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Vyznamné rizikové faktory pro rozvoj chronického srde¢niho selhani (CHSS) u diabetikl predstavuji nejen ischemicka cho-
roba srdecni a arteridlni hypertenze, prispiva téz specifické postizeni srde¢ni tkdné - diabetickd kardiomyopatie. Optimalni
diabeticka kompenzace je jednim z nastroji ucinnych v prevenci i terapii CHSS. V soucasné dobé je v diabetologii dostupna
Siroka Skala peroralnich antidiabetik pozitivné ovliviujicich nejen glukézovy metabolizmus, ale téz kardiovaskuldrni parametry.
Z tradi¢nich antidiabetik vykazuje pozitivni kardiovaskularni efekt antidiabetikum prvni volby — metformin, dobfe vyuzitelny
i u kompenzovanych pacientl se srde¢nim selhanim. Z novéjsich antidiabetik jsou u kardiovaskularné rizikovych pacient(
medikovany gliptiny, ackoliv recentni vysledky kardiovaskuldrnich mortalitnich studii (SAVOR, TECOS, EXAMINE) nevyplnily
zcela pGvodni oc¢ekévani. Slibnou skupinou antidiabetik pro pacienty s CHSS jsou nejnovéji uzivané glifloziny. Vysledky prvni
rozsahlé kardiovaskularni studie EMPA-REG prezentuji vyznamné snizeni kardiovaskuldrni mortality a komplikaci spojenych
s chronickym srdecnim selhanim.
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New peroral antidiabetic drugs and heart failure

Important risk factors of chronic heart failure (CHF) i diabetics represent ischaemic heart disease and arterial hypertension as well
as diabetic cardiomyopathy (specific heart tissue impairment of diabetes mellitus). Optimal diabetic compensation is essential
for prevention and treatment of CHF. A wide range of antidiabetic drugs can lower effectively blood glucose as well as improve
cardiovascular parameters. Metformin — traditional antidiabetic drug is a very effective insulin sensitizer with positive cardiovas-
cular effect; metformin can be used in patients with compensated CHF. Gliptins, modern peroral antidiabetic drugs, are used
in patients with cardiovascular complications however results of recent cardiovascular studies (SAVOR, TECOS, EXAMINE) were
a bit confusing. Gliflozines on the other hand have become very promising for patients with CHF, based on results of EMPA-REG
presenting statistically significant reduction in cardiovascular mortality and complications of chronic heart failure.
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Srdecni selhani
a diabetes mellitus

Diabetes mellitus 2. typu patfi k nejfre-
kventovanéjsim diagn6ézdm, s nimiz se se-
tkdvame v klinické praxi. Péce o diabetika,
pfipadné feseni jeho komplikaci, prostupuje
Sirokou skalou medicinskych oborl a vyzadu-
je jejich tésnou spoluprdci. Pfi feSeni makro-
vaskuldrnich komplikaci spjatych s diabetem

je zcela béznd a castd spoluprace s kardio-
logem. Nezfidka je to pravé kardiolog, ktery
pacienta s jiz pIné rozvinutym kardiovasku-
ldrnfm onemocnénim odesila do diabeto-
logické poradny pro nové diagnostikovany
diabetes mellitus. Nejvetsi kardiovaskularn{
riziko pro diabetiky pfedstavuje ischemicka
choroba srde¢ni (ICHS); v populaci diabetik{
je spjata s 2-3x vy3sf mortalitou v porovnani
s nediabetickou populaci. Vlivem ¢etnych ne-

