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Abstrakt

Diabetes mellitus, pfedevsim druhého typu, je epidemii 21. stoleti. Jiz v roce 2008 Food and Drug Administration
(FDA) vyhlasila, Ze kardiovaskularni bezpecnost pfi uzivani peroralnich antidabetik je vyznamnéjsi cil nez snizeni
glykemie, coz byl za¢étek pro rozsahly program klinickych studii s peroralnimi antidiabetiky a kardiovaskularnimi
cili. V roce 2016 pak doporuceni pro kardiovaskularni prevenci a pro srde¢ni selhani zdGraznuji predevsim pozitivni
kardiovaskularni Gc¢inky inhibitor( SGLT2, které maji indikaci lla. V roce 2018 jsou prezentovany dva vyznamné do-
kumenty Evropské kardiologické spole¢nosti, tzv. position statement o novych antidiabeticich a kardiovaskular-
nich onemocnénich obecné a specidlné o ovlivnéni srde¢niho selhdni. Na podzim 2019 byla publikovana ,Zprava
ze setkani expertll Asociace srde¢niho selhani Evropské kardiologické spole¢nosti — 2019," jejiz prva Cast se vénuje
SGLT?2, tedy gliflozindm. Klinicka studie DAPA HF byla prezentovana na ESC kongresu v zafi 2019 v Pafizi a pfinesla
pozitivni data pro dapagliflozin u srde¢niho selhani.
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Abstract

Diabetes mellitus type 2 is an epidemy of the 21st century. The Food and Drug Administration (FDA) announced
that cardiovascular safety after peroral antidiabetics is a more important goal than the lowering of glycemia and
this was the beginning of a large program with antidiabetics and cardiovascular goals. The guidelines for heart fail-
ure accent the positive effect of SGLT2 inhibitors with the indication lla in 2016. Two important European docu-
ments on antidiabetics and cardiovascular outcomes called position statement were published by the European
Society of Cardiology in 2018, especially on the effect of heart failure. “An expert concensus meeting report of the
HFA of the ESC,” will be published in autumn 2019 and the first part is about SGLT2 - gliflozins. Clinical study DAPA
—HF was presented on ESC congress in september 2019 and showed positive effect of dapagliflozin on heart failure.
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Diabetes mellitus a kardiovaskularni pozdnich komplikaci diabetu. Vétsina farmakoekono-

onemocnéni

Diabetes mellitus (DM) je vazné metabolické, casto
dédi¢né onemocnéni. Postihuje viechny vékové ka-
tegorie bez rozdilu pohlavi. Pfi cukrovce jde vlastné
o soubor chorob s odlisnou pficinou, pfiznaky, pribé-
hem ilécbou. Nejvétsim problémem jsou zavazné zdra-
votni komplikace, jejichz spole¢ny jmenovatel je ate-
roskleréza. Zmény organizmu a zdravi jsou nezvratné.
Diabetes mellitus je zadvaznym zdravotnickym a eko-
nomickym problémem soucasnosti. Nemoc neni vy-
lécitelna. Stavajici terapii Ize ale dosahnout bezpfizna-
kového stavu, proto je terapie vnimana jako prevence

mickych analyz uvadi, Ze néklady spojené s terapii dia-
betes mellitus jsou z vét3i ¢asti spotfebovany na terapii
komplikaci [1]. Nadéje doZiti se u pacientli s diabetem
v Ceské republice v poslednich 15 letech vyrazné pro-
dlouzila [2]. V roce 2019 publikoval velmi zajimava data
z pilotni analyzy Narodniho diabetologického registru
profesor Kvapil, zde uvadime stru¢ny vybér [3].

V roce 2017 zemfelo v Ceské republice 35 715 diabe-
gndéza diabetes mellitus (3,4 % véech amrti v Ceské re-
publice). U muzi do 75 let véku bylo onemocnéni obé-
hové soustavy uvedeno jako hlavni pfi¢ina smrtiv 36 %



a novotvar v 33 %. U zen do 75 let véku bylo onemoc-
v 32 % a novotvar v 35 %. V celém souboru byla jako hlavni
pficina smrti ischemickd uvedena choroba srdecni
ve 23,4 % a solidni zhoubny nador ve 20,7 %. Je tedy
zifejmé, Ze kardiovaskularni problematika a novotvary
jsou hlavnim problémem diabetikd.

