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antidiabetikem s popsanymi neglykemickymi benefity je empadgliflozin,
u néhoz byla pozitivni kardiovaskularni data publikovéna v roce 2015
ve studii EMPA-REG Outcome (9). Vysledky studie EMPA-REG Outcome
byly natolik robustni, Ze zacaly prakticky okam?zité ovliviovat klinickou
praxi. Nasledovaly dalsi studie s glifloziny, které ukazaly, Ze snizenf rizika
srdec¢niho selhani a nefroprotektivita jsou u SGLT-2i spole¢nym efektem
tridy (class-effect). V nékterych jinych aspektech vsak studie s SGLT-2i
a také s GLP-1 RA poskytuji nekonzistentni nebo smisené vysledky, které
Ize Casto obtizné vysvétlit napfiklad zaméfenim studif na rozdilné cilové
populace pacientl s odlisnymi dominujicimi komorbiditami, pfipadné
pouziti specifické metodiky.

V soucasné dobé jsou k dispozici vysledky CYOT u empagliflozinu
(EMPA-REG OUTCOME (9)), canagliflozinu (program CANVAS (10)) a da-
pagliflozinu (DECLARE-TIMI 58 (11)) (Tab. 2). Vysledky posledni CVOT
s ertugliflozinem (VERTIS-CV) pfinesly do série studif s SGLT-2i necekany
rozruch, kdyz u pacientl lé¢enych ertugliflozinem ve srovnani s pla-
cebem byla sice podle pldnu prokazéna non-inferiorita v tfibodovém
MACE, a tudiz i kardiovaskuldmi bezpecnost ertugliflozinu, ale nebylo
pozorovano vyznamné snizeni klicového sekundérniho cile kombino-
vaného z kardiovaskuldrni mortality a srde¢niho selhani. Nebylo pozo-
rovano ani pfiznivé ovlivnéni dalsich sekundérnich cilli véetné renalnich,
exploratorné byl pozorovan priznivy efekt pouze u hospitalizaci pro
srdecni selhdni (HR 0,70 (C1 0,54-0,90)) (12). Tim se v rdmci probéhlych
CVOT ertugliflozin od ostatnich gliflozin z nejasnych pficin odlisuje.

Studie EMPA-REG OUTCOME

Ve studii EMPA-REG OUTCOME (9) byl testovan empagliflozin navic
ke standardni |é¢bé u 7200 dospélych pacientl s DM 2. typu a prokdza-
nym kardiovaskuldrnim onemocnénim pfi vstupu do studie (definovano
jako spInéni jednoho nebo vice z nasledujicich kritérif: infarkt myokardu,
cévni mozkova pfihoda nebo nestabilni angina pectoris; ateroskle-
rotické postizeni vice koronarnich tepen; aterosklerotické postizeni
jedné koronarnf tepny s pozitivitou zatézového testu nebo s recentni
hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris; ischemicka choroba dolnich
koncetin. Ackoli byla studie EMPA-REG Outcome navrzena k testovani
non-inferiority pro kardiovaskularni cile, studie nec¢ekané ukazala také
superioritu se snizenim relativniho rizika o 14 %, coz bylo primarné
zplsobeno zejména 38% snizenim rizika umrti z kardiovaskularnich
pricin. Superiorita byla prokadzana i u dalsich sekundérnich cild: riziko
hospitalizace pro srde¢ni selhani bylo snizeno o 35 % a 0 32 % byla pfi
|é¢bé empagliflozinem snizena celkova mortalita. Pocet pacientd, které
bylo nutno Ié¢it pro zabranéni jednoho Umrti béhem 3 let (NNT), byl
vypocten jako 39.

Populace EMPA-REG Outcome také zahrnovala vyznamné mnoz-
stvi pacientd s chronickym onemocnénim ledvin, eGFR pod 60 ml/
min/ 1,73 m? mélo 26 % pacientd a v rozmezi 60-90 ml/min/1,73 m?
se nachézelo 52 % pacientU. Hlavni rendIni slozeny cil (progrese do
makroalbuminurie, zdvojndsobeni hladiny kreatininu v séru, zahdjenf
rendlnf substitu¢nf terapie nebo Umrtf na onemocnénf ledvin) byl vy-
znamné snizen o 39 % a zdvojndsobeni sérového kreatininu s eGFR <
45 ml/min/1,73 m? bylo snizeno 0 44 %. V souladu s aktudlné platnym
SPC se empagliflozin nedoporucuje pfilé¢bé diabetu u pacientli s eGFR
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pod 30 ml/min/1,73 m? a pfi lé¢bé srde¢niho selhani bez ohledu na
pfitomnost diabetu pfi hodnotach pod 20 ml/min/1,73 m? BIizsi pohled
na rendlni efekty empagliflozinu by méla pfinést studie EMPA-KIDNEY,
do které jsou zahrnuti pacienti s diabetem i bez diabetu.

