Glifloziny - jaké zaujimaji postaveni v roce
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SOUHRN

Glifloziny (inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2, SGLT2) patti mezi skupinu novéjsich perordlnich

vy,

antidiabetik, kterd predstavuji zdsadni pralom v rozsifeni lécebnych moznosti u diabetického onemocnéni led-
vin (diabetic kidney disease, DKD). V Ceské republice jsou v sou¢asné dobé k dispozici tii zastupci gliflozint -
empagliflozin (Jardiance®), kanagliflozin (Invokana®) a dapaglifiozin (Forxiga®). Vysledky ptivodné primdrné
kardiovaskuldrné zamérenych studii jednoznacné poukazuji na spolecny (class) efekt glifiozinti na riziko srdec-
niho selhdnf a selhdn{ ledvin. Prokdzané neglykemické efekty glifiozinii u pacientl bez diabetes mellitus stavéji
inhibitory SGLT2 do konkurence s pozici metforminu jako prvni linif antidiabetické 1é¢by.
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Mechanismus Gcinku gliflozinG

Zakladnim principem tcinku gliflozint (inhibitord SGLT2)
je ovlivnéni transportu glukézy prostrednictvim sodiko-g-
lukézového kotransportéru (SGLT2) lokalizovaného v seg-
mentu S1 proximalniho tubulu ledvin. U pacientt s dia-
betes mellitus (DM) 2. typu je pfitomna zvySend exprese
tohoto vysokokapacitniho a nizkoafinitniho transportéru,
ktery navozuje zvySenou reabsorpci glukdzy a glomeru-
larniho filtrdtu v ledvindch s ndslednym snizenym vylu-
¢ovanim glukdézy do moce a negativnim ovlivnénim pti-
tomného hyperglykemického stavu. Plisobenim inhibitort
SGLT2 dochdzi k inhibici reabsorpce glukézy v proximal-
nim tubulu s navozenim glykosurie, doprovazené soucasné
natriurézou a osmotickou diurézou. Efekt je nezdvisly
na uc¢inku inzulinu a neni spojen se zvySenym rizikem
hypoglykemie. V klinickych studiich byl pfi jejich podéva-
ni pozorovan pokles hodnoty glykovaného hemoglobinu
(HbA,.) v rozsahu 7-10 mmol/l oproti placebu nezavisle
na ptidruzené antidiabetické 1é¢bé. U¢innost gliflozint
na snizeni glykemie je proporciondlni k trovni glomeruldr-
ni filtrace, s klesajicim farmakodynamickym t¢inkem u pa-
cientll se stfednim stupném rendln{ dysfunkce (odhadova-
nd glomeruldrni filtrace [eGFR] = 30 < 60 ml/min/1,73 m*)
a se ztratou ucinku pfi eGFR < 30 ml/min/1,73 m? Z téchto
divodu nejsou inhibitory SGLT2 schvéleny pro léc¢bu pa-
cientd s eGFR < 45 ml/min/1,73 m2.

Naproti tomu efekty gliflozinli vdzané na natriurézu
jsou zachovdny ve vsSech stadiich rendlni insuficience.
Zahrnuji uc¢inky na tradi¢ni rizikové faktory kardiovas-
kuldrnich onemocnéni - tj. na pokles krevniho tlaku, té-
lesné hmotnosti a urikemie. U diabetiki 2. typu je jejich
podavdni spojovano s poklesem systolického krevniho
tlaku o 3-5 mm Hg a diastolického tlaku o 1-2 mm Hg,
bez ovlivnéni jiz uzivanou pridruzenou antihypertenzni
medikaci. U¢inek na redukci télesné hmotnosti za¢in4
po trech dnech od zahdjeni 1é¢by pravdépodobné v di-
sledku zvySeni diurézy a mirné redukce plazmatického
objemu. Tato akutni natriuréza se vytraci po tfech az Cty-
tech dnech, nicméné télesnd hmotnost klesd kontinudlné
z divodu ubytku tukové tkané. Po $esti mésicich uzivani
je 1écba ve vétsiné studif spojena s primérnym poklesem
télesné hmotnosti o dva az tfi kilogramy.>
Kardioprotektivni Gc¢inky gliflozint
Protektivni u¢inky na kardiovaskuldrni (KV) systém jsou
ptisuzovany ovlivnéni t cilovych organi, tj. ledvin, pan-
kreatu a vlastnich kardiomyocytl (obr. 1).

