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Diabetes mellitus 2. typu je zdvazné onemocnéni s narUstajici prevalenci. Na vysoké kardiovaskularni mortalité diabetikl se
velkou mérou podili chronické srde¢ni selhani. V jeho 1é¢bé se mohou uplatnit vdéechny dostupné farmakologické i nefarmakolo-
gické postupy pouzivané v bézné populaci, s pfihlédnutim ke specifickym patogenetickym mechanizmim srde¢niho postizeni
u diabetikl a k vysledkiim fady intervenc¢nich studii. V posledni dobé je kladen velky dlraz na vybér hypoglykemické [écby,
ktera maze progn6zu nemocnych s diabetem a srde¢nim selhdnim zasadné ovlivnit. EMPA-REG OUTCOME je prvni prospektivni
randomizovanou studii, kterd prokazala pozitivni vliv antidiabetické 1é¢by na snizZeni rizika srde¢niho selhani.
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EMPA-REG OUTCOME and reduction of the risk of heart failure in patients with diabetes

Type 2 diabetes is a serious disease with rising prevalence. Chronic heart failure substantially contributes to high cardiovascular
mortality in diabetics. All available pharmacological and non-pharmacological therapeutic methods used in the general popu-
lation with regard to the special pathogenetic mechanism of heart failure in diabetics and with regard to the results of a series
of intervention studies can be applied. Recently, the selection of hypoglycemic treatments that may influence the prognosis of
diabetic patients with heart failure is emphasized. EMPA-REG OUTCOME is the first prospective, randomized study that demon-

strated a positive effect of antidiabetic therapy to reduce the risk of heart failure.

Key words: diabetes mellitus, heart failure, antidiabetics, gliflozins, empagliflozin, EMPA-REG OUTCOME.

Uvod, epidemiologie diabetu
a srdecniho selhani

Diabetes mellitus (DM) pfedstavuje zavazné
onemocnéni se stale rostoucim vyskytem — viz
obrézek 1. K 31. 12. 2013 bylo v CR registrovano
celkem 861647 diabetikl a prevalence diabetu
tak dosahla 8,2 %. Oproti pfedchozimu roku pocet
diabetikd narostl asi o 20 tisic (1). Vyskyt diabetu
se zvysuje v dlouhodobém trendu, stejné jako
pocet jeho chronickych komplikaci. K vysokému
poctu nemocnych prispivé zejména narlstajici
prevalence DM 2. typu. V roce 2013 bylo v CR
registrovano 789900 osob s touto chorobou (1).
Navic podle literarnich zdrojd existuje v popula-
ci velké procento (25-50%) asymptomatickych,
nebo minimalné symptomatickych nemocnych,

kteff nejsou diagnostikovani (2). Celkovy pocet
diabetikd 2. typu je tedy mnohem vétsi.
Chronické srdec¢nfi selhani (SS) se v evrop-
skych zemich vyskytuje asi u 1-2% populace
s vyraznym narlstem ve vyssich vékovych sku-
pindch, v 7. decenniu dosahuje vyskyt 10-20%
(3). Prevalence symptomatickych forem je pfi-
blizné 2% a dalsi pfiblizné 2% populace majf
asymptomatickou dysfunkci levé komory srdec-
ni. Znamené to, ze v CR trpi SS vice nez 200000
nemocnych a pfiblizné stejné mnozstvi osob
ma asymptomatickou levokomorovou dysfunk-
ci. Nejcastéjsi pricinou chronického SS je u nés
ischemické choroba srde¢nf (ICHS) (3).
Diabetici trpi SS asi 4x ¢astéji neZ nediabetic-
kd populace a diabetes zvysuje riziko jeho vzniku

zvI&sté u zen (5%, u muzl jen 2,6x) (4). Narlst
glykovaného hemoglobinu o 1% predstavuje
navyseni rizika pro vznik SS o 8% (5). Vztah je
viak i opacny, nemocni s pokrocilym selhanim
srdce jevi znamky inzulinové rezistence a majf
vetsf riziko vzniku DM (6). Spole¢ny vyskyt DM
a SS je v rozvinutych zemich udavén asi 0,5 9%
umuzd a 04 9% u Zen, s ndrdstem u osob starsich
65 let na 1,5-2% (4). V CR by tak mohlo byt vice
nez 50 tisic diabetikd s chronickym SS. Jejich
progndza neni dobrd, median preziti je udavan
okolo 4 let (7). Srde¢nfi selhdnf je navic i ¢astou
pricinou hospitalizace, pficemz az 40 % nemoc-
nych hospitalizovanych pro SS ma diabetes (8).
Tito nemocni majf vyssi kardiovaskuldrni morta-
litu a delsi dobu hospitalizace (9, 10). Uvedené
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skute¢nosti maji samoziejmé nejen zdravotni,
ale i vyznamny socioekonomicky dopad.

