prehledové préace | prehladové prace | reviews

. 4

Inhibitory SGLT2 a ateroskleréza na pozadi Gcinku
gliflozinG u srde¢niho selhani

SGLT2 inhibitors and atherosclerosis in a background of effect of gliflozins
and heart failure

Josef Kofinek"2*, Milo§ Dobias?®

'Centrum srdec¢niho selhani, Il. interni klinika - kardiologie a angiologie 1. LF UK a VFN v Praze
2|1, chirurgické klinika - kardiovaskularni chirurgie 1. LF UK a VFN v Praze
3Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny (KARIM) 1. LF UK a VFN v Praze

P<I doc. MUDr. Josef Kofinek, Ph.D. | Josef.Korinek@vfn.cz | www.vfn.cz

Dorucéeno do redakce | Dorucené do redakcie | Received 2. 6. 2021
Prijato po recenzi | Prijaté po recenzii | Accepted 7. 6. 2021

Abstrakt

Inhibitory zpétného vstfebavani glukézy v proximalnim tubulu (sodium/glucose cotransporter 2 inhibitors - SGLT2-inhibi-
tory), glifloziny reprezentuji relativné novou skupinu antidiabetik, které demonstrovaly své schopnosti vyznamnym zp-
sobem redukovat mortalitu a morbiditu kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) u diabetikl 2. typu. Jejich efekt byl ukézan
u pacientll se srde¢nim selhanim se snizenou ejekéni frakei u diabetikl i nediabetikd. Navic vykazuji také vyznamny nefro-
protektivni G¢inek. Pfehledovy ¢lanek se zabyva Gcinky SGLT2-inhibitord nejen u srde¢niho selhani, ale i potencialni benefity
a mechanizmy G¢inku u aterosklerdzy. Poukazuje téZ na komplexnost, mnohovrstevnost a vzajemnou provézanost téchto me-
chanizmd, které se odraZeji v terapeutickych efektech inhibice SGLT2.

Klicova slova: aterosklerdza - diabetes mellitus - dyslipidemie - glifloziny - kardiovaskulérni benefit - nefroprotekce -
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Abstract

Sodium/glucose cotransporter 2 inhibitors, gliflozins represent a relatively new class of antidiabetic drugs, which demonstrated its
capabilities to significantly reduce mortality and morbidity of cardiovascular diseases in type 2 diabetes mellitus. Their effect was
shown in patients with heart failure with reduced ejection fraction in diabetics as well as in non-diabetics. Moreover, gliflozins have
also a major nephroprotective actions. This review article describes the effects of SGLT2 inhibitors not only in heart failure, but
also mentions potential benefits and mechanisms of action in atherosclerosis. The review also points out the complexity, multilevel
character and mutual interconnections of these mechanisms which are reflected in therapeutic effects of the SGLT2 inhibition.

Keywords: atherosclerosis - cardiovascular benefit - diabetes mellitus - dyslipidemia - gliflozins - nephroprotection -
SGLT?2 inhibitors - heart failure

Uvod

Inhibitory zpétného vstfebavani glukézy v proximalnim tubulu
(Sodium/GLucose Cotransporter 2 inhibitors - SGLT2i), gliflo-
ziny reprezentuji relativné novou skupinu antidiabetik, které
v poslednich letech demonstrovaly své schopnosti vyznam-
nym zplsobem redukovat mortalitu a morbiditu u kardiovas-
kulédrnich (KV) onemocnéni (KVO) u onemocnéni diabetes
mellitus 2. typu (DM2T) [1-4], pfi¢emZ maji vyznacné nefro-
protektivni G&inky [5-7].
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Glifloziny prokézaly svij benefit nejen v sekundarni prevenci
KVO [1-4], ale publikované data naznacuji Géinnost i v pre-
venci priméarni [1-3]. Navic recentné publikované velké ran-
domizované placebem kontrolované klinické studie s dapa-
gliflozinem a empagliflozinem ukazuji, Ze jsou velmi G¢inné
u srdecniho selhani (Heart Failure - HF) se sniZenou ejek&ni
frakci (Heart Failure with reduced Ejection Fraction - HFrEF)
[7,8] i po pridani ke standardni Ié¢bé HF, a to jak u diabetik(
tak i u nediabetikl. V soucasné dobé probihaji i randomizo-
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vané klinické studie s SGLT2i u pacientl se HF se zachova-
lou EF bude jasnéji po dokon&eni pravé probihajicich studii.

Ackoliv SGLT2i byly inicidlné povaZzovany za antihyperglyk-
emické plsobky, jejich mechanizmy G¢inku jsou velmi kom-
plexni, mnohoCetné a presahujici jejich antihyperglykemizujici
efekt. Postupné se odhaluje, Ze plisobi na mnoha patofyzio-
logickych Urovnich a to nejen u diabetikd, ale i u nediabetikd,
pricemz mohou mit efekt nejen u HF ale i u aterosklerézy a dys-
lipidemie.

