Primarnf 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 prokazana (HR 0,87; 95%
C1'0,74-1,01). 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 vcetné hodnoceni srde¢niho selhani a re-
nalnich cilt brét jako prazkumné (14).

Nesignifikantni vysledek canagliflozinu pro kardiovaskuldrni a cel-
kovou mortalitu byl z klinického hlediska do zna¢né miry zklamanim,
nicméné je nutné zdUraznit, 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.

Exploratorni analyza renélnich 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?) ukazala rovnéz nadéjné vysledky kromé
snizeni progrese albuminurie bylo pozorovéno i snizeni rizika progrese
renalni insuficience, konkrétné zdvojnasobeni sérového kreatininu. Tyto

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

Studie DECLARE-TIMI 58

Zvefejnénim 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 vysledk( napfic¢ tfidou inhibitor( SGLT2. Zajimavé
je, ze DECLARE-TIMI 58 zahrnula vétsi ¢ast pacientd, ktefi byli v primarni
prevenci kardiovaskularnich onemocnéni. Celych 59 % pacientd meé-
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 vysledkd studie EMPA-REG
Outcome byl se souhlasem regulac¢nich orgdnt pridan dalsi primarni
cil zaméfeny na srde¢ni selhdnf 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
cil — kombinované snizeni rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhani nebo
umrti z kardiovaskularnich pricin. Snizenf rizika v tomto kombinovaném
parametru viak bylo prakticky vyhradné zpdsobeno vyznamnym pokle-
sem hospitalizaci pro srde¢nf selhani, zatimco kardiovaskularni mortalita

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNI TEMA | 85

SGLT-2 inhibitory a jejich postaveni v soucasné mediciné

ve studii DECLARE-TIMI 58 vyznamné ovlivnéna nebyla, podobné jako
celkova mortalita. Ani v subanalyze provedené pouze u pacientd, ktefi
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 ndrodnich registrl nebo databazi velkych poskytovatell
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 selhani u pacientd s diabetem
2.typu, u kterych byla nové zahdjena lé¢ba glifloziny proti starsi anti-
diabetické [écbé (15). Dale byly jako sekundarni parametry sledovany
celkova mortalita a kompozity celkové mortality a srdecniho selhant.
Do studie CVR-REAL byli zahrnuti pacienti jak se zndmymi ateroskle-
rotickymi komplikacemi, tak pacienti bez komplikaci. Data pro CVD-
-REAL byla ziskdna z registrd ze Sesti rlznych zemi (USA, Velké Britanie
a severskych zemi). Porovndny byly skupiny pacientl o velikosti pres
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
léceno 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 primérni analyzy vysly lépe pro SGLT2
inhibitory pfed starSimi antidiabetiky: hospitalizace pro srde¢nf selhanf
byly snizeny 0 39 % (HR 0,61; 95% Cl 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 CYD-REAL 2 —
analyza byla rozsifena 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 databazf USA (Ministerstvo obrany a Vojensky zdravotnf systém)
(17). Pacienti, u kterych byla nové zahdjena Ié¢ba inhibitory SGLT2, méli
043 9% méné hospitalizaci pro srde¢ni selhdni nebo celkové mortality ve
srovnani s jinou lé¢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 pacientl s DM 2. typu noveé
lécenych empagliflozinem ve srovnéni's pacienty, u nichz byly nové in-
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