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SGLT-2 inhibitory a jejich postaveni v sou¢asné mediciné

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, ndvstév urgentnich pfjmu a obecné snizené
vyuzivani zdravotnickych sluzeb u osob lé¢enych empagliflozinem.

Bezpecnostni profil gliflozini

Bezpecnostni vysledky z programu CANVAS ukdazaly pfiblizné
dvojnédsobné 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 predchozi
nélez zvyseného rizika fraktur (15,4 vs. 11,9 pacientd 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 nar@st genitalnich infekci u muzd i zen (p < 0,001), jak Ize
pozorovat i u ostatnich SGLT2 inhibitor0.

Vyskyt amputace dolnf koncetiny pfi canagliflozinu nebyl jednotny:
pacienti s aterosklerézou a po pfedchozi amputaci méli 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 nebyl v prvni
analyze ani v dalsich cilenych testech prokédzan ve studii EMPA-REG
Outcome zvyseny vyskyt fraktur nebo amputaci dolnich koncetin,
a to ani u pacientd se znamou diagnézou ischemickeé choroby dolnich
koncetin. Podobné nebyly tyto rizikové signdly pozorovéany 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 genitalnich 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 signdl byl pozorovan pouze u zen uzivajicich empagliflozin.

U viech SGLT2 inhibitorl se mlze vzécné vyskytnout diabeticka
ketoaciddza, kterd je nebezpecnou komplikaci 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 signdl byl pozorovéan v programu
CANVAS (HR 2,33; 95% Cl 1,10-7,17) a studii DECLARE-TIMI 58 (HR 2.18;
95% Cl 1,10-4,30).

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

ny. Vysledky s empagliflozinem ukazaly snizeni relativniho rizika hospi-
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talizaci pro srdec¢nf 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(i u pacientd se srde¢nim
selhanim. Ackoliv se sledované rendini cile ve vsech studiich lisily, po-
dobné jako pro srdecni selhani plati, ze vsechny tfi glifloziny vykazuj
v CVOT vyznamnou nefroprotektivitu se snizenim relativniho rizika
sledovanych rendlnich ukazatell 0 39-47 %. Do velké studie CREDENCE
s canagliflozinem (19) byli zafazeni pacienti s diabetem 2. typu s jiz po-
tvrzenym chronickym onemocnénim ledvin, jejichz glomerulérnifiltrace
se pohybovala v rozmezf 30 az 90 ml/min/1,73 m?a zaroveri u nich byla
pfitomna albuminurie v rozmezi 300 az 5000 mg/g. Ve skupiné pacientd
lécenych canagliflozinem se prokazalo snizent 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 prdmérnou hodnotou eGFR 56 ml/min/1,73 m?. Rovnéz
nefroprotektivita je povazovéna za class-efekt gliflozinC.

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
lécbé srdecniho selhani) nebo kardiovaskuldrni smrti. BEhem pfiblizné
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 o0 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 srde¢niho selhanf
siroké populaci pacientt bez ohledu na pif tomnost diabetu. S dapagli-
flozinem probihaji jesté dalsi 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 zlepsend 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 déle probihaji dvé velké studie EMPEROR
(EMPEROR-REDUCED a EMPEROR-PRESERVED) u pacientd se snizenou
a zachovalou ejekéni frakel.,

Podobné probihaji aktudlné vétsi studie zamérené na onemocnéni
ledvin, které zahrnuji i pacienty bez diabetu, napf. 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 nejcastéji povazovan
spole¢ny konsenzus Americké diabetické asociace ADA a Evropské
asociace pro studium diabetu EASD (23), ktery je nékterymi narodnimi
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