Srdecni selhani a predpokladané
mechanismy Gc€inku SGLT2i

DM2T je vyznamnym rizikovym faktorem (RF) vzniku srde¢-
niho selhéni, které samo o sobé ma signifikantni mortalitu,
morbiditu a vede ke zhorseni kvality Zivota diabetikd i nedia-
betikl. Diabetes se podili na patogenezi srde¢niho selhani
u v8ech jeho fenotypickych variant: se snizenou/reduced EF
(EF <40% - HFrEF), se zachovalou/preserved EF (EF>50 % -
HFpHF), ale i novéji definovanou skupinu pacientd s EF ve
stfednim pasmu/mid range (EF 40-50 % - HFmrEF) [9,10].
Diabetes nejenze sam o sobé& ovliviuje patogenezi HF, ale
ma negativni efekt na mnoZzstvi dalSich RF nebo onemocné-
ni, ktera se pfimo podileji na vzniku HF: napfiklad ischemic-
k& choroba srdeéni (ICHS) ve svych akutnich i chronickych
forméch, arteriélni hypertenze (AH), chronicka renalni insufi-
cience/onemocnéni ledvin (chronic kidney disease - CKD),
dyslipidemie a dalsi [10].

Vysledky studii zamérenych na KVO, bud' designovanych
jako sekundarné preventivni (EMPAREG -OUTCOME s empa-
gliflozinem ve srovnani s placebem) [4] nebo zahrnujicich i pa-
cienty v primarni prevenci s rizikovymi faktory KVO (CANVAS
program s kanagliflozinem [1,2] ve srovnani s placebem a DEC-
LARE-TIMI 58 s dapagliflozinem [3] rovnéz ve srovnani s place-
bem), které nebyly cileny na pacienty s HF, naznacily vyznamny
efekt SGLT2i na HF, jak ukazala i nasledna metaanalyza [11].
V této metaanalyze zahrnujici v8echny 3 zékladni studie byla
provedena separatné analyza pacientl s aterosklerotickym
KVO, a zvlasté pak pacientl s RF, ze které vyplynulo, Ze v obou
skupinéach doslo k vyznamné redukci hospitalizaci pro HF (re-
dukce 0 29 % a 36 %).

Nasledovala studie DAHA-HF [8] u pacientl s HFrEF s/bez
diabetu, ve které doslo nejen ke snizeni primarniho kompo-
zitniho cile (zhor8eni HF a damrti z KV-pfi¢in) 0 26 % (u osob
s DM2T o 25 % a u nediabetik( 0 27 %) a hospitalizaci pro HF
(0 30 %), ale také samotného snizeni imrti z KV-pFi¢in o 18 %
a umrti z jakychkoli pficin o 17 %. Podobné vysledky u kom-
pozitniho cile (redukce o 25 %) a hospitalizaci pro HF (24% re-
dukce) ukazala i studie s empagliflozinem EMPEROR-Redu-
ced, v niZ byl u celkové mortality patrny nesignifikantni trend
k redukci o 8 % (interval spolehlivosti/Confidence Interval - Cl
0,77-1,10) a obdobné i redukci Umrti z KV-pfi¢in o 8 % (Cl
0,75-1,12) [7,12]. Obé studie tedy potvrdily obrovsky vyznam
SGLT2iv IéEbé srdeniho selhani, pficemz jejich pozici v [éCeb-
ném algoritmu u HF je nutné jeSté upresnit. Tyto vysledky se
tykaji HFrEF, nicméné studie které cili na skupinu pacientd
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s HFpEF (eventualné prekryvajici se s HFmrEF) pravé probi-
haji, a tak jejich vysledky jeSté nejsou k dispozici.

Z vyse popsanych vysledk je ziejmé, Ze SGLT2i jsou velmi
Géinné u pacientd s HFrEF, nicméné presny mechanizmus
Gcinku jasny neni. Zfejmé se jedna kombinaci nékolika réz-
nych efektl na nékolika Grovnich, které se i vzdjemné kom-
binuji [13].

Antihyperglykemizujici a diureticky Gcinek SGLT2i
Vzhledem k tomu, Ze glifloziny jsou G¢inna antidiabetika Ize
oCekavat pozitivni efekty vlastniho antihyperglykemizujiciho
Gcinku, sniZeni glukotoxicity i ovlivnéni glykace a oxidaéniho
stresu [13,14]. Lze vSak spekulovat o tom, Ze u téchto GCinkdl
mzZe trvat zna¢nou dobu, nez by se v patogenezi srdec¢niho
selhani projevily. Nicméné vysledky inhibice SGLT2 u HF je
pomérné rychly, coZ naznacuje i jiné moZnosti.

Glifloziny diky svému mechanizmu G¢inku v ledviné (osmo-
tickd diuréza a natriuréza[15]) maji i mirny diureticky Gginek,
ktery vS§ak muze byt klinicky pomérné vyznamny a ziejmé
minimalné ¢astecné se mlze podilet i na prodlouzeni ma-
nifestace nebo dekompenzace kongestivniho srde¢niho sel-
hani, pficemz dojde i k redukci hospitalizaci pro HF, jak bylo
ukazano ve vySe zminénych studiich cilenych i necilenych na
pacienty s HF. Glifloziny ovliviuji intravaskularni i extravas-
kuldrni objem, pficemz ve srovnani se standardnimi diuretiky
ovliviuji vice intersticialni objem tekutin (coZ je zfejmé zpro-
stfedkovano jejich osmotickym podilem na diuréze) [16], jak
se ukazalo ve studii s dapagliflozinem [17]. Ovlivni tak kom-
plexnéji objemové pretiZzeni srdce se snizenim preloadu, ale
i afterloadu. To vede i ke snizeni systolického krevniho tlaku se
snizenim narok( na préaci myokardu levé komory, coZ se v ko-
nec¢ném dusledku pozitivné klinicky odrazi u pacientl s HF.

