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Kardiovaskularni onemocnéni jsou u pacientd s diabetem 2. typu stéle nejcasté;jsi pficinou umrtnosti. V souvislosti s po-
zadavky na prlkaz kardiovaskularni bezpecnosti novych antidiabetik, kterd v poslednich 20 letech vyznamné rozsifila
|écebné moznosti diabetu, pfinesly nékteré prospektivni studie neocekavané vysledky. Ackoliv byly tyto studie statisticky
navrzeny k vylouceni nadmérného kardiovaskularniho rizika u pacientl s diabetem 2. typu, u nékterych Iék{ byla v téchto
studiich prokdzéna nejen kardiovaskuldrni bezpecnost, ale také vyznamné Ucinky kardioprotektivni a nefroprotektivni.
Poprvé bylo snizeni kardiovaskularni a celkové mortality prokdzano pro inhibitor SGLT2 empagliflozin v EMPA-REG OUT-
COME u pacientll ve velmi vysokém kardiovaskularnim riziku. Dnes jiz vime, Ze ptiznivé ovlivnéni rizika srde¢niho selhani,
ale i selhaniledvin, jsou u gliflozind efektem spole¢nym. Revolucni pfinos SGLT2 inhibitord je dnes vniman nejen diabeto-
logy, ale i kardiology a nefrology. Glifloziny dnes dokonce v kardiologickych doporucenich u pacientd ve velmi vysokém
kardiovaskularnim riziku ohrozuji dosud neotresitelnou pozici metforminu jako prvni linie antidiabetické Iécby a jejich
indikace by dnes u pacientt s diabetem 2. typu s ateroskler6zou, srde¢nim a rendlnim selhdnim méla byt zvazovéna bez
ohledu na kompenzaci diabetu, respektive hodnoty glykovaného hemoglobinu.

Kli¢ova slova: SGLT2 inhibitory, glifloziny, diabetes 2. typu, kardiovaskularniriziko, srdec¢ni selhani, chronické onemocnéniledvin.

The position of SGLT2 inhibitors in current medicine

Cardiovascular disease is still the most common cause of mortality in patients with type 2 diabetes. Some prospective studies
have produced unexpected results in connection with the requirements for the demonstration of cardiovascular safety of new
antidiabetics, which have significantly expanded the treatment options for diabetes over the past 20 years. Although these
studies were statistically designed to exclude excessive cardiovascular risk in patients with type 2 diabetes, some drugs have
shown not only cardiovascular safety but also significant cardioprotective and nephroprotective effects in these studies. For
the first time, a reduction in cardiovascular and overall mortality was demonstrated for the SGLT2 inhibitor empagliflozin in
EMPA-REG OUTCOME trial in patients at very high cardiovascular risk. We already know that a beneficial effect on the risk of
heart failure, but also renal failure, is a class effect in gliflozins. The revolutionary benefits of SGLT2 inhibitors are now perceived
not only by diabetologists, but also by cardiologists and nephrologists. In European Society of Cardiology clinical guidelines,
gliflozins even endanger the still unshakable position of metformin as the first line of antidiabetic therapy in patients with very
high cardiovascular risk. Their indication should be today considered in all patients with type 2 diabetes and atherosclerosis,
cardiac and renal failure regardless of diabetes control because they can reduce cardiovascular risk, risk of hospitalizations
for heart failure and preserve glomerular filtration rate.

Key words: SGLT2 inhibitors, Type 2 diabetes, cardiovascular risk, heart failure, chronic kidney disease.

Uvod
U pacientl s diabetem 2. typu jsou kardiovaskularni onemoc-
nénf i v soucasné dobé masivni medikace rizikové populace statiny,

antihypertenzivy a protidestickovou Ié¢bou stéle nejcastéjsf pricinou
mortality. Primeérna ocekavana doba dozitl u 60letého muze s diabetem
2.typu bez anamnézy kardiovaskuldrniho onemocnénije o 6 let kratsi
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nez u stejné starého muze bez diabetu, a pokud ma zarover) zndmé
kardiovaskuldrni onemocnéni, oc¢ekdvané doziti se zkracuje o 12 let,
coz Ize pficist zejména 58% vzestupu rizika umrti z kardiovaskularnich
pricin (1-3).

Pritomnost diabetu 2. typu navic zvysuje riziko rozvoje srde¢ni-
ho selhdni 2-5ndsobné a u pacientl se srde¢nim selhanim zvysuje
0 60-80 % pravdépodobnost umrtf z kardiovaskuldrnich pficin (4, 5).
Dalsi vyznamnou komorbiditou je u pacientl s diabetem 2. typu chro-
nické onemocnéni ledvin. RendIni insuficience se rozvine az u 40 %
pacientl s diabetem 2. typu a stejné jako pfitomnost kardiovaskularnich
komplikacf je u nich chronické onemocnéni ledvin silnym prediktorem
mortality. Pokles odhadované miry glomeruldrnifiltrace a vysoky pomeér
albuminu ke kreatininu jsou nezavislymi prediktory kardiovaskularnf
mortality (6, 7).