V poslednich letech se objevilo nékolik zajimavych
Iékovych skupin, které fadime mezi perorélni antidia-
betika. Pfedevsim jsou to tzv. inkretiny a déle léky, které
pUsobi vylu¢ovanim glukézy moci, tzv. glifloliziny ne-
bo-li inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2
(SGLT2i).

SGLT2i jsou léky zvysujici uvolnovani cukrd do moci
a jde o moderni léky proti DM znamé jako glifloziny.
Léky této skupiny plsobi na ledviny a zvysuji ztraty
cukru do modi, coz vede ke snizeni hladiny krevniho
cukru (schéma 1). Obadvané komplikace ve smyslu zvy-
seni Cetnosti infekci mocovych cest a snadnéjsi dehyd-
ratace pacienta se prozatim nepotvrdily. UzZivané pre-
paraty jsou naptiklad: dapagliflozin, kanagliflozin nebo
empagliflozin.

V roce 2018 byly publikovany dva vyznamné doku-
menty Evropské kardiologické spole¢nosti tykajici se
Ié¢by diabetes mellitus 2. typu (DM2T) u kardiakd, resp.
u nemocnych se srde¢nim selhdnim a diabetem [4,5],
a o téchto dvou dokumentech jsme informovali jiz na
podzim 2018 [6]. Na podzim roku 2018 na kongresu AHA
v Chicagu byla prezentovéna studie DECLARE [7,8] a na-
sledné na jafe 2019 je prezentovéna vyznamna shrnujici
prace prof. Zelnikera a kolektivu o SGLT2 [9] a na Evrop-
ském kardiologickém kongrese v Pafizi v zafi 2019 pak
prvni studie SGLT2 u nemocnych se srde¢nim selhdnim,
znama jako DAPA HF.

Pacienti s DM2T a postischemickym srde¢nim one-
mocnénim (ICHS) maji vysokou pravdépodobnost reci-
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div kardiovaskularnich (KV) pfihod. Ve srovnani s ICHS
bez diabetu je riziko 1,7krat vyssi. Udava se, Ze DM2T je
dokonce vyznamnéjsi rizikovy faktor nez vlastni nélez na
koronarografii. Proto je zdkladem Ié¢by DM2T praveé sni-
zeni rizika KV-pfihod. Evropska kardiologickd spole¢nost
doporucuje snizeni glykovaného hemoglobinu < 7 %
(70 mmol/mol) u vSech nemocnych s prokézanou ICHS.
Doporuceni Ceské diabetologické spole¢nosti vychazeji
ze zavérl nékolika rozsahlych klinickych studii a jsou po-
mérné pfisnd. Podle nich by hladina glykovaného hemo-
globinu neméla presahovat 45 mmol/mol u pacientt
bez vaznégjsich pfidruzenych komplikaci. Ze studii totiz
vyplyva, Ze jen pfi takto dobfe 1é¢eném diabetu je jen
malé riziko rozvoje mikro- a makrovaskularnich kompli-
kaci. Vzhledem k riziku hypoglykemii, které u starsich
a vice nemocnych osob mohou byt nebezpecné, je ale
v praxi vhodné od takto prisnych pozadavk( do urcité
miry slevit. Zejména u osob starsiho véku a pacientl s vy-
znamnym kardiovaskularnim onemocnénim proto vyho-
vuji hodnoty do 60 mmol/mol. Vztah mezi dobrou kont-
rolou glykovaného hemoglobinu a mikro- i makrovasku-
larnimi komplikacemi je zfejmy, vztah mezi glykovanym
hemoglobinem a kratko az stfedné dobou prognézou
KV-pfihod neni pfesné definovan. Drive jsme se do-
mnivali, ze jakdkoliv dosazena dobré kontrola glykemie
vede ke snizeni kardiovaskularnich pfihod, dnes se ale
zd4, Ze to neplati obecné, ale jen pro nékteré Iékové
skupiny. Mnohé studie s antidiabetiky byly naplano-
vany pouze jako studie noninferiority a ne superiority.
Dale je tfeba rozliSovat studie u nemocnych se stabilni
ICHS a u nemocnych s akutnim koronarnim syndromem
jako napf. studie ELIXA a EXAMINE.