ZlepSeni energetického metabolizmu
selhavajiciho myokardu

Glifloziny mohou zlepSit energeticky metabolizmus selhava-
jiciho myokardu hned dvojim zptsobem: zlepSenim dodévky
kysliku a zvysenim nabidky paliva v podobé keton(. Zlepseni
dodavky kysliku je zprostfedkovéna sekundarni diky zvy-
Seni hematokritu, u které je zfejmé zprostfedkovano rovnéz
dvojim zpUsobem. Logické vysvétleni by nabizela hemokon-
centrace navozend diuretickym efektem SGLT2i, i kdyZ jen
mirnym. Nicméné& k maximalni hemokoncentraci dochéazelo
ve studiich s nékolikamési¢nim odstupem [4] od zaCatku
podani gliflozinl, coZ poukazovalo na dal$i mechanizmus. Na
tom se zfejmé podili rendlni efekt inhibice SGLT2, pfi niz do-
chazi ke zvySeni erytropoetinu a hypoxii inducibilniho fak-
toru (HIF), coZ mé za nasledek navySeni hladin hemoglobinu
[18,19].

V animélnich modelech HF bylo ukdzéno, Ze podavani gli-
flozinG vedlo ke zvySeni hladin cirkulujicich ketond (které
myokard mdZe vyuZit jako zdroj energie) ov§em bez vlivu na
oxidaci mastnych kyselin a glukézy [20,21]. Lze se tedy do-
mnivat, Ze zvySeni nabidky ketond pro myokard mdZe pozi-
tivné ovlivnit energetiku selhavajiciho myokardu [14].
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Primy ucinek na myokard, jeho fibrozu,
remodelaci a inflamatorni procesy

Selhavajici myokard u HF provézeji zmény hladin intracelu-
larni iontl, jeho remodelace, zvySena fibrotizace a zanétlivé
procesy v myokardu, pricemz je mozné, Ze glifloziny jsou schop-
ny tyto pochody do urcité miry ovlivnit.

Experimentaini prace naznacuiji, Ze glifloziny mohou mit pfimy
efekt na kardiomyocyty [22]. Tento efekt mudZe byt zprostredko-
vany skrze ucinek gliflozin{i na SGLT1 (myokardidlni buniky neex-
primuji SGLT2) provazeny zvySenim mnoZstvi sodiku v bufikach.
Nicméné ovlivnéni hladin sodiku miZe byt rovnéz zplsobeno
inhibici Na-H-exchanger (NHE1) glifloziny v kardiomyocytech.

Inhibice SGLT2 je zfejmé téZ schopna navodit reverzni re-
modelaci (zadouci u HF) se signifikantnim sniZzenim masy myo-
kardu, coZ bylo ukazano pomoci zobrazeni magnetickou rezo-
nanci (MRI) [23]. M(Ze se jednat o projev pfimého (eventualné
zprostfedkovaného) efektu gliflozinG na myokard. Lze téZ speku-
lovat, Ze i dlouhodobégjsi redukce krevniho tlaku indukovana gli-
floziny mdze mit na remodelaci myokardu vliv, nicméné se zda
se, Ze tento efekt by mohl byt na sniZeni krevniho tlaku nezavisly.

Glifloziny maji pravdépodobné i schopnost ovlivnit fibrézu
myokardu sniZenim aktivace fibroblastd indukovanou trans-
formujicim ristovym faktorem betal (Transforming Growth
Factor beta 1 - TGFB1) [24]. Nicméné cely patogeneticky proces,
jakym, glifloziny potenciélné moduluji fibrotické pochody, bude

Glifloziny zfejmé ovliviuji i zanétlivé procesy. Na mozném
antiinflamatornim G¢&inku gliflozinG se mizZe podilet sniZeni
aktivace inflamazomu NLRP3 asociované s glifloziny [25],
jak ukazuji experimentélni data u HF, nicméné presny me-
chanizmus ani rozsah potencialniho dopadu tohoto efektu
na myokard neni objasnén.

Interference s renin-angiotenzinovym

a sympatickym nervovym systémem

Je zndmo, Ze zejména u pacientd s HFrEF dochézi k vyrazné
neurohumoralni aktivaci systému renin-angiotenzin-aldoste-

ron (RAAS) a sympatického nervového systému (SNS), pfi-
¢emz SGLT2i jsou zfejmé schopny tuto aktivaci modulovat.
Potencialnich mechanizmi je zfejmé také nékolik, a nejsou
pIné objasnény. Je znamo, Ze blokadou SGLT2 zvy3uji gliflo-
ziny intrarenalni nabidku sodiku pro macula densa, a takto
ovliviuji aktivitu RAAS [26]. K redukci aktivity SNS ziejmé
dochazi glifloziny navozenou blokddou nadmérné reabsorpce
glukézy v ledviné se snizovat aferentni signald z ledviny do
sympatickych center [27] .