Patogeneze srdecniho postizeni
u nemocnych s diabetem

DUvodd, které vedou k ¢asnéjsimu a rychlej-
$imu rozvoji SS u diabetikd, a zhorsuji tak jejich
progndzu, je nékolik. Jiz bylo zminéno, Ze hlavni
pficinou SS (az 70 % pfipadd) je ICHS (3). Diabetes
2. typu spolu s dyslipidemii, hypertenzi a cent-
ralni obezitou jsou hlavnimi projevy inzulinové
rezistence a patii mezi zakladnf rizikové faktory
aterosklerdzy. Jednim z projevl aterosklerozy
je pravé ICHS. U diabetikll se ¢asto setkdvame
s rozsahlejsim postizenim koronarniho feciste
(nemoc tif tepen), aterosklerotické 1éze jsou delsf,
vicecetné (11). Akutni korondrni prihoda mdze
u diabetikd vyustit v rozséhlejsi infarktové lozisko
snasledné vétsf poruchou kontraktility levé ko-
mory. Kombinace ICHS a autonomni neuropatie
zvysuje riziko srdecnich arytmif a nahlé smrti (2).

Nicméné byvaji pfitomné jesté dalsi zmény
specifické pro DM, hovofime o tzv. diabetické
kardiomyopatii. Zakladni patogeneticky me-
chanizmus téchto zpocétku funkénich, posléze
i strukturdlnich zmén zahrnuje pfitomnost in-
zulinové rezistence, hyperinzulinemie a hyper-
glykemie (6). Mechanizmus je velmi komplexni,
jednotlivé komponenty se vzdjemné ovliviuji —
viz obrazek 2.

Mezi hlavni metabolické alterace vyplyvaji-
i z inzulinové rezistence patii zvysend hladina
volnych mastnych kyselin, které jsou zvysené vy-
chytavany v kardiomyocytech, kde probihd jejich
oxidace (13). Pri prekroceni oxidacnich moznosti
mitochondrii dochazi k jejich dysfunkdi, struktu-
ralnim zmeénam a kumulaci produktd oxidativniho
stresu. Navic selhani oxida¢ni kapacity vede ke ku-
mulaci triglyceridd (lipotoxicita) a apoptdze kardio-
myocytd (6, 14). Kdalsim metabolickym zménam
patfi porucha homeostézy kalciovych iontd, kterd
je spojena se snizenou kontraktilitou a patologic-
kou remodelaci svalovych vidken (6, 12).

Hyperglykemie vede ke strukturdlnim zmé-
nam prostfednictvim zvysené tvorby pokro-
¢ilych produktl neenzymové glykace (AGEs),
aktivaci proteinkindzy C a polyolové cesty (6,
12). Akumulace AGEs je spojena se vznikem
mUstkd (cross-links) mezi myokardidlnimi pro-
teiny, jako jsou kolagen, laminin a elastin, coz
prispiva ke vzniku fibrézy a tuhosti myokardu
(15). Aktivace proteinkindzy C snizuje dostup-

Obr. 1. Vyvoj prevalence diabetu v CR na 100 000 obyvatel podle typu v letech 19922013 (Zdroj: UZIS
- http.//www.uzis.cz/rychle-informace/cinnost-oboru-diabetologie-pece-diabetiky-roce-2013)
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Obr. 2. Ndrys patogeneze diabetické kardiomyopatie

Diabetes mellitus 2. typu (inzulinova rezistence, hyperglykemie, hyperinzulinemie)
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nost oxidu dusného a podili se na endotelové
dysfunkci. Navic prostrednictvim stimulace
tkanového rlstového faktoru také participuje
na vzniku myokardidlnf fibrézy (16). Indukce
polyolové cesty je spojena s tvorbou reak-
tivnich forem kysliku a dusiku (2, 11). Spolu
s aktivaci proteinkindzy C se podili na expresi
nukledrniho faktoru kappa B (NFkB), coz opét
prispiva k oxida¢nimu stresu, endotelové a mi-
tochondridIni dysfunkci. Vsechny tyto zmény
navozuji apoptdzu a hypertrofii zbylych kardio-
myocytd, coz spole¢né s intersticidlni fibrézou
vede k patologické remodelaci myokardu (6,
12). Hyperglykemie je zfejmé také odpovédna
za mikroangiopatii, kterd je charakterizovana
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ztlusténim bazalni membrany kapildr a tvorbou
mikroaneuryzmat (17). Mikroangiopatie spolu
s endotelovou dysfunkci déle snizuje efektivni
pritok krve myokardem a potencuje tGcinek
vyse uvedenych zmén (6, 12).