Na druhé strané v roce 2018 publikoval prof. Packer za-
jimavy ¢lanek o nemocnych s diabetes mellitus a srde¢-
nim selhanim [10] a piSe v ném, Ze soucasna doporu-
¢eni doporucuji glykovany hemoglobin < 7,0 % (% podle

Schéma 1 | Mechanizmus uc¢inku SGLT2. Upraveno podle [20-22]
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americkych norem, tedy asi 65 mmol/mol). Autofi vSak
analyzovali 14 studii u nemocnych se srde¢nim selhdnim
a diabetes mellitus a u nemocnych, ktefi byli [é¢eni inzu-
linem, sulfonylureou ¢i tiazolidindiony a popsali U kfivku,
podle které méli nemocni s glykovanym hemoglobinem
< 7 % zvysenou mortalitu. V zavéru ale shrnuji, Ze neni
jasné, co je pfitina a co nésledek a Ze pti¢inou mohla byt
pouzitd medikace, protoze u nemocnych [é¢enych met-
forminem nebo SGLT2i byla mortalita nizsi u nemocnych
s glykovanym hemoglobinem < 7 %, proto tuto hodnotu
muZzeme i nemocnych se srde¢nim selhanim doporucit
za pfedpokladu, Ze jsou Ié¢eni doporu¢enymi antidiabe-
tiky, coz je dnes metformin a SGLT2i.

Pro moznost srovndni americké a evropské literatury
si pfipomerime prepocty mezi mmol/mol a %. Dfive se
udaval glykovany Hb v % — ale v Ceské republice to byla
procenta IFCC a v USA to byla (a dosud jsou) procenta
NGSP/DCCT - vysledky se tedy neshoduji, oboji maji
jiné referen¢ni meze.

Autofi evropskych doporuceni rozdéluji klinické studie
s peroralnimi antidiabetiky u srde¢niho selhani na nega-
tivni, neutralni a pozitivni (tab. 1). Sou¢asny vyskyt DM2T
a srde¢niho selhdni (SS) se snizenou, ale i se zachovalou
ejekeni frakei je velmi casty a udava se, ze 30-40 % ne-
mocnych se srde¢nim selhdnim ma DM2T, a to je spo-
jeno se zvy$enou morbiditou (hospitalizacemi) i morta-
litou [5]. Hlavni pfi¢inou srde¢niho selhani u DM2T je

ischemickd choroba srdecni, hypertenze, ale i pfimy uc¢inek
DM2T na srdecni sval (dfive se pouzival pojem diabeticka
kardiomyopatie). Lé¢ba srde¢niho selhani neni nijak limito-
véna pfitomnosti DM2T a metaanalyzy neprokazaly zadny
negativni efekt Iécby srde¢niho selhdni na diabetes melli-
tus, ale obracené nékterd perordlni antidiabetika nejsou
vhodna u nemocnych se srde¢nim selhanim. Vétsina do-
poruceni pro |é¢bu DM2T na prvém misté u nemocnych
se srde¢nim selhanim zddraznuji metformin, naopak sul-
fonylurea je na Ustupu. DPP4 a GLP1 maji neutralni, nékdy
dokonce mirné negativni U¢inek na SS, proto se nédzory na
tyto Iékové skupiny rdizni. Tiazolidindiony nejsou u nemoc-
nych se srde¢nim selhanim doporuceny, naopak SGLT2i
ziskdvaji stdle nova data o prospésnosti u nemocnych se sr-
decnim selhdnim, o snizeni hospitalizaci i mortality, o jejich
renoprotektivnim ucinku atd (tab. 2) [6]. Kone¢né vysledky
studie DECLARE byly prezentovény na kongresu American
Heart Association (AHA) v Chicagu v listopadu 2018 a sou-
Casné publikovany v casopise New England Journal of Me-
dicine a souhrn uvadime i zde [7].

Na zékladé dosavadnich klinickych studii sou¢asna do-
poruceni pro lé¢bu diabetes mellitus doporucuji SGLT2i
pro lé¢bu nemocnych s diabetes mellitus a prokdzanym
kardiovaskularnim onemocnénim [11-16]. Tato nova data
posouvaji SGLT2ii do oblasti nemocnych bez KV-onemoc-
néni, ale s viceCetnymi rizikovymi faktory. Tomu se vénuiji
dva komentare publikované soucasné se studii DECLARE

