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Glifloziny — novinky v pouziti

MUDTr. Jan Skrha jr., Ph.D.
3.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Glifloziny predstavuji moderni a komplexné plsobici skupinu farmak s dynamicky
se rozvijejicimi indikacemi. Kromé vyznamného antidiabetického plsobeni pfi-
byva dlkazl a zkusSenosti s kardioprotektivnimi a nefroprotektivnimi efekty, diky
kterym se glifloziny stavaji standardni lé¢bou pro pacienty se srde¢nim selhanim ¢i
chronickym onemocnénim ledvin, ¢asto i bez pfitomného diabetu. Lécba glifloziny
piindsi néktera rizika, ktera je tfeba zvazit pred jejich nasazenim, resp. je nutné o nich
adekvatné informovat kazdého pacienta.

Klicova slova: glifloziny, srdec¢ni selhani, chronické onemocnéniledvin, euglykemicka
ketoaciddza, indikace.

Gliflozins — what’s new in practise

Gliflozins represent modern and complex acting drugs with emerging indications.
Apart from antidiabetic effects, there is increasing evidence of cardioprotective and
renoprotective benefits pushing gliflozins among the standard treatment of patients
with heart failure or chronic kidney disease, often without diabetes. Several risks of
gliflozins should be acknowledged before their initiation and proper patient education
in risks and benefits should be a common part of this initiation process.

Key words: gliflozins, heart failure, chronic kidney disease, euglycemic ketoacidosis,
indications.

Glifloziny (selektivni inhibitory sodikovo-  Vysledkem téchto efektu je pokles télesné

-glukézového transportéru 2, SGLT2 inhibito-  hmotnosti, v prdiméru zhruba o 1-3 kg (1).
ry) patii v dnedni dobé mezi nejvyznamnéjsi Mechanismy pfispivajici ke kardioprotek-
léky s komplexnim plsobenim nejen v 1é¢bé tivité gliflozind jsou komplexni. Uplatriuje se
diabetu, ale stéle castéji i v terapii srde¢niho  nejen jejich diureticky efekt podminény gly-
selhani a chronického onemocnéni ledvin  kosurii a natriurézou, ale také mirné snizeny
(Obr. 1). S narustajicim poctem pacientli uzi-  krevnitlak. Pokles preloadu i afterloadu je dal-
vajicich glifloziny je nezbytné, aby se povédomi  $im faktorem snizujicim pretizeni myokardu.
o této lékové skupiné rozsifovalo i mezilékare ~ Metabolické efekty gliflozint zahrnuji zvyse-
ostatnich specializaci. nou lipolyzu, resp. vétsi produkci ketolatek.
Ketolatky jsou vhodnym alternativnim zdro-
Mechanismus ucinku

Glifloziny blokuji zpétné vstfebavani gluké-

jem energie pro kardiomyocyty pfi zvysenych
energetickych nérocich, ¢imz zvysuiji prezivani
zy v proximalnim tubulu ledvin, ¢imZ pfispivaji  myokardu, resp. redukuji miru reperfuzniho
k navozeni glykosurie. Dochazi tak k poklesu  poskozeni (2). Navic maji ketolatky i mirny
glykemie jak po jidle, tak nala¢no. Primérné  antioxidacni a protizanétlivy efekt. Glifloziny
vedou ke snizeni glykovaného hemoglobinu  rovnéz zvy3uji produkci erytropoetinu, tedy
(HbA,) o 10-20 mmol/mol, ¢&imZ se fadi mezi  pfispivaji k vy3si koncentraci hemoglobinu,
nejucinnéjsi peroralni antidiabetika. Glykosurie  potazmo tedy zasobeni perifernich tkani kys-
pfispiva nejen k poklesu glykemie, ale zaro-  likem. V poslednich letech se také stéle vice
ven i kalorické restrikci a volumové depleci.  studuji antiarytmické efekty gliflozind.
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Na pocatku testovani gliflozinG panovala
s ohledem na jejich primarni Gcinek v tubu-
lech obava z mozného potencialné skodlivé-
ho vlivu na funkci ledvin. Cas viak ukazal pra-
vy opak, nebot dlouhodoba |é¢ba glifloziny
zpomaluje progresivni pokles glomerularni
filtrace. Tim hlavnim mechanismem je ochra-
na glomerulu pied pretizenim. Glifloziny pfi-
spivaji ke konstrikci aferentni arterioly glo-
merulu, tedy snizeni intraglomeruldrniho
tlaku a hyperfiltrace, coz v dlouhodobém
horizontu zpomaluje ubyvani glomerull (3).
Nepfimo glifloziny snizuji riziko renalni hypoxie
nejen zvysenim hematokritu, ale i zlepsenim

Obr. 1. Zdkladni mechanismy Gcinku gliflozing

snizeni krevniho tlaku

kardialnich funkci a naslednou lepsi perfuzi
ledvin (4).