K dalsim ,extrakardidlnim” faktordm, které
se podili na rozvoji SS, patff aktivace systému
renin —angiotenzin Il — aldosteron (RAAS). Déle
se uplatriuji chronické komplikace diabetu, jako
jsou rendInfinsuficience a autonomni (visceral-
ni) neuropatie (6, 12). Hyperinzulinemie vede
k retenci natria a tekutin, aktivuje sympaticky
nervovy systém. Svym trofickym pdsobenim
na cévni sténu prispiva ke vzniku hypertenze

a zvyseni tuhosti cévni stény, které se s inzu-
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linovou rezistenci ¢asto asociujf (11, 18, 19).
Nerovnovédha mezi sympatickou a parasympa-
tickou aktivitou se neprojevi jen tachykardif, sni-
Zenim variability srde¢nf frekvence, obéhovou
a elektrickou nestabilitou (2, 11), ale potencuje
také vyse uvedené negativni metabolické déje
(zvysena lipolyza, nadbytek volnych mastnych
kyselin, oxida¢ni stres, mitochondridIni dysfunk-
ce, aktivace RAAS) a cely patogeneticky okruh
se uzavird (6, 12).

Je ztejmé, Zze u vétsiny diabetikl, zvIasté
2.typu, se setkdvame se zménami, které odpo-
vidaji kombinaci aterosklerotického postizenf
a diabetické kardiomyopatie (2, 11). Lé¢ba musi
byt proto zaméfena nejen na SS, ale i na ovliv-

nénf hlavnich rizikovych faktor( aterosklerozy.

Terapie srdec¢niho selhani
u nemocnych s diabetem

Vlastni 1é¢ba SS u diabetikd se principi-
alné nelisi od nemocnych bez DM (6, 20, 21).
Zédkladem zGstavaji reZimova a dietni opatieni,
farmakoterapie, chirurgickd a event. podptrna
pfistrojova 1é¢ba (3). V rdmci farmakoterapie
se u diabetikl vzhledem k vyse uvedenym
patogenetickym mechanizmm a vysledkdm
fady intervencnich studii uplatni pfedevsim
léky ovliviujici RAAS — ACE-inhibitory nebo
sartany, blokdtory receptoru pro aldosteron
a beta-blokatory (6, 21). U symptomatickych
nemocnych se nevyhneme podanf diuretik.
Pro riziko zhorseni hyperglykemie se preferuji
klickova diuretika pfed thiazidy. Pfidani ivabra-
dinu m0Ze byt zvédzeno u symptomatickych
nemocnych se sinusovym rytmem, snizenou
systolickou funkci a srdecnf frekvenci > 70/
min, kterd je pfitomna i pfes optimalni [é¢bu
betablokatorem (20, 21). V pfipadé pouziti rliz-
nych metod nefarmakologické Ié¢by (implan-
tabilni kardioverter/defibrildtor, biventrikuldrnf
kardiostimulator pro srde¢nf resynchroniza¢ni
|écbu atd.) chybi vysledky klinickych hodnoce-
ni, které by cilené studovaly diabetickou po-
pulaci. Jejich indikace u nemocnych s DM se
tedy nelisi od nediabetikd. Pfitomnost diabetu
nenf ani kontraindikaci srde¢nf transplantace.
Nicméné vyssi pravdépodobnost cerebro-
vaskuldrnich onemocnéni, snizenf renalnich
funkci a zvyseného rizika infekci mize vést
k vylouceni vétsiho poctu diabetikd ze se-
znamu kandidatd této |écby nez v piipadé
nemocnych bez DM (21).
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Vlivy hypoglykemické lécby
na progndézu diabetikl se
srde¢nim selhanim