gativnich faktord (pokrocilé produkty glyka-
ce, zvyseny oxidacni stres, pfevaha produkce
vazokonstrik¢nich a proinflamacnich faktord,
atd.) progreduje endotelovéa dysfunkce a ate-
rogeneze u diabetikl rychleji a mé nékterd
sva specifika. Vaskularni léze jsou difuznéjsi,
zaroven s cévami byva postizen i vegetativni
nervovy systém, klinicky obraz pfi manifestaci
kardiovaskuldrnich onemocnéni je nezfidka
modifikovan.
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Ischemickd choroba srdecni ptedstavuje
v soucasné dobé nejcastéjsi (50-80%) pricinu
srde¢niho selhanf (1, 2). Chronické srde¢ni
selhani (CHSS) se projevi dominujici systo-
lickou a/nebo diastolickou dysfunkci (novéji
analogicky CHSS se sniZenou ¢i zachovalou
ejekcni frakei). Dalsim dllezitym etiopatoge-
netickym mechanizmem je arteridini hyperten-
ze.\ populaci diabetikl 2. typu byvé charakteru
esencidlni hypertenze a vyskytuje se 2-3x ¢as-
t&ji v porovnani s pacienty bez poruchy gluko-
zového metabolizmu. ArteridIni hypertenze
spolu s diabetes mellitus vyznamné pfispivaji
predevsim ke vzniku diastolické dysfunkce (se
zachovalou ejekenf frakci (EF)). Ta u diabetikd
charakteristicky pfedchazf systolickou dysfunk-
ci (se snizenou EF), a byva tak prvnim proje-
vem abnormalni funkce myokardu. Specifické
postizeni myokardu u pacientd s poruchou
glukézového metabolizmu v zékladnich rysech
shrnuje Tabulka 1. Je projevem postiZzeni nejen
bunék myokardu jako takovych, ale téZ posko-
zeni intersticia s cévnimi a nervovymi svazky.
Souhrnné specifické postizeni srde¢niho sva-
lu nazyvédme diabetickou kardiomyopatif. Tato
jednotka byla poprvé popsana v 70. letech 20.
stoleti americkou lékatkou S. Rublerovou u pa-
cientl s diabetes mellitus 1. typu, ktefi zemfel
pod obrazem chronického srde¢niho selhani
pfi soucasné absenci jiného rizikového fakto-
ru (ICHS, arteridIni hypertenze, srde¢nf vada,
atd.) (3). Ackoliv byla v priibéhu let diabeticka
kardiomyopatie jako samostatna etiopatoge-
netickd jednotka CHSS diskutovana s pochy-
bami, pravdou zdstava, ze riziko chronického
srdec¢niho selhdnf u diabetikl je vyssi nez od-
povida vyskytu ICHS a arteridIni hypertenze
(4). Je tedy zfejmé, Ze k jeho vzniku pfispivaji
specifické faktory souvisejici s diabetes mellitus
jako takovym.

Pristup v prevenci CHSS
u diabetikd

Zakladni dietnf a rezimova doporuce-
ni s ohledem na prevenci CHSS se prakticky
nelisi od béznych doporuceni pro pacienty
s diabetes mellitus. Dulezité je upozornéni na
negativni vliv koufenf a jeho zékaz, omezen( soli
a konzumace alkoholu v dieté. Pfi formulovani
dietnich a rezimovych doporuceni v praxi je
tfeba vychdzet z celkovych zvyklosti a moznosti
pacienta. Soucasti prevence rozvoje CHSS je
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Tab. 1. Vliiv diabetes mellitus na srdecni sval
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Specifické faktory ovliviiujici srdecni sval diabetik

Diabeticka mikroangiopatie
Diabeticka makroangiopatie
Diabeticka neuropatie
Poruchy koagulace

Poruchy intersticia (intersticidlni fibréza atd.)

Endotelova dysfunkce (prevaha proinflamatornich a vazokonstri¢nich fakrotd atd.)

Subcelularni zmény (zvysend apoptdza kardiomyocytl a oxidativni stres, mitochondridIni dysfunkce atd.)

terapie arteridlni hypertenze (k cilovym hod-
notam 130/85 mmHg) a ischemické choroby
srde¢ni. Vzhledem k tomu, ze mira postizeni
srdecni tkdné Uzce souvisi s hodnotou glyko-
vaného hemoglobinu a celkovou inzulinemif
(5), nelze nez zdtraznit v prevenci rozvoje CHSS
u diabetik mnohokrat skloriovanou optimalini
diabetickou kompenzaci. V této souvislosti je
vhodné zdUraznit dalezitost dobré kompenza-
ce diabetika jiz v prvopocatcich poruchy gluké-
zového metabolizmu (ve stadiu prediabetu),
kdy edukaci a nevelkym terapeutickym zasa-
hem mUzeme nejefektivnéji zpomalit progresi
onemocneni diabetes mellitus a pfidruzenych
komplikaci.

