi na zacdtku léCby a pak se snizu-
je. U pacientl s HFrEF bez DM2 je diureticky efekt srovnatelny
s pacienty s DM2. V této fdzi po zahdjeni léCby je nékdy nutné
redukovat ddvku kli¢kovych diuretik k zabrdnéni hypovolémie.
Je vhodné kontrolovat télesnou hmotnost a symptomy pacien-
ta.27/ Glifloziny mohou vést ke sniZzeni krevniho tlaku. Ve srov-
ndni se stavem pred lé¢bou je efekt na sniZeni krevniho tlaku
maly. U pacientl s HFFrEF a nizkym krevnim tlakem neni vhodné
lé&bu gliflozinem zahajovat. U pacientd s normdlnim krevnim
tlakem je vhodné v pribé&hu Lé&by monitorovat hodnoty krevni-
ho tlaku. Vhodnym krokem k minimalizaci rizika hypotenze je vy-
pusténi antihypertenznich lékd, které nemaji prognosticky dopad
na HFrEF (blokdtory kalciovych kandld, centrdlné plsobici anti-
hypertenziva, alfa-blokdtory).

Mechanismus ginku gliflozini a efekt inhibice SGLT2

Po zahdjeni terapie gliflozinem dochdzi k pfechodnému poklesu
odhadované rychlosti glomeruldrni filtrace (estimated glomerular
filtration rate, eGFR). SniZeni eGFR je obvykle pfechodné a mirné,
glifloziny maji u HFrEF zachovany vyznamny nefroprotektivni po-
tencidl. Velkou vyhodou gliflozin{ je, Ze neni nutnd dprava jejich
ddvky podle funkce ledvin. Empagliflozin i dapagliflozin jsou podd-
vdny ve stejné ddvce 10 mg jednou denné. Jejich pouZiti pfi pokro-
CilejSich stadiich onemocnéni ledvin nenf limitovdno (dapagliflozin
je mozné pouZzit aZ pfi eGFR = 25 ml/min a empagliflozin pfi eGFR
=20 ml/min v indikaci srdeéni selhdni; v indikaci diabetes mellitus
empagliflozin do hodnoty eGFR = 30 ml/min).

Mezi neZddoucimi Ucinky léCby glifloziny se mj. uvddf riziko mo-
¢ovych a genitdlnich infekci, v€éetné mykotickych pfi glykosu-
rii. U nediabetickych pacientl s HFrEF je toto riziko niZ3i neZ pfi
poddvdni gliflozinu u pacientd s DM2. Pfesto je nutné pacienty
na toto riziko upozornit a pacienty edukovat ke zvySené hygie-
né.27/ Kontraindikaci k zahdjeni léCby gliflozinem je hypersenzi-
tivita na léCivou ldtku. Lé¢ba glifloziny se nedoporucuje v tého-
tenstvi a v obdobi kojeni a ddle u diabetikd 1. typu a u nemocnych
s anamnézou ketoaciddzy, zejména pokud nebyly zjistény jiné vy-
voldvajici pFi¢iny ketoaciddzy.*314/

Mezi vybrané neZddouci Gc¢inky, které obvykle nevyZaduji preru-
Senfi léCby gliflozinem, patfi pokles krevniho tlaku, snizeni hydra-
tace, pokles eGFR, genitdlni mykotické infekce a nekomplikova-
né mocové bakteridlni infekce. LéCbu glifloziny je tfeba docasné

inhibice SGLT2
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zlepSeni kompenzace glykémie
negativni energetickd bilance
© glykémie
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kardioprotektivni a renoprotektivni efekt

© progrese CKD
© srde&ni selhdni

CKD - chronické onemocnéni ledvin;

Zpracovdno redak&né dle podkladidie-24/

SGLT - spoleény transportér pro glukézu a sodik
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prerusit v pfipadé pldnovaného operacéniho vykonu, pfi vdzném
akutnim infekénim onemocnéni nebo pfi hore¢natych stavech.
PFehled vybranych neZddoucich G&ink( a opatfeni pfi jejich FeSeni
ukazuje tabulka 1.

