Ve studii EMPEROR-Reduced (22) bylo randomizovano celkem 3730
pacientl se srde¢nim selhdnim NYHA lI-IV a ejekeni frakcl <40 % bez
ohledu na pfitomnost diabetu k 1é¢bé empagliflozinem nebo placebu
k jinak standardni [é¢bé. Primarnim cilem byla kombinace kardiovas-
kuldrni mortality Umrtf a hospitalizace pro zhorsenf srde¢niho selhan,
v tomto cili doslo ke sniZenfrizika 0 25 % (HR 0,75; 95% Cl 0,65-0,86; P <
0,001). U¢inek empagliflozinu na primami cil byl konzistentni bez ohledu
na pfitomnost nebo nepfitomnost diabetu. Celkovy pocet hospitalizaci
pro srde¢ni selhdni byl 0 30% nizsi ve skupiné s empagliflozinem nez
ve skupiné s placebem. Ro¢ni mira poklesu eGFR byla vyznamné nizsi
pii lé¢bé empagliflozinem vici placebu (-0,55 vs. -2,28 ml/min/1,73 m?/
rok, p < 0,001). Pi lé¢bé empagliflozinem byla hldsena jako castéjsi
nezadouci udalost nekomplikovana infekce genitélniho traktu.

Studie EMPEROR-Preserved (23) méla podobny protokol, zafazeno
do ni bylo 5988 pacientt se srdec¢nim selhanim NYHA II-IV a ejekeni frak-
cflevé komory > 409%. Primarnim cilem byla kombinace kardiovaskularni
mortality a hospitalizace pro srdecni selhdni. Pfi lé¢bé empagliflozinem
dodlo ke snizenfrizika primédrniho cile (hospitalizace pro srde¢ni selhani
nebo kardiovaskularni mortalita) o 21 %. Tento efekt souvisel predevsim
s nizsim rizikem hospitalizace pro srde¢ni selhani. Efekt empagliflozinu
byl konzistentni bez ohledu na pfitomnost diabetu. Celkovy pocet
hospitalizaci pro srde¢nf selhdni byl o 27 % nizsi ve skupiné s empag-
liflozinem nez ve skupiné s placebem. Ve studii EMPEROR-Preserved
bylo zajimavé rozlozeni sledovaného souboru pacientd podle EF (u 33 %
Ucastnfkd studie byla EF 40-509%, u 34 % EF 50-60% a u 33 % EF > 60 %).
Pfi analyze podskupin podle EF se byl nejvétsi benefit empagliflozinu
stran primarniho slozeného cile pozorovéan u pacientl se stfedné sni-
Zenou EF mezi 40-50%, a to 0 29 %, naopak u pacientl s EF > 60 % se
zdd byt pozitivni efekt ponékud oslaben. Déle byl pozorovan trend ke
snizeni KV mortality (0 9%), celkovd mortalita viak ovlivnéna nebyla.
U empagliflozinu byly v souladu s jeho dosud znamym bezpecnostnim
profilem ¢astéji hlaseny nekomplikované infekce genitdlif a mocovych
cest a hypotenze.

Studie EMPEROR-Preserved je dosud jedinou studif s gliflozinem,
které prokdzala jeho efektivitu u pacientd se srde¢nim selhdnim se
zachovalou ejekeni frakcf levé komory.

Studie EMPULSE

Na rozdil od predchozich studii s empagliflozinem, které se vé-
novaly pacientdm s chronickym srde¢nim selhdnim, byla ve studii
EMPULSE studovéana populace pacientd s akutnim srde¢nim selhanim
(at uz zhorsenim stavajiciho, nebo nové vzniklym) za hospitalizace.
U vice nez 500 pacientl randomizovanych po stabilizaci pacientd
nejcasteji 3 dny po pfijeti byl klinicky pfinos empagliflozinu béhem
90 dni po zahajenf [é¢by vyssi ve srovnéni' s placebem (pomér stra-
tifikovaného prospéchu 1,36; 95% Cl 1,09-1,68; P = 0,0054), a to bez
ohledu na ejeké¢nf frakci nebo pfitomnost ¢i nepfitomnost diabetu
a pfi dobré toleranci 1éCby (24).