Schéma 1 | Mechanizmus uc¢inku SGLT2. Upraveno podle [20-22]
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Tab. 2 | Antidiabetika a hospitalizace pro srde¢niho selhani
srdecni selhani ve velkych klinickych studiich s DM2T

studie l1ék komparator
DPP4 inhibitory
SAVORTIMI 53 saxagliptin placebo
EXAMINE alogliptin placebo
TECOS sitagliptin placebo
CARMELINA linagliptin placebo
agonisté GLP1
ELIXA lixisenatid placebo
LEADER liraglutid placebo
SUSTAIN-6 lemaglutid placebo
EXSCEL exenatid placebo
HARMONY albiglutid placebo
REWIND dulaglutid placebo
SGLT2i
EMPA-REG OUTCOME  empagliflozin placebo
CANVAS kanagliflozin placebo
CREDENCE kanagliflozin placebo
DECLARE dapagliflozin placebo

vysledek vzhledem k srdecnimu selhani

zvyseni hospitalizaci
statisticky nesignifikantni zvyseni hospitalizaci
zadny efekt na hospitalizace

zadny efekt na hospitalizace

zadny efekt na hospitalizace

zadny efekt na hospitalizace + snizeni KV-Umrti + snizeni celkové mortality
zadny efekt na hospitalizace

zadny efekt na hospitalizace

snizeni hospitalizaci + snizeni infarktl myokardu

snizeni nefatalnich CMP, neovlivnéni hospitalizaci, celkové mortality ani nefatalnich
infarktd myokardu

snizeni hospitalizaci + snizeni KV-tamrti
snizeni hospitalizaci
snizeni hospitalizaci + vyznamny renoprotektivni efekt (primarni cil)

snizeni hospitalizaci + vyznamny renoprotektivni efekt



[5,9], které upozornuiji, ze u nemocnych s prokazanym KV-
-onemocnénim je prokdzano snizeni kardiovaskularnich
pfihod, zatimco u nemocnych s vicecetnymi rizikovymi
faktory je prokézana nefroprotekce a snizeni hospitalizaci

Schéma 2 | Vybér antidiabetik

SGLT2 inhibitor GLP1 agonista
empagliflozin, canagliflozin liraglutid, semaglutid
dapagliflozin exenatide, albiglutide
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pro srdecni selhdni. Ve svych zavérech pak nastinuji i bu-
doucnost klinického vyzkumu v této oblasti a to, ze SGLT2i
maji diikaz na prospésnost u nemocnych se srdecnim se-
Ihanim a diabetes mellitus a do budoucna je treba zjistit,
zda budou G¢inné i u nemocnych se srde¢nim selhanim
bez diabetes mellitus a zda zlistane zachovan jejich gly-
kosuricky efekt.

Kardiovaskularni pfihody u nemocnych
DM2T a prokazanym KV-onemocnénim
U nemocnych s DM2T a prokazanym KV-onemocnénim by
vybér farmakoterapie diabetu mél byt zalozen na vysled-
cich klinickych studii faze lll, pfipadné postmarketingovych

Graf 1 | Pokles glykovaného hemoglobinu ve studii DECLARE. Upraveno podle [7]
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Graf 2 | Pokles systolického krevniho tlaku. Upraveno podle [7]
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registrech. Jednoduché schéma klade na prvni misto me-
tformin, ke kterému pridavame SGLT2i (pravdépodobné
skupinovy efekt), pfipadné GLP1 agonistu (schéma 2).

EMA (European Medical Association) uvadi, Ze snizeni
kardiovaskularnich pfihod je hlavnim cilem lé¢by DM2T,
a proto uptednostiuje SGLT2i empagliflozin, kanagliflo-
zin a dapagliflozin a agonisty GLP1 liraglutid a semaglu-
tid, exenatid a albiglutid protoze maji tento efekt proka-
zan. U kanagliflozinu je ovSsem limitujici mozny vyskyt
amputaci dolnich koncetin a u semaglutidu neni dosud
postaveni zcela jasné. Jiz v roce 2016 Evropska dopo-
ruceni pro kardiovaskularni prevenci i Evropska dopo-
ruceni pro srde¢ni selhani upfednostriuji SGLT2i ke sni-
zeni kardiovaskularni mortality — indikace lla, B [17,18].
U nemocnych starsich 75 let se doporucuje nizsi davka
empagliflozinu, aby se zabranilo volumové depleci. Met-
formin sice nema tak silna data z klinickych studii, ale
ekonomické divody a mnohaleté klinické zkusenosti jej
stale stavi na prvni misto, a to jak pro monoterapii, tak do
kombina¢ni [é¢by.

