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Souhrn

Inhibitory SGLT2 - glifloziny byly do klinické praxe uvedeny jako perordlni antidiabetika, kterd pisobi mechanizmem zvyseného vyluc¢ovani glukdzy moci
pomoci blok&dy kotransportéru SGLT2, ¢imz je zabrdnéno zpétnému vstiebani glukdzy v ledvinéch. Prvni velkd ukoncena klinickd studie EMPA-REG OUTCOME
ovsem prokdzala nejen efekt na diabetes mellitus, ale i efekt na snizenf kardiovaskuldrnich pfihod, pfedevsim na snizeni hospitalizaci a mortality pro srdecnf
selhani. Soucasné se objevujf informace, Ze inhibitory SGLT2 vedou i k redukci hmotnosti 0 2-3 kg a snizeni systolického krevniho tlaku o 3-5 mmHg. V roce
2017 prezentované vysledky studie CANVAS tyto informace potvrzuji, soucasné vsak vyvolavaji rozpaky pro zvyseny pocet amputaci dolnich koncetin v téchto
studiich. Data z redIného Zivota — tzv. CVD REAL préizkum vsak veskeré pochybnosti vyvraci a na vice nez 300 000 nemocnych z celého svéta potvrzuji pozitivni
vysledky z klinickych studii. Rozséhly program probihd s dapagliflozinem. Metaanalyza 21 studif potvrdila pozitivni trend na kardiovaskuladrmi pfihody a netrpé-
livé jsou ocekavany vysledky studie DECLARE. V roce 2017 byla zahajena studie DAPA HF, kterd ma za cil prokézat pozitivni efekt dapagliflozinu u nemocnych se
srdecnim selhdnim s diabetes mellitus i bez néj.V roce 2017 byly zahjeny i studie EMPEROR s empagliflozinem u systolického i diastolického srde¢niho selhan.

Klicova slova

SGLT2 - diabetes mellitus — srde¢nf selhani — dapagliflozin — empagliflozin
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Abstract

SGLT2 inhibitors — gliflozins were introduced into clinical practice as oral antidiabetics, acting by increased glucose excretion in urine using the blockade of the
SGLT2 co-transporter, which blocks glucose reabsorption in kidneys. The first big clinical trial EMPA REG outcome has shown not only the effect on diabetes
mellitus but also the effect on cardiovascular events, decreasing especially heart failure mortality and hospitalisations. A decrease in body weight by 2-3 kg
and a decrease of systolic blood pressure by 3-5 mmHg were also new findings. The CANVAS trials were presented in 2017 and confirmed this beneficial effect,
but also bring new disappointing information about increase of leg amputations. Data from real life — CVD REAL research disprove the doubts on more than
300,000 patients from all over the world and confirm the positive results from clinical trials. A large program with dapagliflozin is being conducted. A meta-
-analysis of 21 clinical trials confirmed the positive trend in cardiovascular events and the results of the DECLARE study are being awaited with great expecta-
tions. The DAPA HF trial started in 2017 and investigates the effect of dapagliflozin in patients with chronic heart failure with or without diabetes mellitus. The
EMPEROR trials with empagliflozin in patients with both systolic and diastolic failure were also started in 2017.
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Podle epidemiologickych udaj& UZIS bylo
v CR k 31.12. 2013 hldseno celkem témeF
900 000 diabetikd, z nichz vice nez 800 000
(odhadem 91 %) je klasifikovano jako dia-
betes mellitus 2. typu (DM2). Znamena to, 7ze
DM2 se rozhodujicim zpGsobem podili i na
problémech spojenych s komplikacemi pro-
vazejicimi toto onemocnéni. Podle statis-
tickych udajd doslo v pribéhu poslednich
30-35 let ke ztrojndsobeni poctu registrova-
nych diabetikd v CR. Absolutni pocet diabe-

tikd 2. typu narUsta a s nim se zvysuje i pocet
cévnich komplikaci zahrnujicich jak mikro-, tak
makroangiopatii [1,2].

Za moderni pfistup k Ié¢bé diabetu urcité
musime povazovat terapii, kterd bude Uc¢inna —
Zlepsi hodnoty glykemie (hladiny krevniho cukru),
hodnoty glykovaného hemoglobinu (ukazatel
kompenzace, ktery informuje o tom, jak je dia-
betes Ié¢en), déle bude bezpecné (nezplsobuje
hypoglykemie, pfibyvani na vaze a jiné problémy)
a rovnéz bude dobre tolerovana pacientem.