CANVAS Program

CANVAS Program zahrnuje dvé plvodné nezavislé studie, kardiovas-
kularné zamérenou studii CANVAS (13) a renalné zamérenou CANVAS-R
(14) sledujici progresi albuminurie (zafazeno 5813 pacientd). Do studie
CANVAS bylo zafazeno 4330 pacientl s DM 2. typu s prokdzanou te-
pennou aterosklerézou (postizeni jedné nebo vice korondrnich tepen,
cerebrovaskuldrni onemocnéni nebo ischemicka choroba dolnich
koncetin) nebo s vice kardiovaskularnimi rizikovymi faktory (vék > 50
a dva nebo vice nasledujicich: dyslipidemie, hypertenze, soucasny kurk,
diabetes > 10 let trvani nebo albuminurie). Data z obou studif programu
CANVAS byla sloucena pro souhrnnou analyzu, coz umoznilo hodnocenf
5795 pacientl lécenych canagliflozinem a 4 347 pacientd na placebu.

Primarni analyza pfinesla pozitivni vysledek pro slozeny kardi-
ovaskularni cil (HR 0,86; 95% Cl 0,75-0,97, p = 0,02 pro superioritu).
Superiorita pro celkovou mortalitu viak nebyla prokézéna (HR 0,87; 95%
Cl1 0,74 - 1,01). Na tomto misté je vhodné zminit, Ze test superiority pro
kardio-vaskularnf a celkovou mortalitu byl do protokolu pfidan aZ pfi
jeho Upravé na souhrnnou analyzu CANVAS Program s cilem prokézat
superioritu pro jednotlivé slozky kompozitniho kardiovaskularniho
cfle v ocekdvani, Ze jednotlivé komponenty by mohly pfinést silngjsi
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 veetné hodnocenf srde¢niho selhanf
rendlnich cilt brat jako prizkumné (15).

Nesignifikantni vysledek canagliflozinu pro snizenf kardiovaskularni
a celkové mortality byl z klinického hlediska do jisté miry zklamanim,
nicméné je nutné zddraznit, ze v programu CANVAS bylo zahrnuto jen
necelych 66 % pacientd s prokazanymi aterosklerotickymi komplikacemi
na rozdil od studie EMPA-REG Outcome, kde bylo takovych pacientd
99% — populace diabetickych pacientd byla proto v programu CANVAS
vice heterogenni.

Exploratornfanalyza renélnich dat (v programu CANVAS mélo 20 %
pacientll eGFR pod 60 mL/min/1,73 m?a 55% pacient( eGFR v rozmezi
60-90 mL/min/1,73 m?) ukézala rovnéz nadéjné vysledky — kromé sni-
Zenf progrese albuminurie bylo pozorovano i snizenf rizika progrese re-
nélniinsuficience, konkrétné zdvojndsobeni sérového kreatininu. Podle
aktualné platného SPC je u pacientl s eGFR > 60 ml/min/1,73 m> mozné
podavat davku 100 nebo 300 mg canagliflozinu, u pacientl s eGFR 30
az < 60 ml/min/1,73 m? je mozné pouzit davku 100 mg a u pacientd
s eGFR < 30 ml/min/1,73 m? se nasazeni canagliflozinu nedoporucuje,
nicméné jiz nasazeny canagliflozin je mozné podavat v davce 100 mg
az do dialyzy nebo transplantace ledvin.

Studie DECLARE-TIMI 58

Zvefejnénim vysledkd studie DECLARE-TIMI 58 (11) s dapagliflozinem
(zatazeno 8582 pacientU lé¢enych dapagliflozinem a 8 578 na placebu)
zakondilo triddu kardiovaskularné zaméfenych studif s nejcastéji pouzi-
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