Pozitivni ovlivnéni KV systému muze byt vysvétleno
nekolika ucinky inhibitort SGLT2 v ledvindch zahrnu-
jicimi sniZeni glomeruldrni hyperfiltrace, modulaci re-
nin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS) a zvy-
$eni hodnoty erytropoetinu. U diabetikt s glomerularni
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oBr.1 Komplexni pohled na efekt inhibice SGLT2 na bunécné Urovni.?

EPO - erytropoetin, GFR - glomerularni filtrace;, NHEL - sodiko-vodikovy vgmeénik 1; RBF - priitok krve ledvinami; SGLT2 - sodiko-glukdzovy kotransportér 2.

hyperfiltraci je pfitomen zvyseny pratok krve ledvinami
(renal blood flow, RBF), ktery muiZe byt aZ o 60 % vys$si
nez u normdlnich jedinct. Za normélnich okolnosti RBF
predstavuje 25 % srde¢niho vydeje, a tak pokles RBF pu-
sobenim gliflozint muze vést k promptnimu a pfiznivé-
mu vlivu na pretizeni myokardu. Naptiklad snizeni RBF
0 30 % u hyperfiltrujicich diabetik 1. typu odpovidd po-
kles srde¢niho vydeje o zhruba 8 %. Redukce RBF muze
byt jednim z faktorti vedoucich ke zvySeni hodnoty ery-
tropoetinu. K tomuto efektu nepochybné prispivd sou-
¢asny ucinek v ledvindch s navozenim zvySené koncen-
trace hemoglobinu a hematokritu z divodu snizeného
plazmatického objemu, s zddoucim zlepSenim oxygenace

tkani a srde¢niho ndvratu (preloadu). Popsany ucinek
miiZe byt jednim z vysvétleni pro nepfitomnost aktivace
sympatického nervového systému, jez je dolozena stabilni
tepovou frekvenci.

Hodnoceni t¢inku inhibitort SGLT2 na osu RAAS je mo-
difikovano faktem, ze vétSina pacientt uziva néktery z blo-
katori RAAS (inhibitor angiotenzin konvertujictho enzymu
[ACEI] nebo blokdtor receptoru AT, pro angiotenzin II).
Z dtvodu zvysené nabidky sodiku v oblasti macula densa
je rovnéz diskutovana moznost suprese sekrece reninu.

Z dalsich popisovanych uéinkd inhibitord SGLT2 je zn4-
mé ovlivnéni sekrece glukagonu v alfa burikdch pankreatu.
Vliv glukagonu na srde¢ni funkci je Siroce diskutovan,

L postgradualni nefrologie - rocnik XVIII « ¢islo 2 - cerven 2020



prehledoveé clanky

8.1 Doporuceni pro lécbu inhibitory SGLT2 podle ADA a EASD

1 Pacienti s prokdzanou/nebo neprokazanou aterosklerotickou kardiovaskuldrni pfihodou, zejmeéna se srdecnim selhanim se snizenou
ejekenf frakci (EF < 45 %) nebo s chronickm onemocnénim ledvin (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?, UACR > 30 mg/g, a zejména pri

UACR > 300 mg/q)

I Pacienti s DM 2. typu a srdecnim selhanim, zejmeéna se snizenou ejekeni frakci, ke snizeni poctu hospitalizaci pro srdecni selhani,
snizeni rizika kardiovaskularnich pfihod a mortality z kardiovaskularnich pficin

