vanymi dlifloziny. Zajimavé je, Ze DECLARE-TIMI 58 zahrnula vétsi ¢ast
pacient, kteff byli v primdrni prevenci kardiovaskuldrnich onemocnént.
Celych 59 % pacientd mélo kumulaci vice kardiovaskularnich rizikovych
faktord, zatimco pouze 41% pacientd meélo prokézané aterosklerotické
kardiovaskulami postizeni. Podle ocekavani se ve studii DECLARE-TIMI
58 prokézala pro dapagliflozin non-inferiorita z hlediska kardiovaskularni
bezpelnosti v primarnim slozeném kardiovaskularnim cili. DECLARE-
-TIMI 58 pfidal dalsi dlkazy, Ze snizeni rizika srde¢niho selhdnf je silné
primarni cil — kombinované snizeni rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhanf
nebo umrti z kardiovaskularnich pfic¢in o 17 %. Snizenf rizika v tomto
kombinovaném parametru vsak bylo prakticky vyhradné zplsobeno
vyznamnym poklesem hospitalizaci pro srdecnfi selhani o 27 %, zatimco
kardiovaskuldrni mortalita ve studii DECLARE-TIMI 58 vyznamné ovlivnéna
nebyla (podobné jako celkova mortalita). Podle aktualné platného SPC
se vzhledem k omezenym zkuSenostem nedoporucuje zahajit Ié¢bu
dapagliflozinem u pacientd s eGFR < 25 ml/min/1,73 m?.

Studie zrealného svéta - RWE (Real World
Evidence)
Randomizované placebem kontrolované kardiovaskuldrné zamé-

fené studie doplnuji analyzy dat z redlné klinické praxe, nejcastéji

Tab. 2. Hlavnivysledky kardiovaskuldrnich studi s glifloziny
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z rliznych ndrodnich 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 lécba glifloziny proti starsi anti-
diabetické 1é¢bé (16). Dale byly jako sekundarni parametry sledovany
celkové mortalita a kompozit celkové mortality a srde¢niho selhani. Do
studie CVD-REAL byli zahrnuti pacienti jak se zndmymi ateroskleroticky-
mi komplikacemi, tak pacienti bez komplikaci. Data pro CVD-REAL byla
ziskana z registrd ze Sesti rlznych zemf (USA, Velké Britanie a severskych
zemi). Porovnény byly skupiny pacientl o velikosti pres 150 tisic osob
v kazdé vétvi. Pacienti byli o néco mladsi nez v randomizovanych
studifch (57 let vs. 63-64 let v CVOT), 53 % pacientl bylo Ié¢eno cana-
gliflozinem, 37 % dapagliflozinem a 10 % empagliflozinem. Zastoupenti
gliflozinG se v rdznych zemich lisilo (v USA bylo Ié¢eno canagliflozinem
témeér 76 % pacientl, v Evropé naopak 92 % pacientd uzivalo dapagli-
flozin). Vsechny tfi primarni analyzy vysly [épe pro SGLT2 inhibitory ve
srovnani se star$imi antidiabetiky: hospitalizace pro srde¢ni selhani byly
snizeny o0 39 %, celkova mortalita 0 51 % a sloZeny cil srde¢niho selhanf
nebo mortality 0 46 %. Podobny design studie byl pouziti v souvisejici
studii CVD-REAL 2 — analyza byla rozsitena o dalsf staty a vysledky byly
velmi podobné jako v prvni studii CVD-REAL (17).

EMPA-REG OUTCOME CANVAS Program DECLARE-TIMI 58
Placebo Empagliflozin Placebo Canagliflozin Placebo Dapagliflozin
(N=2333) (N=4687) (N=4347) (N=5795) (N=28578) (N=28582)
3bodovy slozeny kardiovaskularni cil 3P-MACE (smrt z kardiovaskularnich pficin, nefatalni IM nebo nefatalni CMP)
E!?@:@?ﬁi 439 374 315 26,9 242 226

HR (95% Cl; p) 0,86 (0,74-0,99; p = 0,04) 0,86 (0,75-0,97; p = 0,02) 093 (0,84-1,03;p=0,17

RRR (ARR) 14% (6,5 pfthod/1000 pac-rokd) 14% (4,6 pfihod/1000 pac-rokd) N/A
Kardiovaskularni mortalita
ptihod/1000 20,2 124 12,8 n6 A 70

pacientl/rok
HR (95% CI; p)

0,62 (0,49-0,77; p < 0,001) 0,87 (0,72-1,06) t 198 (0,82-1,17) +

RRR (ARR) 38% (7,8 pithod/1000 pac-rokud) N/A N/A

Celkova mortalita

prihod/1000 286 194 195 173 164 151
pacientd/rok

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

RRR (ARR) 32% (9,2 piihod/1000 pac-rokd) N/A N/A

Hospitalizace pro srdec¢ni selhani

pr\h.od/EOOO 145 94 87 55 8,5 6,2
pacientd/rok

HR (95% Cl; p) 0,65 (0,50-0,85; p = 0,002) 0,67 (0,52-0,87) +

RRR (ARR) 35% (5,1 pfihod/1000 pac-rokd) 33% (3,2 pfihod/1000 pac-rokd)
Renalni slozeny cil (pokles funkce*, ESRD nebo smrt z renalnich pficin)

ptthod/1000
pacientl/rok
HR (95% Cl; p) 0,54 (0,40-0,75; p < 0,001) + 0,60 (0,47-0,77) t 0,53 (0,43-0,66) T

RRR (ARR) 46% (5,2 pfihod/1000 pac-rokd) 40% (3,5 pfihod/1000 pac-rok) 47 % (3,3 prthod/1000 pac-rokd)

Piimé srovndni studii nemusi byt presné kvdli odlisnostem v designu, populacich pacient( a metodice. RRR a ARR jsou uvedeny jen v piipadé statisticky vyznamného
rozdilu nebo nomindliné vyznamné redukci v pripadé exploratorni analyzy.

*definovdno jako: zdvojeni sérového kreatininu doprovdzené eGFR < 45 ml/min/1,73 m2 v EMPA-REG OUTCOME; < 40% pokles eGFR v programu CANVAS, < 40% pokles
eGFR pod < 60 ml/min/1,73 m2 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-roky; RRR — redukce relativniho rizika

0,73 (0,61-0,88) +
27% (2,3 pfihod/1000 pac-rokd)

11,5 6,3 90 55 70 37
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