Zasadni informace prinesla studie DECLARE [7,8]. Studie
zafadila 17 160 nemocnych s DM2T, ktefi byli randomizo-
vani na lé¢bu placebem nebo dapagliflozinem v davce
10 mg/den. Priimérny vék nemocnych byl 63,8 + 6,8 let,
primérna doba trvani diabetu 11,8 + 7,8 let, primérny
glykovany hemoglobin 8,3 % + 1,2 %. 6 971 (40,6 %) ne-
mocnych mélo potvrzené kardiovaskuldrni onemocnéni
a 10189 (59,4 %) mélo vicecetné rizikové faktory.

Dapagliflozin snizil glykovany hemoglobin i krevni
tlak (graf 1, graf 2). V primdrnim bezpecnostnim cili da-
pagliflozin prokazal noninferioritu. Ve dvou ucinnost-
nich cilech mél dapagliflozin mensi vyskyt MACE (8,8 %
dapagliflozin a 9,4 % placebo; p = 0,17) a prokazal nizsi

vyskyt hospitalizaci pro srde¢ni selhani a kardiovasku-
larni mortalitu (4,9 % vs 5,8 %; p = 0,005), graf 3. Renalni
cil byl 4,3 % vs 5,6 % a umrti z jakékoliv pficiny 6,2 % vs
6,6 % — vse ve prospéch dapagliflozinu.

Na Evropském kongrese chronického srde¢niho se-
Ihani byl prezentovan Position paper ESC o DM2T a sr-
decnim selhani a jeho publikace se o¢ekava na podzim
2019 [6]. Prvni ¢ast je vénovana pravé SGLT2i, pfinasime
jen stru¢ni shrnuti hlavnich informaci:

Koncenzus expertl zroku 2019 je, Ze rovnéz podavani
kanagliflozinu nebo dapagliflozinu by mélo byt zva-
Zeno u pacienttl s DM2T s KV-onemocnénim nebo s vy-
sokym KV-rizikem s cilem predchazeni vzniku SS nebo
hospitalizacim pro SS, nebo jejich oddaleni. V soucasné
dobé neni mozno vydat specifické doporuceni pro po-
uziti SGLT2i u pacientl s jiz diagnostikovanym SS.

U pacientli s DM2T a prokazanym SS bylo ve studii
EMPA-REG OUTCOME porovnano podavani empagli-
flozinu s placebem. U pacientd dostavajicich empagli-
flozin bylo zjisténo 30% snizeni celkové mortality, 38%
snizeni KV-mortality a 35% sniZeni hospitalizaci pro SS.
Poté byly obdobné nélezy snizeni poctu hospitalizaci
pro SS ziskany ve studii DECLARE-TIMI 58 také pro dapa-
gliflozin a v programu CANVAS pro kanagliflozin. V ne-
davno publikované studii CREDENCE, ktera zafazovala
pacienty s vysokym KV-rizikem a lehkym az stfedné za-
vaznym chronickym onemocnénim ledvin (CKD), vedlo
podavani kanagliflozinu ke sniZzeni poctu hospitali-
zaci pro SS 0 39 % (p < 0,001) a Umrti z KV-pfi¢in 0 22 %
(p = 0,05). Odbornici se shoduji, Ze existuje dostatek
dUkazC umoznujicich povazovat vliv SGLT2i na snizeni
poctu hospitalizaci pro SS u pacient s DM2T za skupi-
novy ucinek.

Graf 3 | Primarni cil: mortalita a hospitalizace pro SS ve studii DECLARE. Upraveno podle [7]
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Graf 4 | Primarni cil: KV-imrti nebo hospitalizace pro SS a urgentni navstéva pro SS ve studii DAPA HF
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zdroj: McMurray J. Presentation at European Society of Cardiology Congress. September 1, 2019; Paris, France (Ustni sdéleni)

Graf 5 | Analyza podskupin ve studii DAPA HF
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ano 41/250 56/258 - 0,75(0,50; 1,13)
ne 345/2123 446/2 113 i — 0,74 (0,65; 0,86)
r T 1
0,50 080 1,00 1,25

DAPA lepsi ¢—— — placebo lepsi

*definice DM2T: bud’anamnéza DM2T nebo HbA, > 6,5 % pfi randomizaci
zdroj: McMurray J. Presentation at European Society of Cardiology Congress. September 1, 2019; Paris, France (Ustni sdéleni)
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klinické studie

Analyza primérnich cilovych ukazateld v podskupi-
nach vyse uvedenych studii prokazala obecné stejny
relativni pfinos u pacientu s preexistujicim SS i bez néj,
coz naznacuje, Ze u pacientd s SS by mohl byt abso-
lutni pfinos vy3si vzhledem k vy$3imu vstupnimu riziku.
V post-hoc analyze studie DECLARE-TIMI 58 bylo zlep-
Seni nékterych parametrG vyznamnéjsi u pacientd s SS
se snizenou ejeké¢ni frakei (HFrEF) ve srovnani s pacienty
se SS se zachovalou ejekéni frakei (HFpEF).