Srdecni selhani a peroralni
antidiabetika provérena praxi

Soucasna diabetologie nabizi mnoha per-
ordlni antidiabetika, kterd Ize uplatnit nejen
v Upraveé glukézového metabolizmu; disponuji
Sirokou Skélou pfidruzenych ucinkd pozitiv-
né zasahujicich do patofyziologie fady jinych
systém. Vedlejsi kardiovaskuldrni efekty patfi
k nejzajimavéjsim a nejsledovanéjsim charak-
teristikdm nové vyvijenych perordinich anti-
diabetik.

Metformin predstavuje antidiabetikum
1. volby v terapii diabetes mellitus 2. typu
i prediabetu (zvysend glykemie nala¢no, po-
rucha glukézové tolerance). V soucasné dobé
je nejefektivnéjsim a zaroven neujzivanéjsim
inzulinsenzitizérem. Pokud nenf kontraindikace
jeho uzitf, mél by byt zadkladni soucasti terapie
diabetikd 2. typu, proto téZ charakteristicky by-
vd k dispozici ve fixnich kombinacich s jinymi
peroralnimi antidiabetiky.

Vliv metforminu na kardiovaskularnf systém
je vesmés pozitivni (6). Nejen na glykemii zavislé
snizeni rizika infarktu myokardu u pacientd léce-
nych metforminem bylo prokézéno jiz v rdmci
zndmé studie UKPDS (7, 8). Metformin celkové
vyznamné snizuje mortalitu diabetik( trpicich
chronickym srde¢nim selhanim (az o0 50% v po-
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rovnani se skupinou pacientt léc¢enych derivéty
sulfonylurey) (10, 11). Vzhledem k poznatkim
z poslednich let doslo k zésadnimu prehodno-
ceni podavani metforminu u pacientd s CHSS,
unéhoz bylo donedévna kontraindikovano pro
obavu z laktdtové aciddzy (LA) v terénu tkdnové
hypoxie. Kauzalita mezi podavanim metforminu
a LA byla v poslednich letech zpochybnéna,
vzhledem k tomu, Ze z dosavadnich udaju je
zfejmy shodny vyskyt LA u pacientd Iécenych
metforminem a pacient( léc¢enych jinymi per-
ordlnimi antidiabetiky (9). V Evropé bylo proto
podavani metforminu doporuc¢eno u vsech
nemocnych se stabilnfm chronickym srdecnim
selhanim (pokud maji glomerularni filtraci nad
0,5ml/s). V klinické praxi terapii metforminem
u diabetikl s pokrocilym stadiem chronické-
ho srde¢niho selhdni vétsinou povazujeme za
kontraindikovanou a medikaci vysazujeme.
Pacientisl.all. stupném NYHA (New York Heart
Association) z takové terapie ovsem jisté pro-
fituji, pfi fadnych kontrolach klinického stavu,
kontrolach srde¢nich a renalnich funkcije riziko
nezadoucich Gcinkd takové terapie minimalni
(10,11, 12). V pfipadé renélnich funkci neni pevna
hranice ukonceni terapie stanovena (nejcastéji
se v literature/SPC setkdme s hrani¢nimi hod-
notami kreatininu nad 130-150umol/| a eGFR
pod 30-45ml/min/1.73m?). Podle recentnich
spolecnych doporuceni DS je metformin kon-
traindikovan pfi tézké rendini insuficienci (eGF
pod 30 ml/min). Pfi eGF 30-60 m1/min Ié¢bu
metforminem nové nezahajujeme, u jiz léce-
nych nemocnych snizujeme davku metformi-
nu na polovinu. Celkové posouzeni pfipadné
nevhodnosti terapie metforminem u diabetik(
se srde¢nim selhanim vsak zGstava individualni.
Zvazujeme ostatni pfispivajici hypoxické stavy,
vyvoj funkce ledvin, pfidruzenou polymorbi-
ditu a s ni souvisejicf terapii (pf. diuretika), vék
pacienta atd.