1 Pacientis DM 2. typu a chronickym onemocnénim ledvin (CKD), k prevenci progrese CKD, snizeni poctu hospitalizaci pro srdecni
selhani, snizeni rizika kardiovaskuldrnich pfihod a mortality z kardiovaskularnich pficin

1 Pacienti s ulceracemi na dolnich koncetinach nebo s vysokym rizikem amputace by méli byt leceni glifloziny pouze po peclivém
rozhodnuti a diskusi o rizicich a pfinosech lecby, zaroven s kamplexni edukaci v oblasti péce o nohy a prevenci amputace

DM - diabetes mellitus;, eGFR - odhadovana glomerularni filtrace; UACR — pomér albumin/kreatinin v maoci.

s pravdépodobnym pfispénim glukagonu ke zvy$eni tvorby
ketolatek v jatrech s ndslednym zvySenim koncentrace
cirkulujicich ketolatek a s moznym potencidlnim rizikem
vzniku euglykemické ketoaciddzy. Ketoldtky predstavuji
efektivnéjsi zdroj adenosintrifosfitu (ATP), a tedy sub-
strat energie pro myokard, ve srovnani s oxidaci mastnych
kyselin.

Kromé vyse popsanych ucinku je dale prostudovan
ptimy vliv inhibitord SGLT2 na kardiomyocyty, a to ve-
dlejsi cestou ovlivnénim sodiko-vodikového vymeéniku 1
(NHE1), snizujictho mnozstvi sodiku v cytosolu, a sou-

¢asnym ovlivnénim transportu intraceluldrniho vdpniku
do mitochondrif.?

Vliv na celkovou kardiovaskuldrni morbiditu a mor-
talitu z KV pric¢in byl jiz bohaté dokumentovan napii¢
studiemi s jednotlivymi zdstupci gliflozinid (EMPA-REG
OUTCOME - empagliflozin, CANVAS - kanagliflozin,
DECLARE-TIMI 58 - dapagliflozin). Na zéklad¢ dat z pro-
vedenych metaanalyz k hodnoceni primdrni a sekundérni
prevence vzniku KV a rendlnich pfihod byl prokazan sta-
tisticky vyznamné niz$i pocet hospitalizaci pro srdecni
selhani (o 31 %) a omezeni progrese rendlniho postizeni

Pacienti s DM 2. typu a CKD (eGFR < 60 ml/min/1,73 m? nebo eGFR > 60 ml/min/1,73 m?
a s mikro- nebo makroalbuminurii) spifuijici cilové hodnoty HbA,. (HbA, < 7 %) léceni
metforminem a jinou pfidatnou medikaci

Pokud pacient neuziva inhibitor SGLT2, zvazte pfevedeni z jedné pfidatne

medikace na inhibitor SGLT2 s dlikazy o kardio- a nefroprotektivité!

Presahuje-li koncentrace HbA,. cilovou hodnotu nebo inhibitor SGLT2
neni tolerovan ¢i je kontraindikovan

Pokud pacient neuziva agonistu receptoru GLP-1, zvazte pfevedeni z jedné

pridatné medikace na agonistu receptoru GLP-1 s dcikazy o kardio- a nefroprotektivité?

Znovu zhodnotte HbA, v tfimési¢nim intervalu a pfizplsobte lécbu,
pokud hodnoty presahuiji cilové hodnoty?

oBr 2 Doporuceni pro Iécbu pacient( s uspokojivou kompenzaci DM 2. tupu a CKD pfi Iécbé metforminem

a jinou pfidatnou medikaci.?

ADA - American Diabetes Assaciation;, CKD - chronické onemocnéni ledvin; DM - diabetes mellitus, EASD - European Assaciation for the Study of Diabetes,
eGFR - odhadovana glomerularni filtrace, GLP-1 - glukagonu podobny peptid 1; HbA,. — glykovany hemoglobin; SGLT2 - sodiko-glukdzovy kotransportér 2.