Klinické studie a jejich vysledky
Od aféry s rosiglitazonem v roce 2007 musi
mit dle nafizeni FDA kazdé nové antidiabetikum
dolozenou kardiovaskularni bezpeénost. V tom-
to ohledu byly ve velkych studiich testovany
vsechny dostupné glifloziny, pficemz bezpec-
nost prokazaly viechny preparéty. Piekvapivé
nékteré z nich (empagliflozin ve studii EMPA-REG
a kanagliflozin ve studii CANVAS) dokonce pro-
kazaly vyznamné snizeni kombinovaného kardi-
ovaskularniho cile MACE (5, 6). Kardiovaskularni
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Obr. 2. Nasazeni gliflozinu pacientovi s jiZ Ié¢enym diabetem (13)
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studie se lisily morbiditou zkoumané populace,
coz mohlo ovlivnit Gcinek gliflozin( pfi dosaho-
vani MACE. Naopak benefit 1é¢by jednotlivymi
glifloziny na snizeni hospitalizaci pro srde¢ni se-
Ihani a dosahovani renalnich cild byl uniformni
v celé 1ékové skupiné a klinicky velmivyznamny.
To také nésledné vedlo k realizaci novych studii
primarné cilenych na srde¢ni selhani, resp. chro-
nické onemocnéni ledvin.

V poslednich letech byly publikovény vy-
sledky randomizovanych studii s glifloziny za-
méfené na pacienty se srde¢nim selhanim se
snizenou ejekéni frakei (DAPA-HF, EMPEROR-
-Reduced) i zachovalou ejekéni frakei (EMPEROR-
-Preserved, DELIVER). Vsechny studie prokézaly
benefit |é¢by gliflozinem v jakékoliv fazi srdecni-
ho selhdni a poprvé byly podobné vysledky po-
zorovany i v nediabetické populaci. Ke srovnatel-
nym zavérdm pak dosly i studie z realné klinické
praxe. Glifloziny (empagliflozin, dapagliflozin) se
tak dostaly do mezindrodnich kardiologickych
doporuceni jako soucdst standardni é¢by paci-
entd se srde¢nim selhanim.

Potencialni nefroprotektivita gliflozin
v prvnich kardiovaskuldrnich studiich vedla
k provedeni studii primarné cilenych na rendlni
parametry. Jednalo se o studie CREDENCE s ka-
nagliflozinem, DAPA-CKD s dapagliflozinem
a EMPA-KIDNEY s empagliflozinem, které pro-

kazaly vyznamny pokles v primarnim sloze-

Nasazeni SGLT-2 inhibitoru pacientovi jiz lécenému pro diabetes
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a informujte diabetologa

/ Med. Praxi. 2024;21(2):88-91 / MEDICINA PRO PRAXI 89



) PREHLEDOVE CLANKY

GLIFLOZINY = NOVINKY V POUZITI

Tab. 1. Uhradové podminky gliflozind k 1. 5. 2024

dapagliflozin empagliflozin kanagliflozin ertugliflozin
(Forxiga) (Jardiance) (Invokana) (Steglatro)
HbA . > 60 mmol/mol, metformin n. inzulin, za 6 mésic: HbA -7 %, hmotnost -2 %
DM (DIA, END, INT, NEF) (DIA, END, INT, KAR, ANG) (DIA, END, INT, NEF) (DIA, END, INT)
30/90 tbl 30/90 tbl, 28/100 tbl 30/100 tbl 28/98 tbl
HFrEF s EF < 40 % a NYHA 2+ HF th,eGFR > | HFrEF s EF < 40 % a NYHA 2+ HF th,
25 ml/min eGFR > 20 ml/min
(DIA, END, INT, NEF) (DIA, END, INT, KAR, ANG)
30/90 tbl 30/90 tbl
HE HFrEF s EF < 40 % a NYHA 2+, HF th, HFrEF s EF < 40 % a NYHA 2+ HF th,
eGFR > 25 ml/min eGFR > 20 ml/min
HFpEF s EF > 40 % a NYHA 2+ NT-proBNP HFpEF s EF > 40 % a NYHA 2+, NT-proBNP
> 300 pg/ml (> 600 pg/ml u FiS), eGFR > > 300 pg/ml (> 900 pg/ml u FiS), eGFR > 20 ml/min
25 ml/min (INT, KAR, ANG, DIA, END)
(INT, KAR)28/98 thl 28/100 thl
eGFR 0,42-1,25 ml/s (25-75 ml/min) a/nebo eGFR0,5- 1,5 ml/s (30-90 ml/
ACR 22-565 mg/mmol (200-5 000 mg/qg) min) + ACR 34-565 mg/mmol
CKD (DIA, END, INT, NEF) (300-5 000 mg/g)
30/90 tbl (DIA, END, INT, NEF)
30/100 tbl