Glifloziny prinesly do 1é¢by DM2 prevratny
mechanizmus Ucinku, dlouho se totiz vibec
nevéfilo, ze by bylo mozné snizovat hladinu
cukru v krvi cestou vylu¢ovani cukru moci.

SGLT2 inhibitory neboli glifloziny maji za
sebou zajimavou historii. V roce 1835 Pe-
tersen izoloval florizin z kliry jabloné, ktery byl
pouzivan predevsim jako antimalarikum. Co
se tyce diabetu, naopak previddalo minéni,
ze by mohly glifloziny diabetes zplsobovat,
protoze se v moci nemocnych vyskytoval
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Obr. 1. Primarni cil ve studii EMPA-REG outcome.
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Graf 1. Hospitalizace pro srdecni selhani ve studii EMPA-REG OUTCOME.

cukr (glykosurie), coz mélo byt zndmkou
hyperglykemie.

Mechanizmus Ucinku gliflozinC je jedno-
duchy. Glukoéza se, jako cenny zdroj energie,
kompletné vstiebavé zpét do organizmu [3,4].
V ledvindch je za toto zpétné vstiebavani
zodpovédny takzvany kotransportér SGLT2,
ktery ,posila” zpét do obéhu 90 % glukozy.
O vstfebani zbyvajictho mnozstvi se stard jeho
,kolega’, kotransportér SGLT 1, ktery je pfi-
tomen i v jinych ¢astech téla, pfedevsim ve
stievech. Glifloziny jsou molekuly, které umf za-
blokovat Ucinek klicového SGLT2. Praktickym
ddsledkem je vylouceniaz 70 g glukdzy moci
za den, coz predstavuje mnozstvi energie
ziskané priblizné jednim hlavnim jidlem. Pri
lécbé se pak kromé glykemie snizuje i hmot-
nost pacienta a laicky fe¢eno pacient nadby-
tecny cukr vymodi.

Glifloziny predstavuji 1écbu, kterd funguje
zcela nezavisle na inzulinu nebo jeho recep-

torech, coz je dulezité v klinické praxi [5].
Z dosavadnich zkusenosti vime, Ze tyto léky
snizuji glykovany hemoglobin primérné
0 6-8 mmol/mol (nebo 0,6-0,8 %), to zna-
mena priblizné stejné jako ostatni moderni
typy 1ékd. Glifloziny snizuji zvysenou hladinu
cukr@ v krvi (hyperglykemii), a druhotné tak
pfiznivé ovliviuji betabunky ve slinivce bfisni,
které produkuji inzulin nezbytny ke zpraco-
vani cukrli v téle. Rovnéz zprosttedkované pfi-
znivé ovlivauji citlivost na inzulin a produkci
cukrd jatry. Tento Ucinek byl pozorovén jak
pri lé¢bé samotnym gliflozinem, tak i v kom-
binaci s jinymi léky na cukrovku (antidiabe-
tiky). Jejich obrovskou vyhodou je moznost
ovlivnéni diabetu u pacientd s delsim trvanim
diabetu, u nichz je v pribéhu let stale naroc-
néjsi doséhnout zddané kompenzace cukrovky
a kontroly glykemie. Kromé sniZzeni glykemie
na la¢no, glykemie po jidle a snizeni glykova-
ného hemoglobinu dosahuijf glifloziny téZ sni-

Zeni hmotnosti pacient(, a to o 2-3 kg [5]. DU-
leZité je, Ze se jednd skutecné o Ubytek tukové
tkdné a nikoli tekutin a Ubytek hmotnosti pre-
trvavé dlouhodobé. Dolozen byl také vliv gli-
flozinG na krevni tlak (TK), dapagliflozin snizuje
systolicky krevni tlak o 3-5 mm Hg, diastolicky
pak o néco méné. Velmi dllezita je i bezpec-
nost, predevsim riziko hypoglykemie, kdy u gli-
flozin{ je toto riziko velmi nizké.