1 Inhibitory SGLT2 byly uzivany ve studiich EMPA-REG OUTCOME a CANVAS u pacient’ s eGFR az 30 ml/min/1,73 m?, ale jejich soucasna indikace
je > 45 mil/min/1,73 m? pro empagliflozin a kanagliflozin a > 60 ml/min/1,73 m? pro dapaglifozin (viz SPC).

2. Seznamte se s licenc¢nimi indikacemi agonistt receptoru GLP-1 vzhledem ke kombinacni Iécbé a uziti podle rendinich funkci

3. Dodrzujte doporuceni ADA/EASD a soucasnd licencni data pro kombinovani antidiabetik a uzivani podle renalnich funkci.
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Pacienti s DM 2. typu a CKD (s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? nebo eGFR > 60 ml/min/1,73 m?
a s mikro- nebo makroalbuminurif), ktefi nedosahuji cilovych hodnot HbA,. (HbA,. < 7 %)
pfi lécbé doporucenou davkou metforminu
nebo
ti, ktefi nedosahuijf cflovych hodnot HbA,. (HbA, > 7 %) a lecbu metforminem
netoleruji nebo je u nich kontraindikovana

l

Uzijte inhibitor SGLT2 s dlkazy o kardio- a nefroprotektivité!

l

Presahuje-li koncentrace HbA,, cilovou hodnotu nebo inhibitor SGLT2 neni
tolerovan ¢i je kontraindikovan

l

UZijte agonistu receptoru GLP-1 s diikazy o kardio- a nefroprotektiviteé?

l

Presahuje-li koncentrace HbA,, cilovou hodnotu nebo agonista receptoru
GLP-1 neni tolerovan ¢i je kontraindikovan

l

UZijte jiné antidiabetikum (inhibitory DPP-4, TZD, SU nebo bazalni inzulin) podle

soucasnych doporuceni pro lécbu DM 2. tupu?®

s s

0Br. 3 Doporuceni pro Iécbu pacientt s neuspokojivou kompenzaci DM 2. typu a CKD pfi podavani

metforminu nebo pfi jeho intoleranci.?

ADA - American Diabetes Association; CKD - chronické onemocnéni ledvin; DM - diabetes mellitus, DPP-4 — dipeptidyl peptidéza 4; EASD - European
Assaciation for the Study of Diabetes; eGFR — odhadovana glomerularni filtrace; GLP-1 — glukagonu podobny peptid 1, HbA,. — glykovany hemoglobin; SGLT2 -

sodikoglukézovy kotransportér 2; SU - sulfonylurea; TZD - thiazolidindiony.

1 Inhibitory SGLT2 byly uzivany ve studiich EMPA-REG OUTCOME a CANVAS u pacient s eGFR az 30 ml/min/1,73 m?, ale jejich souc¢asna indikace
je > 45 mi/min/1,73 m? pro empagliflozin a kanagliflozin a > 60 mi/min/1,73 m? pro dapaglifozin (viz SPC).

2. Seznamte se s licencnimi indikacemni agonistti receptoru GLP-1 vzhledem ke kombinacni 16¢bé a uziti podle renalnich funkci.