SGLT2-inhibitory a ateroskleréza
faktord KVO, a to véetné ICHS, ischemické choroby dolnich
koncetin (ICHDK), cévnich mozkovych pfihod (CMP) a také
vySe zminéného HF. Ateroskleréza méa velmi komplexni pa-
togenezi, na které se podili fada faktor( véetné: endoteli-
alni dysfunkce, modifikovanych LDL-Eastic s depozici modifi-
kovanych lipidd v arteriich spolu s probihajicimi zanétlivymi
procesy, se zménami makrofagl a bunék hladkého svalstva,
zménami v extracelularni matrix a Gc¢asti riznych cytokinG
a adhezivnich molekul (schéma). Za ur&itych okolnosti pak
mUZe byt komplikovéana rupturou aterosklerotickych platt s na-
sedajici trombo6zou eventualné spojenou se spazmem tepny.

Ke konvenénim RF aterosklerézy patfi mezi jingymi diabetes,
hypertenze, obezita, dyslipidemie, renéini insuficience a dalsi.
Vzhledem k vySe popsanym mechanismim G¢inku SGLT2i
u HF Ize oCekavat efekt i na ateroskleroticky proces. Tyto
~dobré antiaterogenni pfedpoklady“ mohou byt minimélné
Caste€né zprostredkovany pozitivni vlivem SGLT2i na glyk-
emie, krevni tlak (byt relativné malym), redukci vahy, renalni
funkce a potencialné i na dalSi faktory, které se netykaji jen
mechanizm( ovliviiujicich HF.

Jiz prvni velké randomizované studie s glifloziny provedené
u pacientt s DM2T a aterosklerotickym postizenim nebo rizi-
kovymi faktory aterosklerézy (EMPAREG-OUTCOME, CANVAS
program a DECLARE-TIMI 58) ukézaly vyznamné benefity
inhibice SGLT2 na KVO a jejich komplikace i dlleZity efekt gli-