Nezadouci tcinky gliflozinG jsou pfedmétem
diskuzi a predevsim velkych klinickych studif.
Jde oriziko mocovych a urogenitalnich infekcf.
Uroinfekce vsak nejsou vyznamné castejsi ve
srovnani s placebem, vice se vyskytuji u Zen,
hlavné v pocatku lé¢by, nicméné dobre reaguji
na lécbu. Nékteré prace naznacuji, Ze riziko in-
fekci snizuje pravidelna a dostatecnd hygiena.

Pri lécbé glifloziny je tfeba pamatovat na
moznost atypického obrazu diabetické ke-
toacidozy. Diabeticka ketoaciddza je zavaznou
komplikaci diabetu, kterd je zpsobena nizkou
hladinou inzulinu v krvi a byvé obvykle pro-
vazena vysokou hladinou cukru v krvi. Vzacné
pripady tohoto stavu, v¢&. Zivot ohrozujicich, se
objevily i u pacientt uzivajicich SGLT2 k Ié¢bé
DM2. Nékteré z popsanych pfipadl probi-
haly atypicky — hladina cukru byla zvy3ena
jen mirne.

Studie EMPA-REG OUTCOME byla prezen-
tovéna na podzim 2015 a okamZité vyvolala
nadseni, ale i fradu diskuzi [6-9]. Dlouhodobé
multicentrické, randomizované, dvojité zasle-
pené, placebem kontrolované studie se zu-
¢astnilo vice nez 7 000 pacientl ze 42 zemi
svéta s DM2 s vysokym kardiovaskularnim (KV)
rizikem. Median doby sledovani ¢inil 3,1 roku.
Pacienti uzivali v kombinaci se standardni te-
rapil 1x denné perordlné bud 10mg, nebo
25mg empagliflozinu, nebo placebo. Stan-
dardnf terapie zahrnovala kromé Ié¢iv snizuji-
cich glykemii i antihypertenziva a hypolipide-
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mika. Primarnim sledovanym cilem byl vyskyt
umrti v disledku KV onemocnéni a dale vyskyt
nefatéIniho infarktu myokardu (IM) nebo ne-
fatdIni cévni mozkové ptihody (CMP). Z cel-
kového poctu zucastnénych dokoncilo studii
vice nez 97 % pacientd.

Empagliflozin v kombinaci se standardni te-
rapif snizil vyskyt mrti v ddsledku KV onemoc-
néni a vyskyt nefatdlniho IM nebo nefataini
CMP o 14 %. BEhem terapie doslo ke sniZeni
mortality na KV choroby o 38 % (obr. 1). Uzi-
vani empagliflozinu také vedlo ke snizenf cel-
kové mortality 0 32 % a k redukci hospitalizaci
pro srdecni selhdni (SS) o 35 % (graf 1). Celkovy
bezpecnostni profil Iéku byl v souladu s pred-
chozimi studiemi. Nebyl pozorovéan rozdil mezi
placebem a empagliflozinem v incidenci dia-
betické ketoaciddzy a zZlomenin. Empagliflozin
prokézal signifikantni snizeni KV rizika a morta-
lity u diabetikd 2. typu s vysokym KV rizikem.

Z obecného hlediska je na zakladé vysledkd
studie EMPA-REG OUTCOME mozné uvazovat
i o tom, Ze velké mnozstvi diabetikl ma nepo-
znanou kongesci a Ze v¢asné odvodnéni, bez
ohledu na hypoglykemicky efekt. Jak uvadi
prehledny referdt publikovany v JACC v le-
toSnim roce, je mozné ocekavat prospésny
ucinek na snizenf vyskytu SS i celkové KV
mortality [10].

Dapagliflozin je vysoce selektivni inhibitor
SGLT2, ktery snizuje hyperglykemii zvysenim
glykosurie [11-13]. U¢inkuje tedy nezavisle
na funkci betabunék a doplruje mechanizmy
Ucinku antidiabetik zavislé na inzulinu s mi-
nimalnim rizikem hypoglykemie [8,14]. V kli-
nickych studiich, ve kterych byl dapagliflozin
hodnocen jak v monoterapii, tak v kombinaci
s metforminem, derivatem sulfonylurey, pio-
glitazonem ¢i inzulinem, bylo prokdzano, ze
uc¢inné snizuje nejen hodnotu glykovaného
hemoglobinu, ale také télesnou hmotnost
a TK. Riziko hypoglykemif bylo ve vétsiné studif
podobné jako u placeba; mirné castéji byly za-
znamenany mocové infekce a infekce genitély,
popfipadé bolesti zad, polyurie ¢i mirné zhor-
seni dyslipidemie. Dapagliflozin je nové, per-
spektivni antidiabetikum s komplexnim pdso-
benim a malym rizikem nezadoucich G¢inkd,
jez nepochybné vyznamné zvysi kvalitu anti-
diabetické lécby.