Kardiovaskularné zamérené studie v diabetologii
(CardioVascular Outcome Trials - CVOTs)

V poslednich nékolika letech byla v diabetologii publikovédna celd
fada kardiovaskularné zamérenych studif. Jako prvni byly publikovany
studie s gliptiny, a ackoliv byly jejich vysledky neutrdlni, poskytovaly
vitany ddkaz kardiovaskularni neutrality, respektive bezpecnosti DPP-4
inhibitord. Zcela pfekvapivé viak dalsi studie s modernimi antidiabetiky
ze tfidy inhibitort SGLT2 (Sodium-Glucose Linked Transporter 2) a ago-
nistd receptort pro GLP-1 (Glucagon-Like Peptide 1) prokazaly nejen
kardiovaskularnf neutralitu, ale i kardioprotektivitu.

S nardstajicim poctem kardiovaskuldrné zamérenych studii s pub-
likovanymi vysledky narlstd i mnozstvi informaci, které je nutno brat
v Uvahu pfi volbé antidiabetické Ié¢by u konkrétniho pacienta. Je to dl-
leZité zejména v situaci, kdy je mozné volit mezi lé¢bou kardiovaskularné
neutrdinf a Iécbou, kterd prokazatelné snizuje kardiovaskularni riziko.
Prvnim takovym Iékem je empagliflozin, SGLT-2 inhibitor, u néhoz byla
pozitivni kardiovaskularni data publikovéna v roce 2015 ve studii EMPA-
-REG Outcome (8). Protoze byly vysledky studie EMPA-REG Outcome
dostatecné robustni, zacaly brzy ovlivhiovat klinickou praxi. S postupem
¢asu se ukazalo, ze snizeni rizika srde¢niho selhani a nefroprotektivita
jsou u SGLT2 inhibitor( spole¢nym efektem tfidy (class-effect). V jinych
ohledech vsak studie s léky ze tfidy SGLT-2 inhibitor( a také GLP-1 re-
ceptorovych agonistl poskytuji v urcitych parametrech nekonzistentni
nebo smisené vysledky, které Ize jen obtizné interpretovat. Nékteré
rozdily |ze jisté pfisoudit zameéfeni na rozdilné cilové populace pacientd
s odlisnymi dominujicimi komorbiditami, pfipadné pouziti specifické
metodiky. Nékteré jiné vysledky (napf. neprokdzana redukce MACE
v populaci pacientt v sekundérni prevenci u dapagliflozinuy) a rizikové
signély (@amputace a fraktury u dapagliflozinu) viak témito odlisnostmi
jednoduse vysvétlit nelze.

Glykemické tcinky SGLT2i

Od roku 2013 jsou FDA schvaleny Ctyfi inhibitory SGLT2: cana-
gliflozin, dapagliflozin, empagliflozin a ertugliflozin (posledné jme-
novany zatim nenf v CR pouzivéan). Jejich efekt na pokles HbA,_po
24-26 tydnech podavani je uveden v Tabulce 1. K dispozici jsou také
kombinovana Iéciva pro pacienty s diabetem 2. typu. Jako druhé aktivn{
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lé¢ivo zahrnuji bud metformin, nebo inhibitor dipeptidylpeptidazy-4
(DPP-4). Inhibitory SGLT2 jsou v glukocentrickém pohledu na lé¢bu
diabetu 2. typu vnimany jako Iék druhé nebo tetf linie. Mohou byt
také pouzity jako monoterapie, pokud je metformin kontraindikovan.
Ve studii EMPA-REG MONO snizoval empagliflozin 10 a 25 mg v mo-
noterapii HbA, _priimerné o-0,74 % az-0,85 % za 24 tydn(. V nasledné
rozsitené studii bylo zjisténo, Ze antihyperglykemicky Gcinek pretrvaval
po dobu 72 tydnl a Ucastnici studie empagliflozin dobre tolerovali.
Metaanalyza 15 randomizovanych kontrolovanych studii porovnavala
monoterapii metforminem v porovnani se zahajenim kombinované
terapie inhibitorem SGLT2. Pridani inhibitoru SGLT2 vedlo k dalsimu
snizeni HbA . 0-0,43 %.

Kardiovaskularné zamérené studie s inhibitory
SGLT2 u pacientii s diabetem

V soucasné dobé jsou k dispozici vysledky CVOT u empagliflozinu ze
studie EMPA-REG OUTCOME (8), canagliflozinu z programu CANVAS (9)
a dapagliflozinu ze stuide DECLARE-TIMI 58 (10) (Tab. 2.). Vysledky CVOT
s ertugliflozinem ve studii VERTIS-CV (11) dosud nebyly publikovény
a ertugliflozin neni v CR aktualné dostupny.

Spole¢nym mechanismem pUsobeni gliflozin{ je navozeni terape-
utické glykosurie, doprovazené osmotickou diurézou. Glykosurie vede
k poklesu glykemie, mechanismus neglykemickych efekt( glifozind
neni zatim objasnény: v oblasti kardioprotektivity se uvazuje o zmé-
nach v utilizaci rlznych energetickych substratd myokardem nebo
¢astéji o hemodynamickych zménéch v disledku osmotické diurézy,
nefroprotektivita je pricitadna pozitivnimu ovlinéni tubuloglomeruldrnf

zpétné vazby v nefronu.