GLIFLOZINY
’ ‘v ‘v
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aktivity mechanismy? afterloadu macula densa aktivace
v v v v 7 v
LDL . poméru
TT DL | migrace | endotelialni dysfunkce I TK | RAAS | TIMP2/MMP2
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ADP - adenozin fosfat CD 68 - dendritické buriky ECM - extracelulérni matrix HDL - High density lipoproteins/lipoproteiny o vysoké hustoté HO1 - hemoxy-
gendza 1 ICAM1 - Inter-Cellular Adhesion Molecule 1 LDL - Low Density Lipoproteins/ lipoproteiny o nizké hustoté MCP1 - Monocyte Chemoattractant Pro-
tein 1 Na - natrium/sodik PAI1 - Plasminogen Activator Inhibitor 1/inhibitor aktivatoru palzminogenu typu 1 RAAS - renin-angiotenzin-aldosteron system
ROS - Reactive Oxygen Species/reaktivni formy kysliku sdLDL - small dense LDL/malé denzni LDL TAG - triacylglyceroly TK - tlak krve TIMP2/MMP2 - Tis-
sue Inhibitor of MetalloProteinase 2 /Matrix MetalloProteinase2 /tkafovy inhibitor metaloproteinazy 2 /matrix metaloproteinazy 2 TNFa - tumor nekrotizujici
faktor alfa VCAM1 - Vascular Cell Adhesion Molecule 1 VSMCs - Vascular Smooth Muscle Cells/buriky hladké svaloviny cév
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u pacientd, u kterych maze pokles krevniho tlaku vyvolany dapagliflozinem pfedstavovat riziko. DM2 - U pacientl [é&enych inhibitory spole¢ného transportéru pro sodik a glukézu (SGLT2i), byly
vzacné hlaseny piipady diabetické ketoaciddzy (DKA), u rizikovych pacientd je nutno uzivat SGLT2i opatrné. DM1-V klinickych studiich s dapagliflozinem méli pacienti s DM1 vy3si vyskyt piihod
DKA nez ve skupiné s placebem. Pfed zahajenim Ié&by maji byt pacienti vy3etieni s ohledem na riziko DKA. Vice informaci viz SPC. Pokud se vyskytnou zndmky nebo symptomy ketoacidézy, maji
byt pacienti pouceni, aby si zméfili hladiny ketonl. Po uvedenti pfipravkd SGLT2i na trh byly u pacientl hlageny piipady nekrotizujici fasciitidy perinea (Fournierova gangréna) - jde o vzacnou, ale
zdvaznou a potencialné Zivot ohrozujici piihodu, kterd vyzaduje neodkladnou lé¢bu a je tfeba poudit pacienta. Vylu¢ovani glukdzy modi mize byt spojeno se zvydenym rizikem infekci mocovych
cest. Zkusenosti s dapagliflozinem u pacientd se SS ve tfidé IV podle NYHA jsou omezené.Ve studiich pacientd s DM2 s SGLT2i byl pozorovén zvyseny vyskyt amputaci na dolnich konéetinach a neni
zndmo, zda jde o skupinovy Ucinek. Je dilezité poudit pacienty o pravidelné preventivni péci o nohy. Starsi pacienti (= 65 let) mohou byt rizikovéjsi z pohledu objemové deplece. Interakce s jinymi
lé&ivymi pfipravky a jiné formy interakce: Dapagliflozin mize zvySovat diureticky icinek thiazidd a klickovych diuretik a maze zvy3ovat riziko dehydratace a hypotenze. U pacientd s DM1 a znamym
rizikem Casté nebo zavazné hypoglykemie, mlze byt nezbytné snizit davku inzulinu v dobé zahajeni 1é¢by dapagliflozinem, aby se sniZilo riziko hypoglykemie. Nedoporucuje se monitorovat glykemii
metodou stanoveni 1,5-AG, nebot méfeni neni u pacientl uzivajicich SGLT2i spolehlivé. Téhotenstvi a kojeni: Nejsou dostupné tdaje o pouziti dapaglifiozinu u téhotnych zen. Jakmile je zjisténo
téhotenstvi, musi se lé¢ba dapagliflozinem pferusit. Neni zndmo, zda se dapagliflozin a/nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. U&inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje:
Pfipravek Forxiga nema zadny vliv nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji byt upozornéni na riziko hypoglykemie, pokud je dapagliflozin podavan
soub&zné s derivaty sulfonylmo&oviny nebo s inzulinem. Nezadouci G&inky: Nejcast&ji hlasenymi nezédoucimi ucinky v klinickych studiich byly infekce pohlavnich organd, vyskyt hypoglykemii byl
srovnatelny s placebem, jejich frekvence se zvysila pii kombinaci se SU ¢&i inzulinem. Dalsimi ¢astymi nezadoucimi Gcinky byly infekce mocovych cest, DKA (DM1, u DM2 vzacné), zavrat, dysurie,
polyurie, bolest zad, zvyseny hematokrit, snizena renalni clearance kreatininu b&hem zahajeni 1é¢by, dyslipidemie a vyrazka. Méné Casté jsou plisiiové infekce, objemové deplece, Zizen, zacpa,
sucho v Ustech, nykturie, vulvovaginalni pruritus, pruritus genitélu, zvy$eny kreatinin ¢ zvy$ena mocovina v krvi, snizend télesna hmotnost, velmi vzacné angioedém. U pacientl uzivajicich inhibitory
SGLT2, véetné dapagliflozinu, byly velmi vzacné hladeny pfipady Fournierovy gangrény. Bezpeénostni profil dapagliflozinu u subjektd se SS a DM1 byl podobny profilu bezpeénosti dapagliflozinu
u subjektd s DM2. Vyjimkou byl vy$si vyskyt pithod DKA ve studiich s DM1. Dapagliflozin 10 mg se nemé pouzivat k 1é¢bé pacientli s DM1. Zvlastni opatfeni pro uchovévani: Nevyzaduje se. Druh
obalu a velikost baleni: Al/Al blistr, 30x1 a 90x1 potahovana tableta v perforovanych jednodévkovych blistrech. Drzitel rozhodnuti o registraci: AstraZeneca AB, SE 151 85 Sodertilje, Svédsko.
Registraéni ¢isla: EU/1/12/795/004-005, EU/1/12/795/009-010. Datum revize textu: 3. 11. 2020. © AstraZeneca 2020. Registrovana ochranné znamka FORXIGA je majetkem AstraZeneca plc.
Referencni gislo dokumentu: 03112020API. Pripravek Forxiga 5 mg neni v CR hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pripravek Forxiga 10 mg je v CR ¢asteéné hrazen z prostredkd
vefejného zdravotniho pojisténi. Pre¢téte si pozorné Uplnou informaci o pfipravku, kterou naleznete na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky (EMA) http://ema.europa.eu
nebo na adrese zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: AstraZeneca Czech Republic s. r. 0., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice, tel.: +420 222 807 111, www.astrazeneca.cz

*HR 0,74; 95 % CI (0,65 - 0,85) ** HR 0,83; CI (0,71-0,97). *** Lé¢ba dapagliflozinem ve srovnani s placebo lé¢bou vedla ke statisticky i klinicky vyznamnému zmiméni pfiznakd srdeéniho selhani,
jak dokumentuje zména v KCCQ-TSS v 8. mésici [é&by, pfi srovnani s vychozi hodnotou (WR 1,18 [95% CI 1,11 - 1,26]; p<0,0001).2

KV = kardiovaskularni, HFA ESC = Asociace pro srdeéni selhani Evropské kardiologické spole¢nosti, ARR = absolutni snizeni rizika, RRR = relativni snizenf rizika, NNT = number needed to treat, eGFR
= odhadované rychlost glomerularni filtrace, Cl = confidence interval, HR = hazard ratio, WR = win ratio

Reference: 1. SPC Forxiga 2. McMurray JJV et al. N Engl J Med. 2019;381(21):1995-2008.
3. Seferovic PM et al. Eur J Heart Fail. 2020. doi:10.1002/ejhf.2026.
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flozinl na sniZeni poctu hospitalizaci pro HF a na prevenci
zhorseni renélnich parametrd.