Pioglitazon je dalsim inzulinsenzitizérem,
jedinym dosud uzivanym zastupcem thiazoli-
dindiond, tedy aktivatorl receptoru PPARY. Do
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medikace pacientl jej zafazujeme vétsinou pfi
intoleranci metforminu, v kombinaci s deriva-
ty sulfonylurey, inhibitory dipeptidylpeptida-
zy IV. typu (DPPIV) ¢i inkretinovymi mimetiky.
Medikace pioglitazonem u pacient( se srde¢nim
selhanim (dle SPC plati pro NYHA I-IV) celkové
neni doporucovana pro riziko retence tekutin
s progresi srde¢niho selhdni. Toto riziko je vyja-
dfeno predevsim u pacientd, kteff pioglitazon
uzivaji v kombinaci s inzulinem. U takovych pa-
cientl, bez manifestniho CHSS, je tfeba hodnotit
i rizikové faktory rozvoje CHSS (napf. anamnéza
ICHS) a v rdmci kontrol cilené sledovat pfiznaky
retence tekutin (narGst hmotnosti, otoky atd.).
Celkové jako negativni vnimdme i nardst hmot-
nosti spojeny s redistribuci tuku pfi zahajenf
terapie PPARy agonisty.

Derivaty sulfonylurey jsou hlavnimi
pfedstaviteli skupiny inzulinovych sekreta-
gog.V soucasnosti mame k dipozici vyhradné
preparaty 2. generace téchto léciv, pro niz-
i vyskyt hypoglykemif a Iékovych interakci.
V klinické praxi je uzivan predevsim glime-
pirid a gliklazid. Vzhledem k rozvoji novych
perordlnich antidiabetik je terapie derivaty
sulfonylurey (v zasadé akcelerujicich vycer-
pani B-bunék) v soucasné klinické praxi spi-
$e na Ustupu. Presto stale existuje pocetna
skupina pacientd, ktefi uzivaji tato sekreta-
goga nejcastéji v kombinaci s metforminem,
pfipadné v trojkombinaci s DPPIV inhibitory.
Kardiovaskuldrni mortalita spojena s uzivanim
derivatl sulfonylurey je celkové vyssi v porov-
nani s ostatni perordini terapii (13). Prispivajici
faktory nelze spatfovat pouze v tradi¢né zmi-
novaném narlstu hmotnosti a vyskytu hypo-
glykemii. Vliv derivatd sulfonylurey na kardio-
vaskularni systém (myokard i hladké svaly cév)
je zprostfedkovan Uc¢inkem na ATP — senzitivn{
kaliové kanaly, podobné kanaldm pfitomnym
ve slinivce brisni. Interakce s kaliovymi kandly
kardiovaskularniho systému negativné zasa-
huje do endogenniho protektivniho systému
umoznujiciho srdecni tkdni vyrovnat se s ob-
dobim kratké ischemie bez zavazného posko-
zeni. Nejvyssi afinitu ke kardiovaskularni tkani
vykazuje glibenklamid a glipizid, naopak nej-
vetsi selektivitu k pankreatickym receptordim
glimepirid a gliklazid. U posledné zminénych
je také nejméné zvysené kardiovaskuldrni
riziko a mortalita (14, 15). Terapie pacientl
se srde¢nim selhdnim derivéaty sulfonylurey

tedy v zdsadé kontraindikovadna nenf, je ov-
Sem tfeba zvézit individudlini rizika vedlejsich
Ucinkl takové medikace (hypoglykemie atd.)
a zaroven je dobré zvazit, zda neni mozno
z hlediska dlouhodobého vlivu na kardiovas-
kularni systém zvolit preparat vhodnéjsi.

Nesulfonylureova sekretagoga (glinidy)
Ize pouzit v kombinaci s metforminem k ovliv-
nénf postprandialni glykemie. Jejich vyuziti
v klinické praxi je spiSe okrajové (s ohledem na
charakter, intenzitu Gcinku a frekvenci uzivani
tablet). U pacientl s chronickynm srde¢nim se-
lhdnim Ize tyto preparaty uzit.

Akarbéza jako jediny v Ceské republice
uzivany predstavitel inhibitord a-glukosidazy
snizuje postprandidlni hyperglykemii zpoma-
lenim absorpce glukézy v zazivacim traktu.
Neovliviiuje tedy utilizaci glukdzy ani sekreci
inzulinu. U pacientl se srde¢nim selhanim ji
mUzeme vyuZit, je nutno ale pocitat s relativné
Castymi vedlej$imi Ucinky — gastrointestinalni
dyskomfort charakteru prdjmu a nadymant.