V posledni dobé, v souvislosti s vysledky né-
kterych velkych klinickych studif, které studovaly
ucinek novych antidiabetik na kardiovaskularni
(KV) mortalitu a nefataini KV pithody, se dosta-
vé do poptedi moznost pozitivniho ¢i negativ-
niho ovlivnéni SS vybérem hypoglykemizujici
|é¢by. Obecné plati, Ze negativni efekt mize
mit jakdkoli lé¢ba, kterd je spojena s vysokym
rizikem hypoglykemickych epizod. Ty jsou spo-
jeny s rizikem vzniku malignich arytmif a nahlé
smrti (2, 6, 11). Je tfeba zminit, ze u starsich an-
tidiabetik nejsou k dispozici data o jejich vlivu
na SS z velkych randomizovanych KV studif, ale
spiSe z metaanalyz podskupin observacnich
studif, registrd, ¢i intervenc¢nich studif s jinym
primarnim cilem (20).

Metformin byl u SS dlouho kontraindikovan
pro riziko laktatové aciddzy. Vysledky nékolika
analyz vsak prokdazaly prevazujici benefit nad
nezadoucimi U¢inky metforminu (23) a v roce
2007 FDA odvolala jeho absolutni kontraindikaci
u diabetikd s chronickym SS (6, 22). V souvislos-
ti s jeho podavanim byl v nékterych studiich
dokonce zaznamenan pokles mortality téch-
to nemocnych (21, 23), ktery by mohl spocivat
v Upravé metabolickych déjd v kardiomyocytu
(inhibici oxidace volnych mastnych kyselin, sti-
mulaci glykolyzy) (6). Pfesto je na misté urcitd
opatrnost a metformin by mél byt pouzivan
u nemocnych hemodynamicky stabilnich, kteff
nemaji zévaznou poruchu renalnf funkce a vy-
raznou levokomorovou dysfunkgi (6).

Derivaty sulfonylurey vedou k narlistu hmot-
nosti a mohou ovliviiovat ATP-dependentni
kandly pro draslik v myokardu (6, 11). Vysledky
analyz nejsou jednoznacné. Existuji data z re-
gistrd, kterd popisuji zvysenou mortalitu a pocet
hospitalizaci pro SS ve srovnani s metforminem,
data zjinych registrd a ze studie UKPDS to vsak
nepotvrzuji (20, 21). Rozdily mohou souviset
i s typem pouzitych derivatd a vybérem stu-
dované populace (6). Tak jako tak se jedna
o perorainf antidiabetika s nejvyssim rizikem
hypoglykemie, kterd maze byt pficinou fatalnich
komplikaci SS (2, 6, 1).

Inzulin také zvySuje hmotnost nemocnych
a je spojen s vysokym rizikem hypoglykemie.
Nicméné jeho pfimé KV ucinky jsou spise pozi-
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antitrombotické, antiapoptotické, kardioprotek-
tivni a neuroprotektivni (6, 11, 24). Nepfimo se
mUze uplatnit inhibice lipolyzy, Uprava lipido-
vého spektra, zlepseni kompenzace diabetu
a snizeni glykemické variability (24). Jeho nega-
tivnivliv spociva v inhibici natriurézy a stimulaci
retence tekutin (11, 25). Viysledky klinickych studif
jsou také do urcité miry kontroverzni. V nékte-
rych starsich observac¢nich studiich bylo u paci-
entl léCenych inzulinem zaznamendno vetsf ri-
ziko rozvoje SS (6, 25). Oviem ve studii UKPDS to
potvrzeno nebylo (24, 25). A stejné tak ve studii
ORIGIN nebyl ve vétvi s inzulinovym analogem
glarginem zjistén vétsi pocet hospitalizaci pro
srdecni selhani (21, 24).

Thiazolidindiony navozuji cestou aktivace
receptord PPRy retenci natria a vedou k expanzi
cirkulujiciho objemu. Zvy3ujf také vaskularni per-
meabilitu, kterd pfispiva k retenci tekutin (11, 25).
Retence tekutin mUze vést ke vzniku a zhorseni
SSiknérGstu hospitalizaci pro SS (21, 25). Znama
je rozsahla metaanalyza, kterd zjistila zvysené KV
riziko pfi lé¢bé rosiglitazonem (26) a vedla k jeho
omezenému pouzivani v USA a zrudeni regist-
race v Evropé. Zavéry a metodika studie byly
nasledné zpochybnény, nicméné vedly evrop-
skou (EMA) i americkou (FDA) Iékovou agenturu
k pfijeti opatfent, kterd vyzaduji, aby u novych
antidiabetik byly provadény dlouhodobé pro-
spektivni studie hodnotici jejich kardiovaskularn{
bezpecnost (20). Pioglitazon podle nékterych
metaanalyz snizuje celkovou mortalitu, oviem
riziko vzniku a zhor3enf SS a zvyseni poctu hos-
pitalizaci pro SS u né&j zUstava, i kdyz je zfejmé
mensi nez pfi |é¢bé rosiglitazonem (6, 25, 27).
Thiazolidindiony by se tedy u diabetikd 2. typu
se SS nemély pouzivat (21).