Metaanalyza téchto studii [11] rozdélujici ve vlastni analyze
podskupinu pacientl s aterosklerotickym postizenim a sku-
pinu s pouze rizikovymi faktory, ukazala efekt na kompozit-
ni kardiovaskularni cile (Gmrti z KV-pf¥icin, IM a CMP) u pa-
cientl s aterosklerotickym postizenim (pomér rizik/Hazard
Ratio - HR 0,86; Cl 0,80-0,93), pfi¢emZ u pacientl s mnoho-
cetnymi rizikovymi faktory se jevil efekt jako neutraini (HR
1,00; Cl 0,87-1,16). Nicméné signifikantni byl efekt inhibice
SGLT2, pokud byla kombinovana dmrti z KV-pFi€in a pocet
hospitalizaci pro HF u pacientl s aterosklerézou (HR 0,76; Cl
0,69-0,84) a témér signifikantni u pacientd s mnohocetny-
mi RF (HR 0,84; Cl 0,87-1,01). U obou skupin (ateroskleréza
a RF) doslo k signifikantni redukci hospitalizaci pro HF (o 29 %,
resp. 36 %) a také u obou doS$lo k redukci kompozitniho re-
nalniho cile (0 44 %, resp. 0 46 %).

Tyto vysledky naznaduji dominantni efekt SGLT2i na vyskyt
HF, coz bylo potvrzeno v dalSich 2 studiich cilenych na pro-
blém HF (DAPA-HF s dapagliflozinem [8] a EMPEROR-Redu-
ced s empagliflozinem [7]) a na renélni insuficienci, coZ bylo
ukézano v cilenych studiich u pacientl s rendlnim postize-
nim (studie CREDENCE s kanagliflozinem) [6].

Tato data rovnéz napovidala, Ze minimalné ¢ast pozitivnich
vysledk( u kompozitnich cild mohla byt miniméalné parcialné
~tazena“ efektem SGLT2i na HF (hospitalizace a pfipadné amrti
spojena s HF). Aby bylo alespon ¢aste¢né mozno oddélit po-
tencialni efekt HF, je moZné nahlédnout na jednotlivé slozky
kompozitnich cili samostatné. Naprosto jasny byl benefit v pfi-
padé imrti z KV-pficin (redukce o 26 %, HR 0,84; Cl 0,75-0,94).
V pfipadé IM sice jednotlivé studie vykazaly nesignifikantni
trend k poklesu, ale metaanalyza vSak ukazala signifikantni
pokles poctu IM (sniZzenio 11 %, HR 0,89; Cl 0,80-0,98). V p¥i-
padé CMP k vyznamnéjsi redukci nedoSlo (redukce o 3 %,
HR 0,97; Cl 0,86-1,10).

Tyto vysledky naznacuji nejen priznivy efekt na HF, ale i po-
tencidlni ,antiateroskleroticky“ G¢inek inhibice SGLT2 s efek-
tem zejména u IM. U CMP je situace mnohem obtiZné;si vzhle-
demk tomu, Ze se predpoklada, Ze podstatna castischemickych
CMP miiZe byt zplsobena kardioembolizacné (trombus v ousku
pfi fibrilaci sini, oteviené foramen ovale s paradoxni emboli-
zaci atd), coz inhibice SGLT2 zfejmé neovlivni. Redukce fre-
kvence CMP diky potenciélnimu vlivu na aterosklerézu aorty
nebo prislusnych tepen mlze byt tedy skryta a je mozné, ze
se prokéZe i tento efekt na mnohem vétsi studované skupiné
pacientl v del§im ¢asové Useku.

Na ovlivnéni aterosklerotickych procesl (vCetné stabili-
zace platd) se SGLT2i mohou podilet jednak mechanizmy,
které se uplatiuji u HF, ale také i jinymi, které se mohou tykat
predev§im samotnych arterii. Napfiklad ovlivnéni aktivity
RAAS nemé dopad jen na pacienty s HF, ale také na Siroké
spektrum KVO, v jejichZ patogenezi se nadmérna aktivace
RAAS uplatiuje. Podobné jako nadmérnd aktivita RAAS je
nepfimérena aktivita SNS patogenetickym mechanizmem,
ktery se uplatiiuje u Fady KVO (v€éetné inicialni endotelialni
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dysfunkce). VSe navic mdzZe byt umocnéno pozitivnim efek-
tem inhibice SGLT2 na renélni funkce [6,11], jejichZ pokles
se mUZe uplatiovat jako negativni faktor u srdec¢niho selha-
ni, tak i u aterogeneze.

Potencialni antiateroskleroticky benefit inhibice SGLT2
poskytuji vysledky experimentélnich praci na zvifecich mo-
delech aterosklerdzy (apoE a LDL-receptor deficientnich mysi).
Napfiklad kanagliflozin u apoE -/- mySi vedl kromé& sniZeni
tepové frekvence i ke zmenseni velikosti platd se zlepSenim
jejich stability [28]. Nicméné pFesny mechanizmus nebo me-
chanizmy, jakym SGLT2i ovliviuji aterogenezi, neni znam.
Zrejmé se vSak bude jednat o kombinaci nékolika mechaniz-
mU a G¢inkl na rlznych drovnich.