Studie EMPA-REG OUTCOME

Ve studii EMPA-REG OUTCOME (8) byl testovan empagliflozin navic
ke standardni péci v populaci 7 200 dospélych pacientl s DM 2. typu
a prokdzanym kardiovaskularnim onemocnénim pfi vstupu do studie
(definovano jako spinéni jednoho nebo vice z néasledujicich kritérif:
infarkt myokardu, cévni mozkové pfihoda nebo nestabilni angina
pectoris; aterosklerotické postizenf vice koronarnich tepen; ateroskle-
rotické poztizenf jedné korondrni tepny s pozitivitou zatéZového testu
nebo s recentni hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris; ischemicka
choroba dolnich koncetin). Empagliflozin nebo placebo bylo priddano
ke standardni |é¢bé, pacienti ve vsech studijnich ramenech byli dobfe
|éceni pro dyslipidemii a hypertenzi. Ackoli byla studie EMPA-REG

Tab. 1. Lfekt jednotlivych gliflozing v riznych ddvkach na pokles glyko-
vaného hemoglobinu

Gliflozin a davka pokles HbA, (% DCCT)
canagliflozin 100 mg -0,77
canagliflozin 300 mg -1,03
empagliflozin 5 mg -0,66
empagliflozin 10 mg -0,78

dapagliflozin 5 mg -0,82
dapagliflozin 10 mg -0,89

ertugliflozin 5 mg -099

ertugliflozin 15 mg -1,16
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Tab. 2. Hlavnivysledky kardiovaskuldrnich studif s glifloziny

EMPA-REG OUTCOME CANVAS Program DECLARE-TIMI 58
Placebo Empagliflozin Placebo Canagliflozin Placebo Dapagliflozin
(N=2333) (N=4687) (N=4347) (N=5795) (N=8578) (N=8582)
3bodovy slozeny kardiovaskularni cil 3P-MACE (smrt z kardiovaskularnich pficin, nefatalni IM nebo nefatalni CMP)
z:::z:t/é?iok 439 374 315 269 24,2 226
HR (95% CI; p) 0,86 (0,74-099; p = 0,04) 0,86 (0,75-097, p = 0,02) 093(0,84-1,03;p=0,17)
RRR (ARR) 14% (6,5 pithod/1000 pac-rokd) 14% (4,6 pithod/1000 pac-rokd) N/A
Kardiovaskulérni mortalita
T 20,2 124 12,8 16 7 70

pacientt/rok

HR (95% Cl; p) 0,62 (0,49-0,77: p < 0,001) 0,87 (0,72-1,06) t 1,98 (0,82-117)
RRR (ARR) 38% (7,8 prihod/1000 pac-rokd) N/A N/A
DAL I 286 194 195 173 164 151

pacientt/rok

HR (95% CI; p) 0,68 (0,57-0,82; p < 0,001) 0,87 (0,74-1,01; p = 0,24) 093 (0,82-1,04) t

RRR (ARR) 32% (9,2 pithod/1000 pac-rokl) N/A N/A
Hospitalizace pro srdec¢ni selhani

pl“'l’l'!od/1°000 145 94 55 8,5 6,2
pacientt/rok

HR (95% CI; p) 0,65 (0,50-0,85; p = 0,002) 0,67 (0,52-0,87) t 0,73 (0,61-0,88) t

RRR (ARR) 35% (5,1 pithod/1000 pac-rokd) 33% (3,2 pithod/1000 pac-rokd) 27% (2,3 pfthod/1000 pac-rokd)

Renalni slozeny cil (pokles funkce*, ESRD nebo smrt z renalnich pficin)

prihod/1000

o 11, ,
pacientt/rok > 63

55 7,0 37

HR (95% ClI; p) 0,54 (0,40-0,75; p < 0,001) +

0,60 (0,47-0,77) t 0,53 (043-0,66) t

RRR (ARR) 46% (5,2 pithod/1000 pac-rokd)

40% (3,5 pfihod/1000 pac-rokl)

47% (3,3 pfthod/1000 pac-rokd)

Primé srovndni studii nemusi byt presné diky odlisnostem v designu, populacich pacient a metodice. RRR a ARR jsou uvedeny jen v piipadé statisticky vyznamného

rozdilu nebo nomindlné vyznamné redukci v pfipadé exploratorni analyzy

*definovdno jako: zdvojeni sérového kreatininu doprovdzené eGFR < 45 ml/min/1,73 m?
v EMPA-REG OUTCOME; < 40% pokles eGFR v programu CANVAS; < 40% pokles eGFR pod < 60 ml/min/1,73 m? v DECLARE-TIMI 58

texploratorni analyza, hodnota p je nomindini nebo nedostupnd

3P-MACE - 3-bodovy kardiovaskuldrni sloZeny cil; ARR — redukce absolutniho rizika; Cl - interval spolehlivosti; HR — pomer rizik; IM — infarkt myokardu; pac-rokt — paci-