3. Dodrzujte doporu¢eni ADA/EASD a soucasna licenéni data pro kombinovani antidiabetik a uZivani podle rendlnich funkci.

(0 45 %). Utinek gliflozinti se déle signifikantné projevil
ve sdruzeném ukazateli manifestace aterosklerézy (infarkt
myokardu, cévni mozkova pithoda, umrti z kardiovasku-
larnich pficin), a to snizenim o 11 %.*

Nefroprotektivni Gcinky gliflozind

Hlavni renoprotektivni uc¢inek gliflozinti je zaloZen na ob-
noveni tubuloglomeruldrniho feedbacku - autoregulacni
zpétné vazby, pii které je za fyziologickych podminek
glomeruldrni filtrace (GFR) navzdory malym vykyvim
krevniho tlaku a plazmatického objemu udrzovéana na re-
lativné konstantni trovni. Pisobenim inhibitorti SGLT2
dochdzi ke zvySeni dostupnosti sodiku v distdlnim tubu-
lu, oblast macula densa vnimd pak tuto zvySenou nabidku
a obnovuje tubuloglomeruldrni zpétnou vazbu navozenim
vazokonstrikce aferentni arterioly. Timto mechanismem
dochézi k zadanému poklesu intraglomeruldrniho tla-

ku a glomeruldrni hypertenze. Béhem prvnich dvou az
tif tydni je dokumentovdno snizeni eGFR primeérné
0 6-7 ml/min/1,73 m* Tento inicidlni funkcéni pokles
eGFR je hemodynamickym fenoménem, jenz pfipomina
ucinek blokdtort RAAS a je asociovan s dlouhotrvajici
nefroprotekci a je reverzibilni po preruseni poddvdni
gliflozinti.s

Z dtvodu bézného uzivani standardnich dévek blo-
katoru RAAS je dal$im vysvétlenim protektivniho uéin-
ku inhibitort SGLT2 pfesun k aktivaci neklasické osy
RAAS. Neklasickd osa RAAS oponuje aktivité angio-
tenzinu II - AT, receptorové ose, je vdzdna na vazbu
ACE2 (angiotenzin konvertujictho enzymu 2) k produk-
ci angiotenzinu-(1-7), s ndslednou aktivaci receptoru
Mas, jez vede k systémové arterioldrni vazodilataci,
natriuréze, diuréze, snizeni oxida¢niho stresu a anti-
proliferativni aktivity prostfednictvim oxidu dusnatého
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a upregulace prostaglandint.®” Ovlivnénim stejného
receptoru muze angiotenzin-(1-7) redukovat aktivi-
tu signalizacnich cest, jez zodpovidaji za fibrogenezi
a chronicky zdnét.?

Jind hypotéza, kterou by se daly objasnit rendlni vysled-
né ukazatele, se spojuje s optimalizaci kyslikové spotieby
ledvinami, podobné jako u kardiomyocytti, zménou ener-
getického substratu z volnych mastnych kyselin na ke-
tolatky.® Nédsledkem tcinku inhibitort SGLT2 dochdzi
k vzestupu reabsorpce sodiku prostrednictvim receptorti
SGLT1 v segmentu S3 proximdlniho tubulu a zvySenim
spotteby kysliku ve dfeni ledvin az o 26 %. ZvySeni spo-
tfeby kysliku v kortikomeduldrnim spojeni mtize nasledné
vést ke snizeni tenze kysliku v kite ledvin a byt tak sti-
mulem pro produkci erytropoetinu.’©

Dalsi predpoklddand teorie k vysvétleni priznivych
ucinkd v ledvinach je zaloZena na interakci inhibitort
SGLT2 se sodiko-vodikovym (NHE) vyménikem. Izo-
formy NHE1 a NHE3 jsou pfitomny v ledvindch, kon-
krétné v intercalary buitkdch sbérného kandlku a v epi-
telidlnich bunkach proximdlniho tubulu. Jejich exprese
je zvysena pfi hyperglykemii a hyperinzulinemii, obé
izoformy pfispivaji k typickym zndmkam DKD, jako je
hyperfiltrace, akcelerovand reabsorpce sodiku a prolife-
race mezangidlnich bunék. Jejich vystupfiovand aktivi-
ta je navic vdzdna na vaskuldrni poskozeni asociované
s hyperglykemii. Aktivita transportérd NHE v ledvindch
je navic akcentovana u pacientti se srde¢nim selhanim,
pravdépodobné prispivajicim k rezistenci na diuretika.
Inhibitory SGLT2 spole¢né s inhibitory RAAS mohou
snizovat expresi NHE a aktivitu v ledvindch, jez prispivaji
ke sniZeni hyperfiltrace a zabranuji G¢inkiim vdzanym
na fibrézu a proliferaci.”