Vedle vysledkl experimentalnich praci [29] je podporu anti-
aterogenniho G¢inku gliflozin mozné nalézt i u vySe zminé-
nych klinickych studii. Nicméné tyto predpokladané efekty
jsou zfejmé pomalejsi nez GCinky SGLT2i na prevenci vzniku,
progresi nebo dekompenzaci HF. U HF se zprvu (miniméalné
Castecné) podili i rychly efekt diureticky interferujici se znam-
kami kongesce u HF, kdeZto efekt na aterosklerézu, jeji pro-
gresi Ize ocekévat v delSim ¢asovém horizontu. Na druhé strané
stabilizace aterosklerotickych plat(i pozorovana v experimental-
nich pracich by mohla stat za redukci Getnosti IM popisované ve
vySe zminéné metaanalyze.

Endotelialni dysfunkce, cytokiny a adhezivni
molekuly
Na patogenezi aterosklerézy se vyznamnym zplisobem podili
endotelidIni dysfunkce, adhezivni molekuly, mnoZstvi cytokind
(zprostfedkovavajicich dalsi intercelularni komunikaci a maji-
cich rozli¢né dalsi funkce) a inflamatorni procesy a pochody.
Glifloziny maji zfejmeé schopnosti tyto slozky aterogeneze
ovlivnit, jak ukazuji rizné experimentalni préce a klinické stu-
die. Napriklad poddvani dapagliflozinu vedlo u pacientd s DM2T
ke zlepSeni vazomotorické funkce endotelu (detekované pomoci
flow-mediated vasodilatation) a endotelialni dysfunkce [30,31].
Také dalsi glifloziny (empagliflozin, kanagliflozin) jsou asoci-
ovany s vazodilataénimi schopnostmi - v experimentalnich
podminkéch ex vivo (u Langendorffovych perfundovanych
mySich srdci) navozuji vazodilataci koronérnich tepen [22].
Empagliflozin vedl kromé sniZeni MCP1 (Monocyte Che-
moattractant Protein 1), také k redukci CD68, ICAM1 (Inter-
Cellular Adhesion Molecule 1) a TNFa (Tumor Necrosis Factor
alpha) spolu s podjednotkami NADPH-oxidazy, coZ v experi-
mentu snizovalo diabetem indukovanou endotelidlni dys-
funkci [32]. Podobné u ApoE -/- mySi vedl ke sniZeni exprese
i VCAMT1 (Vascular Cell Adhesion Molecule 1) [28]. V dal§im
experimentu srovnavajicim 6 gliflozin(i (véetné empagliflozinu,
kanagliflozinu a dapagliflozinu) bylo zjiSténo, Ze vSechny tes-
tované glifloziny vykazuji pozitivni efekt na endotelialni dys-
funkci [33]. Navic se zda, Ze prostfednictvim nebo v souvis-
losti se snizenim hladin kyseliny mocové u pacienti s DM2T,
jsou glifloziny schopny pozitivné ovlivnit tuhost cévni stény
[14].
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Efekt na buniky hladké svalstva a makrofagl

SGLT2i zfejmé ovliviuji i bunky hladkého svalstva cév, které
se rovnéz Uastni na patogenezi aterosklerdzy. Napriklad ka-
nagliflozin v experimentu inhibuje migraci bunék hladkého
svalstva, za coZ je zfejmé odpovédna stimulace exprese a ak-
tivity hemoxygenazy 1 (HO-1) [34]. SGLT2i maji schopnost ovliv-
novat infiltraci makrofagy [35] a jejich proliferaci, a nasméro-
vat je k vice antiinflamatornimu fenotypu [36], coZ m{Ze mit
podstatny vyznam v patogeneze aterosklerotickych procesd.

Stabilizace aterosklerotického platu

Glifloziny maji zfejmé i urcity vliv na stabilizaci aterosklero-
tickych plat, coz mGze byt vysvétlenim pro redukci Cet-
nosti IM v klinickych studiich. Empagliflozin v experimentu
vedl ke zvySeni poméru tkdfiového inhibitoru metaloprotei-
nazy 2/matrix metaloproteinazy 2 (Tissue Inhibitor of Meta-
lloProteinase/Matrix MetalloProteinase - TIMP2/MMP2),
coZ spolu se zvySenim obsahu kolagenu v platu vedlo ke sta-
bilizaci platu [37]. Podobné vysledky stran stabilizace platu vy-
kazoval v experimentu i kanagliflozin [28] a dapagliflozin [38].

Aktivace trombocytl a koagulacni systém

Dal$im potencidlnim mechanizmem je moZné ovlivnéni funkce
krevnich desticek, jejichZz adheze a agregace na ateroskle-
rotickych platech je zékladnim mechanizmem aterotrombo-
tickych komplikaci. Empagliflozin a dapagliflozin zfejmé snizuji
aktivaci destiGek stimulovanou adenozinfosfatem (ADP) [39]
a empagliflozin redukuje plazmatické hladiny PAI1 (Plasmi-
nogen Activator Inhibitor 1) [40]. Eventualni vyzkum proble-
matiky interference inhibice SGLT2 s koagulaénim systémem
a destickami je na poéatku. Nicméné pokud glifloziny tyto sys-
témy ovliviuji, mohlo by to byt také ¢astenym vysvétlenim
pro redukci poétu IM pozorovanou ve vySe zminénych studiich.