ent-roku; RRR — redukce relativniho rizika

Outcome navrzena k testovani non-inferiority pro kardiovaskularni cile,
studie nec¢ekané ukazala také superioritu se snizenim relativniho rizika
0 14 %, coz bylo primérné zplsobeno zejména 38% snizenim rizika
umrti z kardiovaskularnich pficin. Superiorita byla prokdzana i u dalsich
sekundarnich cild: riziko hospitalizace pro srde¢ni selhdni bylo snizené
035 % a 0 32 % byla pfi écbé empagliflozinem snizena celkova mor-
talita. Pocet pacientd, které bylo nutno |é¢it pro zabranéni jednoho
umrti béhem 3 let, byl vypocten jako 39. Nebyly viak pozorovény zédné
vyznamné rozdily proti placebu pro nefatdini cévni mozkové piihody
nebo nefatéiniinfarkt myokardu. Snizenf kardiovaskularni mortality bylo
podobné u pacientli se zndmym srde¢nim selhdnim na pocatku studie
(zemfrelo 3,2 % pacientl léc¢enych empagliflozinem vs. 5,3 % pacientd
na placebu — pomér rizik 0,60; 95% Cl 0,47-0,77) jako u pacientd, kteff
diagnozu srde¢niho selhdni neméli: (mortalita 8,2 % vs. 11,1 % — pomér
rizik 0,71; 95% Cl 0,43-1,16).

Populace EMPA-REG Outcome takeé zahrnovala pacienty s vyznam-
nou renalnf zatézi, eGFR pod 60 ml/min/1,73 m? mélo 26 % pacientl
a v rozmezi 60-90 ml/min/1,73 m? se nachdzelo 52 % pacientd. Hlavni
rendini sloZzeny cil (progrese do makroalbuminurie, zdvojnasobent hladiny
kreatininu v séru, zahdjeni rendIni substitu¢ni terapie nebo Umrti na one-
mocnéniledvin) byl vyznamné snizen o 39 % a zdvojndsobeni sérového

kreatininu s eGFR < 45 ml/min/1,73 m? bylo snizeno o 44 %. Pfestoze
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jsou rendlni data empagliflozinu velmi povzbudiva a ackoliv subanalyza
EMPA-REG Outcome ukdzala, ze pacienti po renalni strance profitovalii pfi
hodnotach eGFR v rozmezi 30-60 ml/min/1,73 m?,v souladu s SPC nema
byt empagliflozin nasazovan u pacientd s eGFR pod 60 ml/min/1,73 m?
a pfi hodnotach pod 45 ml/min/1,73 m? ma byt vysazen. Blizsi pohled
na rendlni data empagliflozinu by méla prinést studie EMPA-KIDNEY, do
které jsou kromé pacient( s diabetem zahrnuti i pacienti nediabetictf.

CANVAS Program

CANVAS Program zahrnuje dvé plvodné nezavislé studie, kardiovas-
kularné zamérenou studii CANVAS (12) a rendlné zamérenou CANVAS-R
(13) sledujici progresi albuminurie (zafazeno 5813 pacientd se strednf
dobou sledovani 2,1 roku). Do studie CANVAS bylo zafazeno 4330 pa-
cientd s DM 2. typu s prokdzanou tepennou aterosklerézou (postizent
jedné nebo vice koronarnich tepen, cerebrovaskularni onemocnéni ne-
bo ischemicka choroba dolnich koncetin) nebo s vice kardiovaskularnimi
rizikovymi faktory (vék > 50 a dva nebo vice nasledujicich: dyslipidemie,
hypertenze, soucasny kufak, diabetes > 10 let trvani nebo albuminurie).
zkombinovana pro souhrnou analyzu (s vylou¢enim hodnocenf pfihod
vzniklych pred poslednim odslepenim hodnocenych dat). Souhrnna
data umoznuji hodnoceni 5795 pacientl Iécenych canagliflozinem
a 4347 pacientd na placebu.
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Primarni analyza pfinesla pozitivn( vysledek pro sloZzeny kardio-
vaskularni cil (HR 0,86; 95% Cl 0,75-0,97, p = 0,02 pro superioritu).
Superiorita pro celkovou mortalitu vsak nebyla prokdzana (HR 0,87;95%
Cl'0,74-1,01). Na tomto misté je vhodné zminit, Ze test superiority pro
kardiovaskuldrni a celkovou mortalitu byl do protokolu pfidén az pfi
jeho Upravé na souhrnnou analyzu CANVAS Program s cilem prokazat
superioritu pro jednotlivé slozky kompozitniho kardiovaskularniho
cile v ocekavani, ze jednotlivé komponenty by mohly pfinést silnéjsi
vysledek nez sloZeny cil, podobné jako tomu bylo ve studii EMPA-REG
Outcome. To se nicméné neprokazalo, a proto je nutné viechny dalsi
analyzy CANVAS programu vcéetné hodnocenf srde¢niho selhani a re-
nalnich cild brat jako prazkumné (14).

Nesignifikantni vysledek canagliflozinu pro kardiovaskuldrni a cel-
kovou mortalitu byl z klinického hlediska do zna¢né miry zklamanim,
nicméné je nutné zddraznit, ze v CANVAS Programu bylo zahrnuto
jen necelych 66 % pacientl s prokdzanymi aterosklerotickymi kom-
plikacemi na rozdil od studie EMPA-REG Outcome, kde bylo takovych
pacientl 99 %. Populace pacientl tedy byla v CANVAS Programu
znacné heterogenni.