Pokles krevniho tlaku pfi terapii glifloziny byl v klinickych studiich
obvykle prdmérné o 2-3 mmHg. Tento jev je pfiznivy u pacientd
s arteridlni hypertenzi a ddle u diabetickych pacientd s vysokym
KV rizikem. Problém mdZe byt u stardich pacient jiz lé&enych
antihypertenzivy ¢i u star$ich nemocnych s pokrocilym chronic-
kym srde¢nim selhdnim, kde pokles krevniho tlaku byt jen o pdr
milimetrd rtutového sloupce mize vést k symptomUdm posturdlni
hypotenze 2/ Lé€ba glifloziny se proto nedoporuduje u pacientd
se systolickym krevnim tlakem <95 mmHg.

Dalsim faktorem, na ktery musime pfi zahdjeni terapie glifloziny
myslet, je stav hydratace zejména starich pacientl s chronic-
kym srde&nim selhdnim. Opatfenim pred zahdjenim Lé¢by gliflo-
ziny v pfipadé hypovolémie je redukce ddvky diuretik, pfipadné
zvySeni pfijmu tekutin, a je tfeba monitorovat stuper hydratace
ve spoluprdci s pacienty (kontroly télesné hmotnosti, pfijmu a vy-
deje tekutin, fyzikdlni vy$etFeni s posouzenim stavu volémie).”/

Pokles eGFR po zahdjeni léCby glifloziny je jevem obvyklym, je
zplsoben vazokonstrikci vas afferens glomerulu ndsledkem inhi-
bice SGLT2 v proximdlnim tubulu (tubuloglomeruldrni feedback).
Pokles eGFR se obvykle pohybuje kolem 2-3 ml/min v prvnim
mésici s ndvratem k plvodni hodnoté v dalsich tydnech. Pokles
glomeruldrni filtrace s poklesem intraglomeruldrniho tlaku je
ve vysledku nefroprotektivni. Vétsi pokles eGFR pri terapii gliflo-
ziny m0Ze byt zplsoben vysokymi ddvkami kli¢kového diuretika
(furosemidu) v kombinaci s blokdtorem mineralokortikoidnich
receptorl (spironolakton nebo eplerenon), pfipadné jesté v kom-
binaci s thiazidovym diuretikem. Na to je nutné myslet a ddévky
diuretik u pacientl s chronicky sniZenou funkci ledvin pfi zahdjeni
terapie glifloziny redukovat. Monitorace eGFR u pacientl s chro-
nickym srdeénim selhdnim je tedy dlleZitd pfed zahdjenim LéCby

gliflozinem a ddle v pribé&hu lé€by pfFi klinickych kontroldch, je-
jichZ frekvence se Fidi klinickym stavem nemocného, pokrodilosti
srde¢niho selhdni a pfitomnosti komorbidit.

Hypoglykémie pfi terapii glifloziny v kombinaci s inzulinem nebo
derivdty sulfonylurey je velmi ¢astym nezddoucim tcinkem. U ne-
diabetickych pacientd s chronickym srdeénim selhdnim byl vy-
skyt hypoglykémie srovnatelny s placebem.?3/

PFeruseni lécby glifloziny je obvykle nutné v pfipadé komplikova-
nych urogenitdlnich infekci. Do€asné preruseni Llé€by glifloziny je
rovnéz doporudeno v pfipadé hore&natych stavd, infek&nich one-
mocnéni nebo pred pldnovanymi operaénimi vykony.134/