DM - diabetes mellitus, HbAlc — glykovany hemoglobin, HF - srdecni selhdni;, HfrEF — srdecni selhdni se snizenou ejekcni frakci, HIpEF — srdecni selhdni se zachovalou ejekcni
frakci, eGFR — odhadovand glomeruldrni filtrace, FiS - fibrilace sini, ACR — albumin-kreatinovy pomér v moci, CKD — chronické onemocnéni ledvin

ném rendlnim cilovém parametru o 30-40 %,
v pfipadé dapagliflozinu a empagliflozinu
i u populace bez diabetu (7).

Klinické vyuziti v roce 2024

Indikace pro Ié¢bu glifloziny se s pfibyva-
jicimi dUkazy o efektivité této lékové skupiny
o pouha antidiabetika. V 1é¢bé osob s diabetem
jsou doporucovana obzvlasté pacientdim s vyso-
kym nebo velmivysokym kardiovaskularnim ri-
zikem, tedy u pacientd s manifestovanym atero-
sklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim
nebo zvysenym rizikem jeho rozvoje. Glifloziny
by mély byt soucasti standardni terapie u osob
s diabetem a srde¢nim selhanim nezavisle na
mife snizeni ejeké¢ni frakce. V neposledni fadé
jsou antidiabetikem volby v terénu diabetického
onemocnéni ledvin (8). Posledni dvé indikace
(srde¢ni selhdni a chronické onemocnéni led-
vin) jsou v dnesni dobé platné i pro osoby bez
diabetu (9, 10).

Nezadouci ucinky gliflozint
Lécba glifloziny s sebou pfindsi i néktera
rizika vyplyvajici z mechanismu jejich ucin-
ku. V rizikové populaci mohou pfispivat k de-
hydrataci a hypotenzi, obzvlasté v kombi-
naci se siln&jsi antihypertenzivni medikaci.
Arteficialni glykosurie lehce zvysuje riziko
genitalnich (nejcastéji mykotickych) in-
fekci a klade zvysené naroky na osobni hygi-

enu. Naopak cetnost mocovych infekci ne-
ni pfi lécbé glifloziny vyznamné zvysena.
Relativné vzacnou komplikaci hlavné pfi
interkurentnim, napft. infek¢nim onemoc-
néni, popt. u kriticky nemocnych pacient,
¢asto zavislych na inzulinu, je rozvoj eu-
glykemické ketoacidézy (11). Jednd se
o akutni stav vyzadujici hospitalizaci, ktery
v mnoha ohledech pfipomina klasickou dia-
betickou ketoacidézu, aviak bez vyraznéjsi
hyperglykemie. Zdkladem je diagnostika
zaloZzena na prukazu ketolatek v moci ne-
bo krvi. Raritné byla jako komplikace l1é¢by
glifloziny popsana Fournierova gangréna
(fasciitida perinea).