Glifloziny a chronické onemocnéni ledvin
Ackoliv se sledované rendini cile ve studiich s rGznymi glifloziny

ligily, a studie Ize proto jen obtiZzné pfimo srovnavat, podobné jako pro
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srde¢ni selhani zde plati, Ze vsechny tfi glifloziny vykazuji u pacientd
s diabetem v CVOT vyznamnou nefroprotektivitu se snizenim relativniho
rizika sledovanych renélnich ukazatel 0 39-47 %. Nova data tykajici se
pacientl s chronickym onemocnénim ledvin, at uz s diabetem nebo
bez ného, ukazuji na vyznamny piinos gliflozin v oblasti prevence
srde¢niho selhdni a snizeni mortality, naznacujici prdlomové zmény
v doporucenich a v klinické praxi. Byly jiz publikovany vysledky studif
CREDENCE a DAPA-CKD, aktudlné probiha jesté velkd studie s empag-
liflozinem — EMPA-Kidney (25). Mechanismus nefroprotekce neni zcela
jasny, jako nej¢astéji zmifiovand hypotéza je obnoveni tubuloglome-
ruldrni zpétné vazby diky vyssi natriuréze a naslednd konstrikce vas
afferens, kterd vede ke snizenf intraglomeruldmiho filtra¢niho tlaku.

Studie CREDENCE

Do studie CREDENCE s canagliflozinem (26) bylo zafazeno 4401
pacientl s diabetem 2. typu s jiz potvrzenym chronickym onemocné-
nim ledvin, jejichz glomeruldrnifiltrace se pohybovala v rozmezi 30 az
90 ml/min/1,73 m? a zaroven u nich byla piftomna albuminurie v rozmezf
300 az 5000 mg/g. Ve skupiné pacientl lécenych canagliflozinem se
prokézalo snizeni rizika kombinovaného renainiho ukazatele o 30%
(HR = 0,70; 95% Cl 0,59-0,82; p = 0,00001). Z nefrologického hlediska
se pfitom v této studii jednalo o velmi rizikové pacienty s primérnou
hodnotou eGFR 56 ml/min/1,73 m?. 3bodovy parametr MACE byl snizen
020% ariziko hospitalizace pro srde¢ni selhdni o 39 %. Nebyl pozorovén
zadny signal zvyseného rizika amputaci dolnich koncetin ani fraktur.

Studie DAPA-CKD

Ve studii DAPA-CKD s dapagliflozinem (27) bylo sledovéno 4304
Ucastnikd s chronickym onemocnénim ledvin s diabetem nebo bez
diabetu. Primarnim cilem byl ukazatel slozeny z trvalého poklesu eGFR
0 > 50 %, kone¢ného stadia onemocnéni ledvin nebo smrti z renaini
snizeni 0 39%. Sekundamimi cilovymi body byl kompozitni renaini cil
(primérnf cil) bez kardiovaskularni mortality, zde byl pozorovan pokles
rizika 0 44 %, déle cil slozeny z hospitalizace pro srde¢ni selhanf a kar-
diovaskuldrni mortality — v tomto pfipadé bylo riziko snizené o 39%,
a pozorovan byl i pokles celkové mortality o 31%. Nebyl pozorovan
zadny novy bezpecnostni signdl a vysledky byly konzistentni bez ohle-
du na jiz zndmou pfitomnost srde¢niho selhani (28). Dapagliflozin byl
také jiz schvélen k 1é¢bé pacientl s chronickym onemocnénim ledvin.

Promitnuti studii s glifloziny do klinickych
doporuceni

Protoze je pro bézného klinika obtizné orientovat se ve velkém
mnozstvivysledkd novych studif a individualizovat na jejich zakladé
lé¢bu konkrétnich pacientd, stoupl vyznam klinickych doporucent,
kterd mohou poskytnout zjednoduseny ndvod k pouzivani novych
antidiabetik v praxi. Zdhy po zvefejnéni vysledkd studie EMPA-REG
Outcome v roce 2015 probéhla aktualizace nékterych narodnich
klinickych doporuc¢enych postupt a nasledné doslo v roce 2018 k vy-
déanf novych globalnich doporucent, které tvofi spolecny konsensus
Americké diabetické asociace ADA a Evropské asociace pro studium
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