Exploratornianalyza rendlnich dat (v CANVAS Programu mélo 20 %
pacientl eGFR pod 60 mL/min/1,73 m? a 55 % pacientl eGFR v roz-
mezi 60-90 mL/min/1,73 m?) ukéazala rovnéz nadéjné vysledky kromé
snizeni progrese albuminurie bylo pozorovano i snizeni rizika progrese
renalni insuficience, konkrétné zdvojnasobeni sérového kreatininu. Tyto

vysledky jsou v souladu s renainimi daty studie EMPA-REG Outcome.

Studie DECLARE-TIMI 58

Zvetejnénim vysledkd studie s dapagliflozinem DECLARE-TIMI 58
(10) zakoncilo triddu kardiovaskuldrné zamérenych studii s nejcastéji
pouzivanymi glifloziny, coz umozriuje komplexnéjsi analyzu kardiovas-
kuldrnich a rendlnich vysledkd napfic tfidou inhibitorl SGLT2. Zajimavé
je, ze DECLARE-TIMI 58 zahrnula vétsi ¢ast pacientd, ktefi byli v primarni
prevenci kardiovaskularnich onemocnéni. Celych 59 % pacientd mé-
lo kumulaci vice kardiovaskularnich rizikovych faktord (muz ve véku
> 55 let nebo Zena ve véku > 60 let a jeden nebo vice nésledujicich
kritérii: dyslipidemie, hypertenze, nebo aktivni kufak), zatimco pouze
41 % pacientd mélo prokdzané aterosklerotické kardiovaskularni po-
stizeni (vék > 40 let s postizenim jedné nebo vice korondrnich tepen
nebo po ischemické cévni mozkové pfihodé nebo s ischemickou
chorobu dolnich koncetin). Po zvefejnénf vysledkl studie EMPA-REG
Outcome byl se souhlasem regulac¢nich orgdnt pfidan dalsi primarni
cil zaméfeny na srde¢ni selhdni a redukci kardiovaskularni mortality,
protoZe tyto vysledky mohou byt u inhibitord SGLT2 vysoce klinicky
relevantni. Podle ocekavéni se ve studii DECLARE-TIMI 58 prokézala pro
dapagliflozin non-inferiorita z hlediska kardiovaskularni bezpecnosti
v primarnim slozeném kardiovaskularnim cili. DECLARE-TIMI 58 pfidal
dalsi ddkazy, ze snizenf rizika srde¢niho selhdnf je silné konzistentni
cfl — kombinované snizeni rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhani nebo
umrti z kardiovaskularnich pricin. Snizenf rizika v tomto kombinovaném
parametru vsak bylo prakticky vyhradné zpdsobeno vyznamnym pokle-
sem hospitalizaci pro srde¢nf selhani, zatimco kardiovaskularni mortalita
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ve studii DECLARE-TIMI 58 vyznamné ovlivnéna nebyla, podobné jako
celkovd mortalita. Ani v subanalyze provedené pouze u pacientd, kteff
méli prokazané aterosklerotické komplikace (pocet pacientd byl srovna-
telny se studif EMPA-REG Outcome) nebyla prokazana superiorita pro
tiibodovy kardiovaskuldrni kompozitni cil - stejné jako zde nebyl i pres
pozitivn{ trend pozorovan statisticky vyznamny pokles kardiovaskularnf
nebo celkové mortality.

Studie zrealného svéta - RWE
(Real World Evidence)

Randomizované placebem kontrolované kardiovaskularné zame-
fené studie doplnuji analyzy dat z redlné klinické praxe, nejcastéji
z rlznych narodnich registrl nebo databazi velkych poskytovatel(
zdravotnickych sluzeb. Tyto studie poskytuji tzv. dlkazy z redlného
svéta —real world evidence — RWE. CVD-REAL je studie typu RWE, ktera
srovnavala miru hospitalizaci pro srde¢ni selhanf u pacientt s diabetem
2.typu, u kterych byla nové zahdjena léc¢ba glifloziny proti starsi anti-
diabetické [écbé (15). Dale byly jako sekundarni parametry sledovany
celkova mortalita a kompozity celkové mortality a srdecniho selhani.
Do studie CVR-REAL byli zahrnuti pacienti jak se zndmymi ateroskle-
rotickymi komplikacemi, tak pacienti bez komplikacf. Data pro CVD-
-REAL byla ziskdna z registrl ze Sesti rlznych zemi (USA, Velké Britanie
a severskych zemi). Porovnédny byly skupiny pacientl o velikosti pfes
150 tisic osob v kazdé vétvi. Pacienti byli o néco mladsi nez v rando-
mizovanych studiich (57 let vs. 63— 64 let v CVOT), 53 % pacientd bylo
lé¢eno canagliflozinem, 37 % dapagliflozinem a 10 % empagliflozinem.
Zastoupeni dliflozinG se v rdznych zemich lisilo (v USA bylo Iéceno
canagliflozinem témér 76 % pacientd, v Evropé naopak 92 % pacient(
uzivalo dapagliflozin). Vsechny tfi primarni analyzy vysly 1épe pro SGLT2
inhibitory pfed starSimi antidiabetiky: hospitalizace pro srdecni selhanf
byly snizeny 0 39 % (HR 0,61; 95% CI 0,51-0,73, p < 0,001); celkova mor-
talita 0 51 % (HR 0,49; 95% Cl 0,41-0,57, p <0,001) a slozeny cil srde¢niho
selhdni nebo mortality 0 46 % (HR 0,54; 95% Cl 0,48-0,60, p < 0,001)
(29). Podrobnosti o vysledcich jednotlivych gliflozinG nebyly zvefejnény.
Podobny design studie byl pouzit i v souvisejici studii CVD-REAL 2 —
analyza byla rozsffena o dalsi staty a vysledky byly velmi podobné jako
v prvni studii CVD-REAL (16).