Prvotni informace tykajici se novych Ié-
kG ovliviujicich inkretinovy systém ukazovaly
na jejich pfiznivé kardiovaskulami tcinky: pokles
krevniho tlaku, snizeni hmotnosti u glucagon-
-like peptid 1 (GLP-1) analog(, ¢i neutrdini efekt
na hmotnost u inhibitord dipeptidylpeptidazy 4
(DPP4), zlepSeni endotelové dysfunkce, Uprava li-
pidového spektra, zlepseni metabolizmu a funkce
kardiomyocytl (6, 20). Vysledky randomizovanych
klinickych studif zkoumajicich KV bezpecnost
zUstaly za moznd prehnanym ocekavanim. Jako
prvni byly zndmy vysledky studie SAVOR-TIMI 53,
které prokézaly non-inferioritu saxagliptinu v{ci
placebu v ovlivnénivyskytu KV pfthod a v Iécené
vétvi doslo dokonce k vyznamnému zvysenf rizika
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hospitalizaci pro SS (28). Ve studii EXAMINE salog- ~ Obr. 3. Kumulativni incidence prvnich hospitalizaci pro srdecni selhdni anebo kardiovaskuldrni amrti

liptinem také nedoslo k signifikantnimu ovlivnéni
poctu KV pfihod. Pocet hospitalizaci pro SS byl
zvysen jen nevyznamneé (29). A konecné studie
TECOS se sitagliptinem ve srovndni s placebem
nezjistila zvysenf poctu hospitalizaci pro SS (30).
Také v této studii byla prokdzéna non-inferiorita
vUci placebu v ovlivnéni KV piihod. V podstaté
ke stejnym vysledklim (non-inferiorita v ovliv-
néni KV pfihod i v poc¢tu hospitalizaci pro SS)
dosla také prvni kardiovaskularni studie s GLP-1
analogem lixisenatidem — ELIXA (31). Dal3i zcela
recentné publikovana studie s GLP-1 analogem
liraglutidem (LEADER) zaznamenala urcity po-
kles hospitalizaci pro SS (0 13%) (32). Ten v3ak
nebyl statisticky vyznamny a autofi studie davajf
pfiznivy vliv liraglutidu na redukci KV rizika spi-
Se do souvislosti s jeho pozitivnim pUsobenim
na progresi aterosklerézy.

Proto neddvno zvefejnéné vysledky prvni
velké prospektivni KV studie s inhibitorem SGLT2
(spole¢ného transportéru pro sodik a glukdzu)
empagliflozinem — EMPA-REG OUTCOME (33),
které ve srovnani s placebem prokazaly pokles
mortality z KV pficin o 38%, celkové mortality
0 32% a pokles rizika hospitalizace pro srde¢nfi
selhani o 35%, vyvolaly velky zajem nejen diabe-
tologU, ale také kardiologt a internistd.

Studie EMPA-REG OUTCOME
Této studie se Ucastnilo 11531 diabetikl
2. typu s vysokym KV rizikem. Randomizovano
bylo 7028 a z nich bylo 7020 |é¢eno a zahrnuto
do primérni analyzy (33). Na zacatku studie mélo
SS 10% nemocnych a asi 47 % bylo po infarktu
myokardu. Celkem 81 % pacientl bralo ACE-
inhibitor nebo sartan, 65% betablokator, 43 %
diuretika a 6% blokatory receptoru pro aldos-
teron. Béhem sledovéni doslo k signifikantni
redukdi rizika slozeného priméarniho endpoin-
tu — hospitalizace pro SS a KV umrti (HR: 0,66;
p <0,001) — viz obrazek ¢. 3A, a to bez ohledu
na klinickou charakteristiku nemocnych zahrnu-
jici vék, pohlavi, glomerularnifiltraci, uzivani dalsi
KV medikace ¢ijinych antidiabetik, i bez ohledu
na pfitomnost SS na zac¢atku studie [34]. Navic
empagliflozin ved| k signifikantni redukci hospi-
talizaci z jakékoli pficiny (HR: 0,89; p = 0,003) - viz
obrézek ¢. 3B. Nejvice se na tom podilel pokles
hospitalizaci pro SS (HR: 0,65; p = 0,002), resp.
pokles hospitalizaci pro SS nebo umrti na SS
(HR:0,61; p <0,001).V souhlasu s tim byla v 1éce-