Srdecni selhani a gliptiny

Gliptiny fadime do skupiny inkretino-
vych terapeutik spolu s GLP-1 (glucagon-li-
ke peptid 1) analogy. Pro tuto skupinu |ékd
je charakteristicky tzv. inkretinovy efekt, tedy
odlisna stimulace sekrece inzulinu pfi poda-
ni glukdzy per os v porovnani s intravenozni
aplikaci (pfi peroralnim podani glukodzy je se-
krece inzulinu vyssi). Inkretiny jsou tedy inzulin
uvolnujici latky produkované v gastrointesti-
nalnim traktu v odpovéd na stimulaci dietou.
Nejvyznamnéjsimi nativnimi inkretiny jsou
GLP-1 (glucagon-like peptid 1) a GIP (gluko-
zodependentniinzulinotropni peptid). Inkretiny
jsou fyziologicky v fadu minut degradovény
dipeptidylpeptiddzou IV (DPPIV). Gliptiny ja-
ko inhibitory DPPIV tedy prodluzuji efekt ele-
vovanych hladin inkretinC. V klinické praxi se
u pacientd se zachovalou endogenni sekreci
inzulinu uZivaji v kombina¢ni terapii s metfor-
minem (zde je k dispozici i celd skala fixnich
kombinacf), derivaty sulfonylurey ¢i glitazony.
V soucasnosti je v Ceské republice dostupny
sitagliptin (Januvia), vildagliptin (Galvus), saxa-
gliptin (Onglyza), linagliptin (Trajenta) a alog-
liptin (Vipidia).

Pro experimentalné pozitivni kardiovas-
kularni efekt pfi stimulaci GLP-1 receptor(
(pfedevsim ve smyslu zpomaleni progrese
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endotelové dysfunkce a aterogeneze, pfiz-
nivého ovlivnéni krevniho tlaku i lipidového
spektra, a celkové kardioprotekce) byly od
DPPIV inhibitorl ocekavany pfiznivé ucinky
na kardiovaskuldrni systém i v rdmci cilenych
klinickych studif. Dosavadnf vysledky neod-
povidaji zcela plvodnim pfedstavam a Ize
je charakterizovat jako rozpacité. V soucasné
dobé byla ukoncena 3. velka mortalitni klinicka
studie s gliptiny u pacientd s diabetes mellitus
2. typu a kardiovaskuldrnim onemocnénim.
Ackoliv tyto studie prokazaly kardiovaskularn{
bezpecnost DPP4 inhibitorl, nové oteviely
otazku vztahu srde¢niho selhani a medikace
DPPIV inhibitory. Nejvyraznéji se této pro-
blematiky dotkla studie SAVOR u pacientl
uzivajicich saxagliptin. Do studie bylo zahr-
nuto 16,5 tisice diabetikd 2. typu se zvysenym
kardiovaskuldrnim rizikem a prakticky libovo-
lou konkomitantni antidiabetickou medikaci.
Stfedni doba trvani studie byla 2 roky. Ackoliv
byla prokdzana non-inferiorita saxagliptinu
z hlediska pfihod ICHS, uzivani saxagliptinu
v porovnani s placebem bylo pfekvapivé spo-
jeno se statisticky vyznamnym vzestupem
poctu hospitalizaci (27%) z dGvodu srde¢niho
selhanf (16). Ve stejném roce (2013) byly pre-
zentovany vysledky studie EXAMINE, v niZ byl
diabetiklim 2. typu po recentné probéhlém
akutnim korondrnim syndromu (15-90 dnf)
podavan alogliptin v porovnani s placebem.
Do studie bylo zafazeno ptes 5 tisic pacientd,
stfedni doba podavani aloglitplinu byla 1,5 ro-
ku. U pacientl uzivajicich alogliptin nebyl za-
znamenan zvyseny vyskyt kardiovaskuldrnich
prihod ani hospitalizaci z dGvodu srde¢niho
selhdni (17). Poslednf dosud prezentovanou
studii zabyvajici se kardiovaskuldrni bezpec-
nosti DPPIV inhibitord je studie TECOS, v niz
diabetici 2. typu (v poctu cca 14,5 tisic pacien-
t0) uzivali sitagliptin v porovnani s placebem.
Ve skupiné pacientd s Ucinnou latkou neby!
zaznamenan statisticky vyznamny vzestup
kardiovaskularnich pfihod ani hospitaliza-
ci z ddvodu srde¢niho selhanf (18). Vlivem
vildagliptinu na parametry srdecni selhani
se zabyvala placebem kontrolovana studie
VIVID (Vildagliptin in Ventricular Dysfunction
Diabetes) zahrnujici 254 diabetikd 2. typu.
Nebyl zaznamendn rozdil v poctu hospitalizaci
pro srdelnf selhani ani rozdil v hodnotéach
ejekeni frakce levé komory. U pacientl uzi-
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vajicich vildagliptin byl oviem signifikantné
zvysen enddiastolicky objem levé komory, coz
by mohlo souviset se zvysenym rizikem srdec-
niho selhanf u téchto pacientl (22). Recentné
byla publikovdna metaanalyza prezentujici
non-inferioritu vildagliptinu jak ve vzahu ke
kardiovaskuldrnim pfihodam, tak k srdecni-
mu selhani (19). Z dosavadnich dat se zd3, ze
linagliptin nenf spojen se zvy$enym kardio-
vaskuldrnim rizikem (20), velmi ocekavané
jsou vysledky interven¢nich studii CAROLINA
(komparator glimepirid) a CARMELINA (place-
bem kontrolovand) (21). Souhrnnd analyza 3
hlavnich mortalitnich studii DPPIV inhibitord
u kardiovaskularné rizikovych pacientd nepro-
kdzala signifikantni zvyseni hospitalizace z d-
vodu srdec¢niho selhani (Obr. 1). S ohledem
na nékteré dil¢i vysledky je ovsem ziejmé, ze
vztah DPPIV inhibitor( k srde¢nimu selhani
bude nadéle pod drobnohledem odborné
vefejnosti a jeho dalsi pfezkoumavani cilem
dalsich klinickych studif (22). Diskutovan je
predevsim vztah k natriuretickym peptiddm,
které jsou substratem dipeptidylpeptidazy
IV (23).