Informace pro pacienty uzivajici
gliflozin

Kazdy pacient by mél byt pfi zahajeni 1é¢-
by gliflozinem informovan o zékladnim me-
chanismu ucinku a pozitivnim nalezu glukézy
v modi pfi jeho uzivani. Pacient mlze pocitovat
vétsi zizen a Castéjsi moceni. V prevenci genital-
nich infekci by mél dbét na dislednou osobni
hygienu. V pfipadé vyznamnéjsi nevolnosti,
zazivacich obtizie nebo horeéce by mél paci-
ent gliflozin docasné vysadit, aby se zabranilo
pfipadnému rozvoji euglykemické ketoacido6zy.
V neposledni fadé je dilezité zminit nutnost
vysazeni gliflozinu 3 dny pfed planovanym
vétsim chirurgickym vykonem, opét jako
prevence zmifiované ketoacidézy (12).
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Informace pro lékare
indikujiciho Ié¢bu gliflozinem
Rozsitujici se indikace gliflozin(i mezi pa-
cienty s diabetem vedou ke stale ¢astéjSimu
nasazovani této medikace nediabetology.
Trebaze se jednd o lé¢bu velmi bezpecnou,
je treba zvazit nékterd rizika zminovana vyse,
ve vztahu ke stavajici antidiabetické medikaci
konkrétniho pacienta hlavné riziko hypoglyke-
mie. V roce 2023 vydala Ceska diabetologicka
spolec¢nost ,Doporuceni pro mezioborovou
spolupraci pfi zahdjeni 1é¢by SGLT-2 inhibi-
tory zjiné nez diabetologické indikace”, které
nazorné ukazuje, u kterého pacienta s diabe-
tem je vhodné nasazeni gliflozinu predem
s diabetologem zkonzultovat (Obr. 2) (13).
Jednad se hlavné o osoby lé¢ené hypoglyke-
mizujicimi antidiabetiky (inzuliny, derivaty
sulfonylurey, glinidy) se zvySenym rizikem
rozvoje hypoglykemie (HbA, . < 53 mmol/mol,
cetné hypoglykemie dle selfmonitoringu, sni-
zend glomerularnifiltrace s eGFR < 0,75 ml/s,
popf. porusené rozpoznavani hypoglykemii).
Lécba glifloziny u pacienttd s diabetem 1. typu
by méla byt vzdy predem konzultovéana s dia-
betologem, nejen pro riziko hypoglykemie, ale
také zmifiované euglykemické ketoacidozy.

Uhradové podminky v roce
2024

Indikace lécby glifloziny jsou velmi Siroké,
zatimco Uhradové podminky za nimi lehce
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zaostdavaji. Pfesto i zde dochazi k postupné-
mu rozsifovani moznosti Uhrady z prostied-
ké verejného zdravotniho pojisténi. Aktudlni
moznosti Uhrady k 1. 5. 2024 ukazuje tabulka
1.Vzdy je vsak dulezité ovéfit platnost dle ak-
tuélnich podminek na strankach SUKL. Uhrada
gliflozin{ t. ¢. zahrnuje s urcitymi omezeni-
mi jak diabetologickou, tak kardiologickou
a nefrologickou indikaci. Podminky se lisi ne-
jen u jednotlivych preparatd, ale i konkrétni
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preparaty jsou urceny pro rGzné indikace dle
velikosti jejich baleni.

Zavér

Glifloziny predstavuji specialni skupinu
16k, které v pribéhu let prokézaly vyrazny
pfinos v terapii diabetu a jeho kardiovasku-
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postupné dostaly do doporuéenych postu-
pl v lécbé srde¢niho selhani a chronického

5. Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, et al. Canagliflozin and
Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes. N Engl
J Med. 2017 Aug;377(7):644-57.

6. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al. Empagliflozin, Car-
diovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes. N
Engl J Med. 2015 Nov 26;373(22):2117-28.

7. Nuffield Department of Population Health Renal Studies
Group, SGLT2 inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal Trialists’
Consortium. Impact of diabetes on the effects of sodium glu-
cose co-transporter-2 inhibitors on kidney outcomes: collabo-
rative meta-analysis of large placebo-controlled trials. Lancet
Lond Engl. 2022 Nov 19;400(10365):1788-801.

8. Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, et al. Management of Hy-
perglycemia in Type 2 Diabetes, 2022. A Consensus Report by
the American Diabetes Association (ADA) and the European
Association for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care.
2022 Nov 1;45(11):2753-86.

9. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, et al. 2023 Focused
Update of the 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and tre-
atment of acute and chronic heart failure: Developed by the
task force for the diagnosis and treatment of acute and chro-
nic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC)

/ Med. Praxi. 2024;21(2):88-91 / MEDICINA PRO PRAXI 91

PREHLEDOVE CLANKY (
GLIFLOZINY — NOVINKY V POUZITI

onemocnéni ledvin i u osob bez diabetu.
Lze navic s vysokou jistotou predpokladat,
ze se v blizké budoucnosti budou indikace
1é¢by glifloziny dale rozsifovat. Zakladni
znalost o téchto farmacich je proto ne-
zbytna pro viechny lékafe napfic¢ specia-
lizacemi.
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