V roce 2016 publikoval rozséhlou meta-
analyzu Sonesson et al [15]. Analyza byla pro-
vedena na Udajich pacientl s DM2, a to jak
v celkové populaci, tak i u pacientt s riznym
stupnem KV rizika, v¢. KV onemocnéni (KVO)
v anamnéze, véku a jinych KV rizikovych fak-
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Graf 2. Primarni cil v metaanalyze studiie s dapagliflozinem. Upraveno dle [15].

torQ. V daldi analyze bylo porovnavano KV
riziko pacientd, u nichz se vyskytla epizoda
hypoglykemie pfed hlavnimi srde¢nimi pfiho-
dami (Major Adverse Cardiac Events — MACE),
a pacientl bez téchto epizod. Pfi porovnani
dapagliflozinu s kontrolnf latkou vychazely
analyzy z doby do prvni epizody a provadély
se pomoci Coxova modelu proporcnich rizik
stratifikovanych podle studie. Analyza byla
provedena na udajich pacientti s DM2, a to jak
v celkové populaci, tak i u pacientl s rdznym
stupném KV rizika, v¢. KVO v anamnéze. V dalsf
analyze se porovnavalo KV riziko pacientd,
u nichz se vyskytla epizoda hypoglykemie pred
MACE, a pacientl bez této epizody. Pfi porov-
nani dapagliflozinu s kontrolnf latkou vycha-
zely analyzy z doby do prvni epizody a prové-
dély se pomoci Coxova modelu propor¢nich
rizik stratifikovanych podle studie.

Do uvedené metaanalyzy bylo zahrnuto
celkem 9 339 pacient(; 5 936 uzivalo da-
pagliflozin v ddvkach 2,5-10mg (6 668 pa-
cientorokd) a 3 403 kontrolnf latku (3 882 pa-
cientorok(l). Dapagliflozin neni spojen se zvy-
Senym KV rizikem a vysledky déle naznacuji
mozny pfiznivy Ucinek jak v celkové popu-
laci (pomer rizik HR 0,77; 95% C1 0,54-1,10 pro
MACE), tak u pacientl s KVO v anamnéze
(HR 0,80;95% C10,53-1,22) (graf 2). Tyto nalezy
se shodné opakovaly u pacientl s réznymi
stupni KV rizika v¢. véku, poctu a typu piihod
spojenych s KVO v anamnéze i podle poctu
pritomnych faktord KV rizika. U pacient,
ktefi prodélali epizodu hypoglykemie, nebylo
rovnéz prokdzano zvyseni rizika vyskytu MACE
oproti tém, u nichz nebyla takové epizoda
zaznamenana.

Na zékladé vysledkl Ize pfedpokladat moz-
nost pfiznivého Ucinku na KV systém, ktery od-
povidd multifaktorovému pfiznivému ovliv-
néni KV rizikovych faktord, jez bylo popsano
v souvislosti s inhibitory SGLT2 [16].