Oxidaéni stres a inflamatorni procesy

Dal§im moZnym mechanizmem ovlivnéni aterogeneze gliflo-
ziny je snizeni oxidaéniho stresu s ovlivnénim pro-inflama-
tornich i pro-oxidacnich drah se snizenim produkce reak-
tivnich forem kysliku (ROS) [41] a ovlivnénim produkce
a dostupnosti oxidu dusnatého (NO) [41]. V experimentalnich
pracich inhibice SGLT2 vedla ke sniZeni exprese prozanétli-
vych cytokinl a jinych molekul, které jsou asociovany s ate-
rogenezi: IL1B, IL6, ICAM1, PECAM1, VCAM1 a TNFa [29].
Podéavéni empaglifiozinu vedlo u pacientd DM2T redukci pro-
dukce superoxidu v leukocytech, a navic ke snizeni hsCRP
(high-sensitivity C-Reactive Protein, vysoce senzitivniho C-re-
aktivniho proteinu) [42]. U kanagliflozinu [43] a empagliflo-
zinu [44] byla v experimentalnich pracich pozorovana pod-
pora autofagie. Ta je spojovana s odstranénim apoptotickych
makrofagl z aterosklerotickych platl, coz byt jeden z pro-
tektivnich vlivli inhibice SGLT2 u aterogeneze.

SGLT2-inhibitory a dyslipidemie

P¥i terapii glifloziny dochézi ke zménam v lipidovém spektru
se zménami hladin LDL-, HDL-¢4stic i triglyceridd. Mze dojit
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k mirnému navyseni hladin LDL-Castic, coZ bylo dfive pfipiso-
vano zejména hemokoncentraci. Nicméné se ziejmé uplatfiuje
i jiny mechanizmus, pfi kterém kombinace zvySeného poméru
glukagon/inzulin a zvySena lipolyza vedou prostfednictvim zvy-
Seni aktivity HMG-CoA-reduktazy ke zvySené syntéze chole-
sterolu v jatrech. Reciproéné dochézi ke sniZeni aktivity LDL-re-
ceptorl tamtéZ, coZ vede ke zvySeni hladin LDL-cholesterolu.

Na druhé strané dochazi ke zvySeni hladiny HDL-chole-
sterolu a sniZzeni malych denznich LDL-¢astic. Mechanizmem,
ktery se zde zfejmé uplatiuje je zlepSeni inzulinové senziti-
vity a funkce B-bunék potencované redukci vahy. Tento efekt
mUzZe vést ke snizeni syntézy na triglyceridy bohatych lipo-
protein (VLDL) v jatrech spolu s jejich zvySenym katabo-
lizmem (VLDL i chylomikron(). To méa za néasledek redukci
hladin triglyceridd provédzené vzestupem HDL (zejména vel-
kych HDL2-Castic) a redukci malych denznich LDL-Castic

Lze tedy spekulovat, Ze ackoliv miZe dojit k mirnému zvy-
Seni LDL-cholesterolu, tak snizeni malych denznich LDL-Castic
(jeZz maji vyrazny proaterogenni efekt), sniZzeni hladiny trigly-
cerid(l, a naopak zvyseni hladin HDL mUze prevazit v celkové
pozitivni efekt na aterogenezi [45]. Tyto zmé&ny sice nejsou
velké, nicméné v dlouhodobé perspektivé mohou mit jisté
uréity klinicky vyznam.

Zavér

V soucasné dobg je jiz prokazano, Ze glifloziny vedle vlastni
|éCby diabetu a jejich antihyperglykemického efektu maji
vysoké kardioprotektivni a nefroprotektivni G¢inky, pfiéemz
|éCba témito preparaty je bezpe€na.

Recentni vysledky velkych randomizovanych studii uka-
zuji na vyznam terapie glifloziny u pacientd se srde¢nim se-
Ilhanim se sniZzenou ejekéni frakei, pri€emz je vhodné si uvé-
domit, Ze tohoto benefitu bylo dosaZeno i pfi sou¢asné velmi
dobré terapii ostatnimi preparaty, které mame k dispozici pro
lé¢bu srdecéniho selhéni. Tyto vysledky inhibice SGLT2 se do-
konce tykaji i pacient(, ktefi neméli diabetes.

Mechanizm( Gc¢inkd, jakym glifloziny ovliviiuji patogenezi
srdec¢niho selhani a vedou ke klinickym benefitdm u pacien-
tl se srde¢nim selhanim je ziejmé nékolik, pficemz se velmi
pravdépodobné vzajemné kombinuji. Vedle efektu na srdeéni
selhani a nefroprotekci mohou mit glifloziny i antiaterogenni
efekty, pficemz ¢ast mechanizm, jakym toho dociluji, mGze
byt spole€na pro srdeéni selhani eventualné pro nefropro-
tekei. Nicméné dalSi mechanizmy mohou byt unikatni pro viast-
ni aterogenezi.

VySe popsané potencidlni mechanizmy Gc¢inkd gliflozinG
mohou alespon ¢astecné vysvétlit klinické benefity SGLT2i
pozorované ve velkych randomizovanych klinickych studi-
ich, pficemz tyto mechanizmy jdou daleko za ramec pro-
stého diuretického a antihyperglykemického efektl gliflozi-
nl. K pfesnému objasnéni mechanism, jak SGLT2i funguji,
jejich podilu na benefitu a vyznamu jednotlivych sloZek je
ov8em potfeba dalSiho védeckého Usili a vyzkumu v experi-
mentalni i klinické roviné.
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