Méné Casté a vzdcné, ale Zivot ohroZujici stavy, u kterych je nut-
né terapii glifloziny ukondit, jsou euglykemickd ketoacidéza
a Fournierova gangréna (tab. 2). Euglykemickd ketoacidéza se mize
vyskytnout u diabetickych pacientl lé€enych inzulinem v prib&hu
LéCby glifloziny. Na rozvoji ketoaciddzy se podili Casto snizeni ddvky
inzulinu jako dlsledek poklesu glykémie, vyznamnd je i deplece te-
kutin a zvySend plazmatickd koncentrace glukagonu.t®%/ Hlavnim
rizikovym faktorem tohoto stavu je anamnéza pfedchozi ketoacidé-
zy bez zjevné pfi¢iny (absence predchdzejici infekce nebo horecky).
Projevuje se ndhle bolesti bficha, pripadné zvracenim, nékdy i poru-
chou védomi. Dalsimi projevy mohou byt ospalost, inava, nadmérnd
zizen, zmatenost, nechutenstvi a poruchy dychdni. Je nutné na tento
stav pamatovat u pacientd s normdlni koncentraci glukdzy v krvi
a absenci ukazateld zdnétu. Diagnostickym testem je vySetFeni aci-
dobazické rovnovdhy (Astrup), prikazny je ndlez acidézy (pokles
pH). Stav vyZaduje hydrataci, inzulinoterapii (s poddvdnim glukdzy
pfi velkém poklesu glykémie) a intenzivni pé&i. Nelé€eny stav mlZe
skondit fatdlné. Lécbu gliflozinem je nutné ukondit. Dalsi zminénou
komplikaci, kterd se mdZe objevit p¥i terapii glifloziny u pacien-
t0 s mykotickou genitdlni infekci, je nekrotizujici fasciitida perinea
(Fournierova gangréna). Tento stav je také Zivot ohroZujici a vyZa-
duje intenzivni péci, Sirokospektrd antibiotika a chirurgické feseni.
Lécbu gliflozinem je nutné ukondit.

Nezddouci ucinky pfi terapii glifloziny a jejich FeSeni v praxi

NeZddouci Ucinek:

Opatreni bez preruseni léCby:

pokles TK — obvykle nevyrazny
hypohydratace

pokles eGFR

hypoglykémie

genitdlni infekce

mocové infekce

infekce, horecka, operace

« snizeni ddvky dalsich 1€kl

« redukce ddvky diuretik, zvySeni prijmu tekutin

« obvykly jev v 1. mésici

« redukce ddvek antidiabetik u DM, Uprava pfijmu potravy
« lokdlni antimykotika

- antibiotika

docasné preruseni léCby

DM - diabetes mellitus; eGFR — odhadovand rychlost glomeruldrni filtrace; TK — krevni tlak

Dle Honigberg, et al,, 2020%/

Zivot ohroZujici stavy pFi terapii glifloziny

Euglykemickd ketoaciddza

Fournierova gangréna
(nekrotizujici fasciitida perinea)
Th: ATB terapie, chirurgie
- ukonceni terapie gliflozinem

klinicky jako NPB (bolest bficha, zvraceni)

Dg.: Lab, Astrup, Th: inzulin, JIP

« ukonceni terapie gliflozinem

mUZe ji pfedchdzet urogenitdlni infekce nebo perinedlni absces

erytém, otok, bolest, citlivost v oblasti genitdlii nebo perineq, provdzené hore¢kou nebo maldtnosti

Astrup — vySetfeni acidobazické rovnovdhy; ATB — antibiotika; Dg. — diagnéza; JIP — jednotka intenzivni péce; Lab — laboratorni vySetfeni; NPB — ndhld

prihoda bfidnf; Th — terapie
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ZAVER nutné zndt nezddouci G&inky gliflozinG a opattent k jejich feent,
Inhibitory SGLT2 maji nové indikace: staly se souc¢dsti moderni  obvykle bez nutnosti preruSeni Lé€by.

LéCby srde¢niho selhdni a ddle jsou uréeny pro nemocné s chro-
nickym onemocnénim ledvin (zatim dapagliflozin). V p¥ipadé Lé&-

by srde¢niho selhdnfjsou nyni doporuéeny pro pacienty s chronic- PODEKOVANI

kym srde¢nim selhdnim bez ohledu na EF LK. Tyto indikace maji

schvdleny empagliflozin a dapagliflozin. Vyhodou je jednoduché Dékujeme prof. MUDr. Filipovi Mdlkovi, Ph.D.
ddvkovdni bez nutnosti titrace ddvky. Pfed zahdjenim (é&by je za pfipravu tématu pro toto vyddni.

nutné monitorovat krevni tlak, funkci ledvin a stav hydratace. Je
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