V klinické praxi prozatim zvlastni opatrnost
v medikaci gliptind u pacient( se srde¢nim se-
lhdnim nepanuje, vseobecné je tato terapie vni-
mana jako kardiovaskuldrné bezpecnd. Nicméné
v SPC vétsiny uzivanych preparatd je upozorné-
ni na omezenou zkusenost s témito preparaty
u pacientd s NYHA II-IV.

Srdecni selhani
a SGLT-2 blokatory

Glifloziny jsou nejnovéjsi skupinou v kli-
nické praxi uzivanych peroralnich antidiabetik.
Jejich Ucinek je zprostredkovan inhibici renaini
reabsorpce glukodzy (inhibice sodiko-glukézo-
vych kotransportér(i /SGLT 2/ - v proximalnich
tubuldrnich bunkéch). Vlivem glykosurie tak
dochdzi nejen ke snizeni glykemie, pozoruje-
me téZ snizenf krevniho tlaku, hladiny triacyl-
glycerolt a pokles hmotnosti. Glifloziny jsou
v soucasné dobé uzivany v terapii pacientl
s diabetes mellitus 2. typu, ackoliv experimen-
tdlni data pro diabetiky 1. typu v kombinaci
s inzulinoterapif jsou slibna (24) a moznost
vyuzitf této terapie u inzulindependentnich
pacient(l je o¢ekavana. V Ceské republice
jsou prozatim k dispozici 3 preparaty: dapa-
gliflozin (Forxiga), empagliflozin (Jardiance)
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Obr. 1. Riziko hospitalizace pro srdecni selhdni u pacient’ zahrnutych do studie SAVOR, EXAMINE

a TECOS. Prevzato z ad ref. 22

Study drug Placebo Hazard ratio
events/total (%) events/total (%) (95% Cl)
SAVOR_T‘M' e 289/8,280 (3.5) 228/8,212 (2.8) 1.27 (1.07-1.51) —l—
(saxagliptin vs. placebo) [25]
DU 106/2,701 (39) 89/2,679 33) 119(090-158) g
(alogliptin vs. placebo) [26]
TECOS
(sitagliptin vs. placebo) [27] 228/7,332 (3.1) 229/7,339 (3.1) 1.00 (0.83-1.20) il
Combined 623/18,313 (3.4) 546/18,230 (3.0) 1.14(0.97-1.34) HlH
0 1 2