Studie EASEL je retrospektivni kohortovd analyza efektu gliflozind ze
statnich databazi USA (Ministerstvo obrany a Vojensky zdravotnf systém)
(17). Pacienti, u kterych byla nové zahajena Ié¢ba inhibitory SGLT2, méli
043 9% méné hospitalizaci pro srde¢ni selhdni nebo celkové mortality ve
srovnani s jinou Ié¢bou (HR 0,57; 95% Cl, 0,50-0,65). Podobné bylo sni-
Zeni rizika kardiovaskularnich pfihod - 33 % (HR 0,67, 95% Cl, 0,60-0,75).
Souhrnnd bezpecnostni data ukdzala priblizné dvojnasobné riziko
amputace dolni koncetiny pod kolenem podobné jako v programu
CANVAS; riziko se u rdznych gliflozint mirné lisilo, pficemz canagliflozin
vykazoval o néco vyssi incidenci amputaci nez empagliflozin nebo
dapagliflozin.

Aktudlné probihd v USA studie z redlného svéta s empagliflozinem
EMPRISE (18), kterd jiz v pfedbéznych analyzach naznacila pokles hospi-
talizaci pro srde¢ni selhani v siroké populaci pacientd s DM 2. typu nové
lécenych empagliflozinem ve srovnani's pacienty, u nichz byly nové in-
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dikovany gliptiny, pfiblizné o 50 %. Tyto vysledky jsou zcela konzistentni
s vysledky EMPA-REG Outcome. Data ohledné kardiovaskuldrni a celkové
mortality dosud publikovana nebyla, nicméné predbézné vysledky
ukazuji pokles hospitalizaci, névstév urgentnich prijm0 a obecné snizené
vyuzivani zdravotnickych sluzeb u osob lé¢enych empagliflozinem.

Bezpecnostni profil gliflozini

Bezpecnostni vysledky z programu CANVAS ukazaly pfiblizné
dvojnésobné zvysené riziko nizsi amputace koncetin u canagliflozinu
ve srovnani s placebem (6,3 vs. 3,4 pacientl s amputaci na 1000 pa-
cientd/rok: HR 1,97; 95% Cl 1,41-2,75, p < 0,001) a potvrdily predchozf
nélez zvyseného rizika fraktur (15,4 vs. 11,9 pacientl s frakturou na
1000 pacientt/rok; HR, 1,26; 95% ClI 1,04 az 1,52, p = 0,02). Jedinym
dalsim vyznamnym vysledkem po strdnce bezpecnosti v CANVAS
Programu byl narlist genitalnich infekci u muzdiZzen (p < 0,001), jak Ize
pozorovat i u ostatnich SGLT2 inhibitor0.

Vyskyt amputace dolni koncetiny pfi canagliflozinu nebyl jednotny:
pacienti s aterosklerézou a po pfedchozi amputaci meéli vyssf riziko
amputace, a ackoli nizké amputace pod kotnikem byly nejc¢astéjsi,
dochézelo i k vysokym amputacim. Néktefi pacienti méli vice nez
jednu amputaci a v nékterych pfipadech byly amputace oboustranné.
V Unoru 2017 vydala agentura EMA prohlaseni vyzadujici varovani pred
moznym zvysenym rizikem amputace pro viechny inhibitory SGLT2.
Prohlaseni viak uvadi, ze vyssi riziko amputaci nebylo pozorovano ve
studiich s empagliflozinem nebo dapagliflozinem. EMA i FDA poZadova-
ly doplnit varovani ohledné zvyseného rizika amputaci do pfibalového
letédku pouze pro canagliflozin.

Na rozdil od poslednich udajd z CANVAS Programu neby! v prvni
analyze ani v dalsich cilenych testech prokdzan ve studii EMPA-REG
Outcome zvyseny vyskyt fraktur nebo amputaci dolnich koncetin,
a to ani u pacientd se znamou diagnézou ischemické choroby dolnich
koncetin. Podobné nebyly tyto rizikové signdly pozorovany ani ve studii
DECLARE-TIMI 58.

Jedind nepfizniva uddlost, u které byla ve studii EMPA-REG Outcome
pozorovand ve spojeni s empagliflozinem statisticky vyznamneé vyssiin-
cidence, byl vyskyt genitélnich infekci (celkové 6,4 % vs. 1,8 %; p < 0,001).
Nejcastéji se jednalo o snadno lécitelné infekce, pro které nebylo nutné
trvale prerusovat lé¢bu. Zadné z trojice kardiovaskularné zaméfenych
studif s glifloziny neukézala vyznamné zvysené riziko infekci mocového
traktu, urcity signél byl pozorovan pouze u zen uzivajicich empagliflozin.