Na studii DECLARE navazuje studie DAPA HF prezento-
vana na kongrese ESC v PafiiZi na zac¢atku zafi 2019. Studie
DECLARE ukézala snizeni KV-pfihod u nemocnych s DM2T
se srde¢nim selhanim i bez néj. V této studii mélo srdecni
selhani pouze 10 % nemocnych. Dapagliflozin u nemoc-
nych se srde¢nim selhanim se snizenou ejek¢ni frakci
a DM2T snizil nejen hospitalizace pro SS, ale i kardiovas-
kuldrni a celkovou mortalitu. Studie DAPA HF je prvni kli-
nicka studie s SGLT2i dapagliflozinem u nemocnych se
srde¢nim selhanim i bez néj. Studie randomizovala 4 744
nemocnych se srde¢nim selhdnim a snizenou ejekéni
frakci (< 40 %) k l1é¢bé dapagliflozinem 10 mg a place-
bem, které byly pfidény ke standardni |é¢bé ACE-inhibi-
tory, All-antagonisty nebo sakubitril/valsartanem (94 %),
betablokatory (96 %) a mineralkortikoidnimi blokatory
(71 %). Primarnim cilem bylo zhor3eni srde¢niho selhani
nebo kardiovaskularni dmrti. Primérnd doba sledo-
vani byla 18,2 mésicl. Zakladni charakteristika nemoc-
nych byla podobna registrdm srde¢niho selhani a polo-
vina nemocnych (58 %) neméla DM. Primérny vék byl
66 let a 23 % bylo zen. Priimérna ejekcni frakce byla 31 %,
68 % (resp. 67 %) nemocnych bylo NYHA II, 31, resp. 32 %
NYHA Il a 1 % NYHA IV. Primarni cil ukazuje graf 4. Da-
pagliflozin sniZil primarni cil o 26 % (p < 0,00001). Prvni
epizoda zhorseni pro srde¢ni selhani byla snizena o 30 %
(p < 0,00003) a riziko kardiovaskuldrniho umrti o 18 %
(p =0,029). O 17 % bylo snizeno i riziko celkového umrti
(p =0,022). Zajimavé bylo, ze nebyl rozdil u nemocnych
s DM2T ¢i bez diabetu, ani podle toho, zda uzivali ¢i ne-
uzivali ARNI (sakubitril/valsartan - angiotenzin recep-
tor neprilyzin inhibitor). Bezpec¢nostni profil dapagliflo-
zinu byl vynikajici, vyskyt nezadoucich pfihod byl 7,5 %
u dapagliflozinu a 6,8 % u placeba, u pacientd s renalni
insuficienci byly nezadouci pfihody v 6,5 % u dapagli-
flozinu a 7,2 % u placeba. Velmi vyznamné bylo hod-
noceni kvality Zivota: pacientd uzivajicich dapagliflozin
se zlepsilo 0 15 % vice (p < 0,001) a zhorsilo se 0 16 %
méné (p < 0,001). Autofi uzaviraji, ze SGLT2i (dapagliflo-
zin) se v budoucnosti stanou Iéky pro chronické srde¢ni
selhani i pro pacienty bez diabetes mellitus.

U pacient s DM2T je rozvoj nového SS Casty a je spojen
s vyssi mortalitou. Je tfeba analyzovat podskupiny prove-
denych studii s SGLT2i a ovéfit jejich vliv na rozvoj nového
SS u pacientd, ktefi SS vstupné neméli. Musime si pockat
na vysledky klinickych studii u pacientl s diagnostikova-
nym HFrEF a HFpEF (s DM2T pfi vstupnim vysetfeni i bez
néj), nez bude mozno se vyjadrit k indikaci SGLT2i v [é¢bé
samotného SS, nejen u pacienti s DM2T [6]. Studie DAPA
HF vsak mnohé naznacuje a také novd doporuceni ESC

pro lé¢bu diabetes mellitus stavi SGLT2i u nemocnych
s diabetes mellitus a kardiovaskuldrnim onemocnénim na
prvni misto (graf 5) [19].
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