V letoSnim roce byly publikovany vysledky
studie CVD REAL [17]. Jednalo se o sbér dat z me-
dicinskych zaznamd a narodnich registrd v Sesti
zemich svéta — Spojené staty americké, Norsko,
Déansko, Svédsko, Némecko a Velkd Britanie. Pro
statistické zpracovani bylo pouZzito ,propensity
score”. Jako primarni cil byly sledovény hospita-
lizace pro SS a mortalita (mortalita nebyla uve-
dena v datech z Némecka). Celkové bylo za-
vzato 309 056 nemocnych s novou lé¢bou DM2,
z toho 154 528 na inhibitorech SGLT2 a stejny
pocet na jinych antidiabeticich. Z inhibitord
SGLT2 byl nejcastéji predepisovan canagliflozin
(53 %), dapagliflozin (42 %) a empagliflozin (5 %).
Rozlozeni téchto Iékd podle zemi ukazuje graf 3.
Z grafu je patrné, ze v Evropé prevlada dapagli-
flozin, v USA canagliflozin. Zakladni charakte-
ristika obou skupin se nelisila — primérny vék
57 let, 68 % tvorily Zeny, potvrzené KVO mélo
20 % nemocnych, antihypertenzni Ié¢bu mélo
80 % nemocnych a 79 % mélo v kombinaci met-
formin, 38 % sulfonylureu, 32 % DPP4 inhibitory,
kolem 30 9% GLP1 agonisty a 29 % inzulin — tedy
velmi intenzivnilécba hypertenze i diabetes mel-
litus. Celkové se vyskytlo 961 hospitalizaci pro
SS, 1334 Umrtia 1983 Umrti nebo hospitalizaci
za celkem 190 164 pacientskych let sledovani.
Hlavni vysledky ukazujf obr. 2 a obr. 3. Z graft
je patrné, Zze oba primarni cile — hospitalizace
pro SS i mortalita — byly nizsi po inhibitorech
SGLT2, neZ po jinych antidiabeticich. A protoze
vysledky mezi Evropou a USA jsou plné srovna-

Kardiol Rev Int Med 2017; 19(3): 195-200

197



SGLT2 (glifloziny) antidiabetika, antihypertenziva nebo Iéky na srdecni selhani?

CVD REAL - rozdéleni SGLT2 inhibitor(:
kohorta 1 - srde¢ni selhanf
100
< 80+
(o]
2N
(e
3 604
£
(]
e
S 40
c
g
S 20
O_
vsechny pouze  evropské
zemé USA zemé

M canagliflozin - M dapagliflozin

I empagliflozin

Graf 3. Rozlozeni lék v priizkumu CVD
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telné, mdzeme konstatovat, Ze je to potvrzeni
predevsim pro dapagliflozin (Evropa) a canagli-
flozin (USA).

Na 77. kongresu Americké diabetolo-
gické spolec¢nosti v San Diegu v cervnu
2017 byly prezentovany vysledky studii
CANVAS a CANVAS R [18]. Obé studie za-
hrnuly 10 142 pacientld s DM2, pramér-
ného veku 63 let, primérného trvani dia-
betu 13,5 roku s glykovanym hemoglobinem
58-91 mmol/mol. Jednalo se 0 méné KV rizi-
kové pacienty nez ve studii EMPA-REG, pouze
zhruba dvé tfetiny prodélaly KV pfihodu.
Glykovany hemoglobin pokles| ve skupiné
lécené canagliflozinem o 0,58 %, hmotnost
o 1,6 kg a systolicky TK 0 3,9 mmHg. Canagli-
flozin sniZil slozeny KV cil (nefatalni IM, ne-
fatalni CMP a KV umrti) o 14 % a ke snizenf
renalni insuficience doslo u 40 %. Hospita-
lizace pro SS byly pfi lé¢bé canagliflozinem
0 33 % snizeny (graf 4). Jako vedlejsi neza-
doucf vysledek byly amputace dolnich kon-
Cetin, které byly v placebové vétvi 3,4 piipadd

Obr. 2. Hospitalizace pro srdecni selhani v priizkumu CVD REAL.

na 1 000 pacientskych roku a v Iécené vétvi 6,3,
tedy témeér dvojnasobné [18].

Dapagliflozin je testovan ve velké multi-
centrické mortalitnf studii, kterou zndme pod
akronymem DECLARE-TIMI 58 — multicent-
rickd, randomizovana, dvojité zaslepend, pla-
cebem kontrolovand studie, kterd hodnoti
Ucinek dapagliflozinu podévaného 1x denné
v ddvce 10mg na vyskyt umrti z KV pficin,
IM nebo CMP u pacientld s DM2 [13]. Do
studie bylo zahrnuto 17 276 pacientl a ak-
tivné se Ucastnii CR, kdy narodnimi koordin-
tory jsou doc. MUDY. Alena Smahelové, Ph.D,
a prof. MUDr. Jind¥ich Spinar, CSc. Predpokla-
dané ukoncent studie je v roce 2018.