U viech SGLT2 inhibitorli se mlze vzacné vyskytnout diabetickd
ketoaciddza, ktera je nebezpecnou komplikacf a na rozdil od typické
ketoacidozy znamé u pacientt s DM 1. typu se mUZe projevovat atypicky
a pfijen mirné zvysené glykemii — oznacuje se proto jako euglykemicka.
Riziko ketoaciddzy bylo ve viech kardiovaskuldrné zaméfenych studi-
ich s glifloziny velmi nizké, rizikovy signél byl pozorovan v programu
CANVAS (HR 2,33; 95% CI 1,10-7,17) a studii DECLARE-TIMI 58 (HR 2.18;
95% Cl 1,10-4,30).

Srdecni selhani a renalni parametry
Efekt gliflozint na srdec¢ni selhani byl ve vsech tfech studiich podob-

ny. Vysledky s empagliflozinem ukézaly snizeni relativniho rizika hospi-
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talizaci pro srdec¢ni selhani o 35 % (HR 0,65; 95% Cl 0,50-0,85, p < 0,001)
a exploratorni data s canagliflozinem (HR 0,67; 95% Cl 0,52-0,87) a da-
pagliflozinem (HR 0,73; 95% Cl 0,61-0,88) ho replikuji, coz naznacuje
class-efekt a potvrzuje klinicky vyznam gliflozin u pacientd se srde¢nim
selhanim. Ackoliv se sledované rendini cile ve vsech studiich lisily, po-
dobné jako pro srdecni selhdni plati, ze vsechny tii glifloziny vykazuijf
v CVOT vyznamnou nefroprotektivitu se snizenim relativniho rizika
sledovanych rendlnich ukazateld o 39-47 %. Do velké studie CREDENCE
s canagliflozinem (19) byli zafazeni pacienti s diabetem 2. typu s jiz po-
tvrzenym chronickym onemocnénim ledvin, jejichz glomerularnifiltrace
se pohybovala v rozmez{ 30 az 90 ml/min/1,73 m?a zarover u nich byla
pfitomna albuminurie v rozmezi 300 az 5000 mg/g. Ve skupiné pacientd
lécenych canagliflozinem se prokazalo snizenf rizika kombinovaného
renalniho ukazatele 0 30 % (HR = 0,70; 95% Cl 0,59-0,82; p = 0,00001).
Z nefrologického hlediska se pfitom v této studii jednalo o velmi riziko-
vé pacienty s prdmeérnou hodnotou eGFR 56 ml/min/1,73 m?. Rovnéz
nefroprotektivita je povazovéna za class-efekt gliflozin(.

Pouziti gliflozinii u nediabetiku

Nedédvno byla publikovéna data ze studie DAPA-HF (20), ve které
bylo randomizovéno 4 744 pacientl se srde¢nim selhanim NYHA [I-IV
a ejekeni frakel < 40 % nebo méné na dapagliflozin v davce 10 mg
nebo placebo. Primdrnim cilem byla kombinace zhorsenf srde¢niho
selhani (hospitalizace nebo urgentni navstéva vedouci k intravendznf
lé¢bé srdecniho selhani) nebo kardiovaskuldrni smrti. BEhem pfiblizne
1,5 roku sledovéni byly vysledky vyznamné lepsi o 26 % pro dapagliflozin
(HR 0,74; 95% Cl 0,65-0,85; P < 0,001). Kardiovaskularni mortalita byla
snizend o 18% (HR 0,82; 95% Cl: 0,69-0,98) a celkova mortalita o 17 % (HR
0,83; 95% Cl 0,71-0,97) pfi dapagliflozinu pfidaném k jinak standardni
lécbé. Vysledky u pacientd s diabetem a bez ného se nelisily. Studie
DAPA-HF tudiZ otevird cestu ke zlepseni progndzy srdecniho selhanf
siroké populaci pacientt bez ohledu na pif tomnost diabetu. S dapagli-
flozinem probihaji jesté dalsf studie, mensi DEFINE-HF a PRESERVED-HF
a velka studie DELIVER.

Recentni tiskové zprava pfinesla zklamani nad vysledky ze studif
EMPERIAL (21) (EMPERIAL preserved a EMPERIAL reduced), nebyla
prokdzana superiorita v primarnim cili (tim byla zlepsena tolerance
fyzické zatéze u pacientl se srde¢nim selhanim) pfi uzivani empag-
liflozinu. Pozitivni zpravou je, Ze se ve studiich EMPERIAL neobjevily
73dné nové bezpecnostnf signaly. Blizni vysledky zatim zvefejnény
nebyly. S empagliflozinem dale probihaji dvé velké studie EMPEROR
(EMPEROR-REDUCED a EMPEROR-PRESERVED) u pacientd se snizenou
a zachovalou ejeként frakei.,

Podobné probihaji aktudlné vétsi studie zamérené na onemocnéni
ledvin, které zahrnuji i pacienty bez diabetu, napt. EMPA-Kidney (22)
nebo DAPA-CKD. Jejich vysledky jsou rovnéz netrpélivé ocekavany.