a kanagloflozin (Invokana). Indikovany jsou
v monoterapii pfi intoleranci jinych preparatd
¢i v kombinacnf terapii s ostatnimi peroralni-
mi antidiabetiky ¢i inzulinem (pojistovnou
hrazeno v kombinaci s inzulinem a metformi-
nem). V klinické praxi je uzivame vétsinou jako
preparaty 2.-3.volby, s Uspéchem predevsim
u vyznamné inzulin-rezistentnich pacientl
s obezitou, kde jsou ucinnych pomocnikem
v redukci hmotnosti. Pro jejich diureticky efekt
je velmi vyhodné jejich uzitf také u pacientd
s inzulinoterapif a sklonem k retenci tekutin.
V takovych pfipadech zaroven byva logic-
ky prostor pro redukci celkové denni davky
inzulinu, a tim je i snizeno riziko pfipadné
hypoglykemie. Obezfetné je ovsem tfeba po-
stupovat u geriatrickych pacientU se sklonem
k hypohydrataci, zaroven u pacient( s jiz na-
stavenou diuretickou terapif. Tu nezfidka po
nasazenf gliflozind musime korigovat.

Téma chronického srde¢niho selhani a gli-
flozind je prakticky kontinudlné diskutovano
od uvefejnéni vysledkl studie EMPA-REG,
kterd hodnotila vliv empagliflozinu/placebo
na kardiovaskularni komplikace a paramet-
ry u kardiovaskuldrné rizikovych diabetikd
2. typu. Do studie o stfednim trvani 3 roky
bylo zahrnuto kolem 7 tisic pacientd. Velkym
pfekvapenim byla vystupni data prezentujici
u skupiny pacientt s tc¢innou latkou vyznam-
né snizeni mortality z kardiovaskuldrnich pficin
(0 38%) a snizeni hospitalizace pro srdecni se-
lhavani (35 %) (25). Uspokojivé vysvétlenf tako-
vych vysledkd neni doposud zfejmé. Odborna
vefejnost v rdmci nejrlznéjsich diskuzi velmi

¢asto zminuje vyznamny vliv osmotické diuré-
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Favors treatment Favors placebo

zy, pfipomind ovsem i pravdépodobny jiny
konkomitantni mechanizmus ucinku, dosud
neznamy. Mnohymi je podporovéana teorie
tzv. class efektu - tedy terapeutického efek-
tu, ktery vykazuje skupina léciv (gliflozin()
jako takova. Zatimco ¢ast odborné verejnos-
ti hovofi o pralomovém objevu a spekuluje
0 mozném vyuziti téchto preparatl u nedia-
betikl s CHSS, objevuji se i skepti¢téjsi nazory
upozornujici na rozdilnost konkomitantni far-
makoterapie v obou sledovanych skupinach
studie EMPAREG (napf. v placebové skupiné
byla terapie castéji intenzifikovéna sulfonyl-
ureou a inzulinem). K potvrzenf ¢i vyvracenf{
soucasnych spekulacf je tfeba vyckat vysledk
probihajicich kardiovaskuldrnich studif zamé-
fenych na ostatni glifloziny - DECLARE TIMI58
(dapagliflozin/placebo) a CANVAS (kanagliflo-
zin/placebo).

Zavérem

Moderni diabetologie nabizi Sirokou Skélu
perordlnich antidabetik, kterd Ize s vyhodou
VyuZzit u pacientl se zvysenym kardiovas-
kuldrnim rizikem ¢i jiz klinicky manifestnim
chronickym srde¢nim selhdnim. P¥i preskripci
je ovéem také tieba vzit v Uvahu, Ze nékterd
antidiabetika naopak mohou pfi dlouhodo-
bém uzivanf zaséhnout negativné do patoge-
neze chronického srde¢niho selhani, a podilet
se tak na akceleraci jeho rozvoje. Ac¢koliv je
vhodné vedend antidiabetickd terapie Ucin-
nym nastrojem snizujicim kardiovaskuldrnf
riziko, nepodstoupitelnym zdkladem z(stava
compliance pacienta a jeho pfistup k dietnim
a reZzimovym doporucenim.
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