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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:zggiém 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 pfihod/1000 pac-rokd) 14% (4,6 pfihod/1000 pac-roka) N/A
Kardiovaskulérni mortalita
IS 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 (0,82-1,17) t
RRR (ARR) 38% (7,8 prihod/1000 pac-rokd) N/A N/A
pfihod/1000 28,6 194 19,5 173 16,4 151

pacientt/rok

HR (95% CI; p) 0,68 (0,57-0,82; p < 0,001) 0,87 (0,74-1,01; p = 0,24) 0,93 (0,82-1,04) t

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

pl“'ﬂ!od/10000 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 pfihod/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) * 0,53 (043-0,66) t

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

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

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

Primé srovndni studii nemusi byt presné diky odlisnostem v designu, populacich pacientd 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 — pomeér 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 prokazana i u dalsich
sekundarnich cild: riziko hospitalizace pro srdecni selhdni bylo snizené
035 % a 0 32 % byla pfi [é¢bé empagliflozinem snizené celkovéa mor-
talita. Pocet pacientd, které bylo nutno lé¢it pro zabranéni jednoho
umrti béhem 3 let, byl vypocten jako 39. Nebyly viak pozorovany zédné
vyznamné rozdily proti placebu pro nefatdIni cévni mozkové prihody
nebo nefatélniinfarkt myokardu. Snizenf kardiovaskularni mortality bylo
podobné u pacientl se zndmym srde¢nim selhdnim na pocatku studie
(zemrelo 3,2 % pacientl lé¢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 také zahrnovala pacienty s vyznam-
nou renalni 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, zahajeni rendlni substitu¢ni terapie nebo Umrti na one-
mocnéniledvin) byl vyznamneé 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 povzbudivé 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 pacientt s eGFR pod 60 ml/min/1,73 m?
a pfi hodnotéach 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 pacientl s diabetem zahrnuti i pacienti nediabetictf.

CANVAS Program

CANVAS Program zahrnuje dvé plvodné nezavislé studie, kardiovas-
kularné zamérenou studii CANVAS (12) a renalné zamérenou CANVAS-R
(13) sledujici progresi albuminurie (zafazeno 5813 pacient( se stfednf
dobou sledovani 2,1 roku). Do studie CANVAS bylo zafazeno 4330 pa-
cientl s DM 2. typu s prokdzanou tepennou aterosklerézou (postizeni
jedné nebo vice koronarnich tepen, cerebrovaskularnionemocnéni ne-
bo ischemicka choroba dolnich koncetin) nebo s vice kardiovaskuldrnimi
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 hodnoceni pfihod
vzniklych pred poslednim odslepenim hodnocenych dat). Souhrnna
data umoznuji hodnocenf 5795 pacientt Iécenych canagliflozinem
a 4347 pacientl na placebu.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