(A) a prvnich hospitalizaci z jakékoli priciny (B) Zdroj: Fitchett D, Zinman B, Wanner C, et al.; EMPA-REG
OUTCOME®trial investigators. Heart failure outcomes with empagliflozin in patients with type 2 diabetes
at high cardiovascular risk: results of the EMPA-REG OUTCOME?® trial. Eur Heart J 2016; Jan 26. pii: ehv728
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né vetvi zaznamendna i nizsi potfeba zahdjen(
lécby klickovymi diuretiky (34). Jedna se tedy
o prvni prospektivni randomizovanou studii,
kterd prokazala pozitivni vliv antidiabetické lécby
na sniZzeni rizika SS u nemocnych s diabetem.

Mechanizmus, kterym emplagliflozin sni-
zuje riziko SS, zatim nenf zcela objasnén. Jsou
viak zndmé nékteré jeho Ucinky na KV systém,
které by se mohly pozitivné uplatnit. Vzhledem
k tomu, ze pfiznivy vliv jeho podavani se projevi
relativné brzy (béhem 2-4 mésicd), je pravdé-
podobné, Ze se na snizeni rizika SS nejspise po-
dileji hemodynamické zmény dané volumovou
depleci. Ovlivnénf aterosklerotickych procest Ci
myokardidlnich strukturalnich zmén by siziejmé
vyzadalo dels{ dobu (34, 35, 36).

Empagliflozin snizuje tepennou tuhost, krevni
tlak a hmotnost, a to bez zvysené sympatické ak-
tivity, coz by mohlo vést k poklesu afterloadu levé
komory srde¢nf (34). Nicméné vétsina odbornikd
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se shoduje, Ze jeho hlavni pfiznivé plsobent je
v ledvinach, kde navozuje osmotickou diurézu
a stimuluje natriurézu, kterd je provézena pokle-
sem plazmatického volumu (34, 35, 36). Volumova
deplece snizuje riziko SS poklesem myokardi-
aIniho napéti (preloadu), jez pfispiva k vyskytu
srde¢nich arytmif (35, 37). Hypoglykemizujici efekt
je spojen s poklesem hladiny inzulinu, coz maze
ddle snizit retenci natria a vody (34). Predpoklada
se, 7e volumova deplece je provazena poklesem
predevsim centrdlniho aortalniho tlaku, ktery ko-
reluje s arteridIni tuhosti a je vyznamnym predik-
torem KV rizika (36).

Glifloziny podobné jako ACE-inhibitory snizuj
intraglomeruldrnf tlak (35). S tim rozdilem, Ze po-
moci aktivace tubuloglomerularnf zpétné vazby
(diky natriuréze a stimulaci macula densa v dis-
talnim tubulu a snizené produkci reninu) vedou
k vazokonstrikci aferentni arterioly, kdezto ACE-
inhibitory zpdsobuji dilataci arterioly eferentnf.
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Redukuji albuminurii, plsobi nefroprotektivné
a pozitivné modulujf kardio-renalni osu (34). Dalsi
mozné pozitivni vlivy SGLT2 inhibitord na SS se na-
dale studuiji. Je napfiklad mozné, Ze pokles hmot-
nosti vede k redukci epikardidlni tukové tkané,
a tim ke zlepSenf kontraktility myokardu a potlaceni
prozanétlivych a profibrotickych pochodd (35).
Priznivé vysledky studie EMPA-REG OUTCOME,
které zahrnujf nejen redukci KV i celkové mortality
a snizeni poc¢tu hospitalizaci pro SS, ale i pozitivni
ovlivnéni kompenzace diabetu, pokles hmotnosti
a krevniho tlaku, vynikaji také s ohledem na bez-
pecnost podavani empadliflozinu. U Iécenych
pacientll byl sice zaznamenan zvyseny vyskyt
genitélnich infekci, nicnéné ostatni nezadouci
Ucinky — veetné pfipadd hypoglykemii, selhanf
ledvin, infekci mocovych cest, ketoaciddz, trom-
bembolickych piihod, kostnich fraktur a prihod
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