Promitnuti studii s glifloziny do klinickych
doporuceni

V diabetologii je za dominujici dokument nejcasteji povazovan
spole¢ny konsenzus Americké diabetické asociace ADA a Evropské
asociace pro studium diabetu EASD (23), ktery je nékterymi narodnimi
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spole¢nostmi bud beze zmén prebirdn, nebo jsou z ného ¢astéji jed-

notliva ndrodni doporuceni odvozovana, coz je i piipad Ceské republiky.

Tento dokument byl naposledy aktualizovan v prosinci roku 2019 (24).

Doporucenti 1é¢it vysoce rizikové pacienty s diabetem 2. typu pomocf

GLP-1 RA nebo gliflozind, protoze snizujf riziko kardiovaskuldrnich pfihod

nebo kardiovaskuldrnf mortalitu zéroven s pozitivnim ovlivnénim srdec-

niho selhanfa rendlniho selhani (pficemz ovlinéni srde¢niho a renalniho
selhdni je doménou inhibitorl SGLT2), se neméni. Hlavni zménou

v téchto guidelines je doporuceni, Ze Gvaha o takové indikaci by méla

probéhnout vzdy bez ohledu na hodnotu glykovaného hemoglo-

binu, protoze neglykemické pozitivni efekty obou tfid modernich

antidiabetik nejsou zavislé na mife hyperglykemie a hodnoté HbA, .

Daldi vyznamnou zménou je posun indikacf kardioprotektivni medikace

do méneé rizikovych skupin pacientd s diabetem 2. typu — do oblasti

primarni prevence u pacientd s vétsim mnozstvim rizikovych faktord.

Rozhodnuti o pocatecni kombinované terapii u nove diagnostikované-

ho diabetu 2. typu by mélo byt konsenzudlni napfi¢ riznymi specialisty.
Nové se glifloziny doporucuji nasledovné:

B Klinicky pfinos je nejvyssi pro pacienty s aterosklerotickymi kom-
plikacemi nebo bez nich, ale zejména se srde¢nim selhdnim se
snizenou ejekenf frakef (EF < 45 %) nebo chronickym onemocné-
nim ledvin (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m? nebo UACR > 30 mg/g,
a zejména pfi UACR > 300 mg/g).

B Glifloziny se doporucuji u pacientl s diabetem 2. typu se srde¢nim
selhanim, zejména u pacientl s redukovanou ejekéni frakci, ke snize-
ni rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhani, kardiovaskularnich ptihod
a kardiovaskularni mortality.

B Glifloziny se doporucuji u pacient s diabetem 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin ke snizenf rizika hospitalizaci pro srde¢ni
selhani, kardiovaskularnich pfihod a kardiovaskuldrni mortality.

B Pacienti s ulceracemi na dolnich koncetindch nebo s vysokym rizikem
amputace by méli byt [é¢eni glifloziny pouze po peclivém sdileném
rozhodnuti po diskusi o rizicich a piinosech této lé¢by zaroven s kom-
plexni edukaci v oblasti péce o nohy a prevenci amputace.
Vyznamny dopad na rozhodovaci proces v klinické praxi mohou mit

i klinickd doporucent jinych odbornosti, napfiklad kardiologie. Nova do-

LITERATURA

1. Alberti KGMM, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus and
its complications. Part 1: Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Provisional report
of a WHO consultation. Diabetic Medicine, 1998; 15(7): 539-553.

2. World Health, O., Global Report on Diabetes. Global Report on Diabetes, 2016.

3. Nwaneri CH. Cooper DBJ. Mortality in type 2 diabetes mellitus: Magnitude of the evi-
dence from a systematic review and meta-analysis. British Journal of Diabetes and Vas-
cular Disease, 2013; 13(4): 192-207.

4. Cubbon RM, et al. Diabetes mellitus is associated with adverse prognosis in chronic he-
art failure of ischaemic and non-ischaemic aetiology. Diabetes and Vascular Disease Re-
search, 2013; 10(4): 330-336.

5.MacDonald MR, et al. Impact of diabetes on outcomes in patients with low and preserved
ejection fraction heart failure — An analysis of the Candesartan in Heart failure: Assessment
of Reduction in Mortality and morbidity (CHARM) programme. European Heart Journal,
2008; 29(11): 1377-1385.

6. Matsushita K, et al. Association of estimated glomerular filtration rate and albuminuria
with all-cause and cardiovascular mortality in general population cohorts: a collaborati-
ve meta-analysis. The Lancet, 2010; 375(9731): 2073-2081.

7. Reidy K, et al. Molecular mechanisms of Diabetic kidney disease. Journal of Clinical In-
vestigation, 2014; 124(6): 2333-2340.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNITEMA | 87

SGLT-2 inhibitory a jejich postaveni v soucasné mediciné
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hu fakt, ze klinickd doporucent jsou néstrojem, ktery ma usnadnovat
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Zaveér
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pacientl s diabetem. Pfiznivé ovlivnéni rizika srde¢niho selhani, ale
i selhdnf ledvin, jsou naproti tomu dnes u gliflozing jiz jasné prokaza-
nym spole¢nym efektem pro celou tuto tfidu Iékd. Revolu¢ni pfinos
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