Protoze se objevuji stale nova pozitivni data
u SS, byla zahajena studie DAPA HF (Study to
Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the In-
cidence of Worsening Heart Failure or Car-
diovascular Death in Patients with Chronic
Heart Failure with Reduced Ejection Frac-
tion). | pres velky pokrok v é¢bé je SS stale
na prvnim misté jako pfic¢ina umrtf a hospi-

Databaze n Pocet pripadt HR (95% Cl)
USA 233798 298 —o— 0,55 (0,44; 0,69)
Norsko 25050 278 —o— 0,62 (0,49; 0,79)
Dansko 18 468 167 —0— 0,77 (0,59; 1,01)
Svédsko 18378 191 —o— (O 45;0,82)
Velka Britanie 10462 16 ® 6(0,12;1,13)
Némecko 2900 11 ® 4(0,03;0 68)
Celkem 309 056 961 = 61(0,51;0,73)
T T T T 1
p hodnota pro SGLT2 inhibitory vs. 0’05: 010 e 100 200 >
jina perordlni antidiabetika < 0,001 SGLT2 oGLD

Obr. 3. Celkova mortalita v prizkumu CVD REAL.

Databaze n Pocet pripadt HR (95% Cl)
USA 143 264 250 —— 0,38 (0,29; 0,50)
Norsko 25050 364 —— 0,55 (0,44, 0,58)
Dansko 18 468 323 —— 0,46 (0,37;0,57)
Svédsko 18378 317 —e— 047 (0,37;0,60)
Velka Britanie 10 462 80 — 0,73 (0,47;1,15)
Celkem 215622 1334 - 049 (041,0,57)
T T 1
- » 025 0,50 1,00 2,00
p hodnota pro SGLT2 inhibitory vs. jind - =~
perorainf antidiabetika < 0,001 SGLT?2 oGLD
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Graf 4. Studie CANVAS - hospitalizace pro srdecni selhani.

talizaci ve vyspélém svéteé. SS trpi asi 38 mi-
lion{ lidi [19] a v USA a Evropé je ro¢né hospi-
talizovan asi 1 000 000 pacient( [20].V CR mé
SS asi 200 000 osob a pocet hospitalizaci je
33000 za rok [2,21]. Ekonomické naklady pred-
stavuji vice nez 100 bilion US dolard a neu-
stéle rostou se starnutim populace [22].V roce
2016 byla publikovana Evropska doporucent
pro diagnostiku a Ié¢bu SS, kterd v oblasti pre-
vence poprvé uvadéji: U pacientll s DM2 je
nutno zvazit podavéni empagliflozinu s cilem
zabranit rozvoji SS nebo jej oddélit a prodlouzit
Zivot — tida lla, droven B [21,23].

Cilem studie DAPA HF je urcit, zda je da-
pagliflozin superiorni oproti placebu u ne-
mocnych se SS se snizenou ejekeni frakci a se
zvysenymi natriuretickymi peptidy lécenych
zakladnf — maximalni [é¢bou SS na snizeni KV
dmrti a hospitalizaci pro SS. Pfedpoklada se
zafazeni asi 4 500 nemocnych a doba sledo-
véani 2-3 roky. Narodni koordinator pro CR je
doc. MUDr. Jan Bélohlavek, Ph.D., a ndbor do
studie byl zahdjen na jafe 2017.

Vroce 2017 byly zahajeny i studie EMPEROR
(EMPagliflozin outcome tRial in patients with
arOnic heaRt failure) s empagliflozinem u sy-
stolického a diastolického chronického SS
u pacientl s DM2 i bez négj. Studie s diasto-

lickym SS probtha i v CR, pfedpoklada se zafa-
zeni 4 126 nemocnych. Narodni koordinator
pro CR je prof. MUDTr. Jindfich Spinar, CSc,,
a nabor do studie byl zahajen v [été 2017.

Glifloziny pojistovna hradi od srpna
2014 a ro¢ni zkusenost s touto terapil ma
nynf jiz vice nez 50 000 ceskych diabetik(,
celosvétové glifloziny uziva vice nez milion
pacientd.

V CR jsou k dispozici piipravky FORXIGA (da-
pagliflozin), JARDIANCE (empagliflozin), INVO-
KANA (canagliflozin) a pfipravky, které obsahuji
tyto ucinné latky v kombinaci s metforminem:
XIGDUO (metformin + dapagliflozin),
VOKANAMET (metformin + canagliflozin)
a SYNJARDY (metformin + empagliflozin).
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