Klicovou prulomovou studii k potvrzeni renopro-
tektivnich ucinka gliflozind, konkrétné kanagliflozinu,
predstavuje CREDENCE (The Canagliflozin and Renal
Endpoints in Diabetes with Established Nephropathy
Clinical Evaluation), jez méla primdrni rendlni cilovy
ukazatel (zdvojndsobeni koncentrace kreatininu, riziko
terminalniho selhani ledvin, imrti z rendlnich nebo kar-
diovaskuldrnich pfic¢in). Do studie byli zatazeni pacienti
s vysokym rendlnim rizikem (témét 60 % ucastniki studie
mélo eGFR < 60 ml/min/1,73 m? pomeér albumin/kreatinin

v mo¢i [UACR] > 300 mg/g). U pacientt 1é¢enych kana-
gliflozinem se prokazalo snizeni rizika kombinovaného
rendlntho ukazatele o 30 %.

Bezpecnostni profil gliflozint

Lécba inhibitory SGLT2 je asociovdna se zvySenou frek-
venci moceni, s rizikem navozeni volumové deplece, dale
pak s vyssim vyskytem mykotickych genitdlnich infekci
(balanitida, vulvovaginitida) a jen ve vyjimecnych pfti-
padech s infekci mocovych cest. Tyto nezadouci ucinky
vSak obvykle nevyzadujf preruseni 1é¢by. Vzacné je Castéji
u diabetikt 1. typu, vétsinou 1écenych off-label glifloziny,
popisovan vyskyt euglykemické diabetické ketoaciddzy.
K mechanismu rozvoje diabetické ketoacidézy patfi in-
terkurentn{ onemocnéni, opera¢ni stres ¢i nadmérna kon-
zumace alkoholu s doprovodnym omezenim konzumace
stravy ¢i davek inzulinu.?

Soucasna doporuceni pro praxi

Na zdklad¢ aktudlnich guidelines Americké diabetické
spole¢nosti (ADA) a Evropské spole¢nosti pro studium
diabetu (EASD) je hlavnim doporucenim zahdjeni terapie
bez ohledu na hodnotu glykovaného hemoglobinu, nebot
neglykemické pozitivni u¢inky nejsou zavislé na mite
hyperglykemie a hodnoté¢ HbA, .. Podle poslednich dopo-
ruceni by se také indikace 1é¢by inhibitory SGLT2 m¢la
ridit individudlné podle cilové organové protekce a ko-
morbidit pacienta (tab. 1). Vétsina guidelines doporucuje
terapii inhibitory SGLT2 nebo agonisty receptoru pro
glukagonu podobny peptid 1 (glukagon-like peptide 1,
GLP-1) jako druhou linii 1é¢by po nasazeni metforminu
u DM 2. typu a po prodélané aterosklerotické KV prihodé,
tj. v sekunddrni prevenci. Nové se vSak doporucuje za-
héjeni terapie inhibitory SGLT2 u pacientd s DM 2. typu
trpicich srde¢nim selhdnim nebo chronickym onemoc-
nénim ledvin (CKD), nezdvisle na anamnéze ateroskle-
rotického KV onemocnéni (obr. 2, 3). Dalsi vyznamnou
zménou je posun indikaci kardioprotektivni medikace
do méné rizikovych skupin pacientt s diabetem 2. typu,
tj. do oblasti primdrni prevence u pacientl s vétSim
mnozstvim rizikovych faktori. Rozhodnuti o zahdjeni
terapie by mélo byt konsenzudlni v rdmci multioborové
spolupréce.’
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