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Souhrn

Inhibitory SGLT2 - glifloziny — byly do klinické praxe uvedeny jako perordini antidiabetika, kterd ptsobi mechanizmem zvyseného vyluc¢ovani glukdzy moci
pomoci blokddy kotransportéru SGLT2, ¢imz je zabrdnéno zpétnému vstrebani glukdzy v ledvinach. Prvni velkd ukoncend klinicka studie EMPA-REG OUTCOME
prokazala nejen efekt na diabetes mellitus, ale i efekt na snizeni kardiovaskularnich pithod, predevsim na snizeni hospitalizaci a mortality pro srdecnf selhani.
Soucasné se objevujf informace, Ze inhibitory SGLT2 vedou i k redukci hmotnosti o0 2-3 kg a snizenf systolického krevniho tlaku o0 3-5 mmHg. V roce 2017 pre-
zentované studie CANVAS tyto informace potvrzuji jak v prevenci hospitalizaci pro srdec¢ni selhdni, tak pro snizeni kardiovaskularnich pfihod. Data z reédlného
Zivota — tzv. CVD REAL priizkum u vice nez 300 000 nemocnych z celého svéta — potvrzuji pozitivni vysledky z klinickych studif s glifloziny.

Klicova slova

SGLT2 - diabetes mellitus — srde¢ni selhani — dapagliflozin — empagliflozin

Diabetes mellitus and cardiovascular disease

Abstract

SGLT2 inhibitors — gliflozins were introduced into clinical practice as oral antidiabetics, acting by increased glucose excretion by urine using the blockade of
SGLT2 co-transporter, which leads to the blocking of glucose reabsorption in the kidneys. The first big clinical trial EMPA-REG OUTCOME has shown not only
their effect on diabetes mellitus but also the effect of decreasing cardiovascular events, especially heart failure mortality and hospitalisations. The results also
suggest that SGLT2 inhibitors have led to a decrease in body weight by 2-3 kg and to a decrease of systolic blood pressure by 3-5 mm Hg. The CANVAS trials
presented in 2017 confirmed this beneficial effect on the decrease of hospitalization from heart failure and reduction of CV events. Real life data — obtained in

the CVD REAL research on more than 300,000 patients from all over the world — confirm the positive results obtained in clinical trials.
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Podle epidemiologickych tdajd UZIS bylo v CR
k 31.12. 2013 hlaseno téméf 900 000 diabe-
tik{, z nichz vice nez 800 000 je klasifikovano
jako diabetes mellitus 2. typu (DM2). Znamena
to, Ze DM2 se rozhodujicim zptsobem podili
i na problémech spojenych s komplikacemi
provazejicimi toto onemocnéni. Podle statis-
tickych udajd doslo v prlibéhu poslednich
30-35 let ke ztrojndsobeni poctu registrova-
nych diabetikd v CR. Absolutni po¢et nemoc-
nych s DM2 nardistd a s nim se zvysuje i pocet
cévnich komplikacf zahrnujicich jak mikro-, tak
i makroangiopatii [1,2].

Za moderni pfistup k lé¢bé diabetu urcité
musime povazovat terapii, kterd bude Uc¢innd -
zlepsi hodnoty glykemie (hladiny krevniho
cukru), hodnoty glykovaného hemoglobinu
(ukazatel kompenzace, ktery informuje o tom,
jak je diabetes lé¢en), dale bude bezpecna (ne-

zpUsobuje hypoglykemie, pfibyvani na vaze
a jiné problémy) a rovnéz bude dobre tolero-
vana pacientem.

Glifloziny prinesly do Iécby diabetes mel-
litus prevratny mechanizmus Ucinku, dlouho
se totiz vibec nevérilo, ze by bylo mozné sni-
zovat hladinu cukru v krvi cestou vylucovani
cukru moci.

Mechanizmus ucinku gliflozin{ je jedno-
duchy. Glukdza se jako cenny zdroj energie
kompletné vstfebava zpét do organizmu [3,4].
V ledvindch je za toto zpétné vstfebavani zod-
povédny tzv. kotransportér SGLT2, ktery,posild”
zpét do obéhu 90 % glukdzy. O vstiebani zby-
vajictho mnoZstvi se stard kotransportér SGLTT,
ktery je pfitomen i v jinych ¢astech téla, pre-
devsim ve stievech (obr. 1). Glifloziny jsou mo-
lekuly, které umi zablokovat tcinek klicového
SGLT2. Praktickym dtsledkem je vylouceni az

709 glukdzy modi za den, coz pfedstavuje
mnozstvi energie ziskané pfiblizné jednim
hlavnim jidlem. Pfi |écbé se pak kromé gly-
kemie sniZuje i hmotnost pacienta, kdy pacient
nadbytecny cukr vylou¢i mocf.

Glifloziny predstavuji 1écbu, kterd funguje
zcela nezavisle na inzulinu nebo jeho recep-
torech, coz je dulezité v klinické praxi [5].
7 dosavadnich zkusenosti vime, ze tyto léky
snizuji glykovany hemoglobin priimérné
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
priznivé ovliviuji betaburiky ve slinivce bfisni,
které produkuji inzulin nezbytny ke zpracovani
cukrd v téle. Rovnéz zprosttedkované pfiz-
nivé ovlivauji citlivost na inzulin a produkci
cukrd jatry. Tento Ucinek byl pozorovan jak
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Obr. 1. Mechanizmus G¢inku gliflozind - inhibitor( SGLT2.

Obr. 2. Primarni cil ve studii EMPA-REG OUTCOME.

inhibice SGLT2
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zvysené
vylucovani glukézy
po inhibici SGLT2

Pacienti s pfihodou

empagliflozin placebo HR (95% CI) o)
3-point MACE 490/4 687 282/2 333 0,86 (0,74;0,99) —o—| 0,0382
KV amrtf 172/4 687 137/2 333 0,62 (0,49;0,77) —— < 0,0001
nefatdini 1M 213/4 687 121/2 333 0,87 (0,70; 1,09) ——1 0,2189
nefataini CMP 150/4 687 60/2 333 1,24 (0,92;1,67) 1 0,1638
I T 1
0,25 0,50 1,00 2,00

KV — kardiovaskularni, IM — infarkt myokardu,

CMP - cévni mozkova pfihoda

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 préibéhu let stale naroc-
néjsi dosdhnout zadané kompenzace cukrovky
a kontroly glykemie. Kromé snizenf glykemie
nalacno, glykemie po jidle a snizeni glykova-
ného hemoglobinu dosahujf glifloziny téZ sni-
Zeni hmotnosti pacientd, a to o 2-3 kg. Dlle-
Zité je, Ze se jedna skutecné o Ubytek tukové
tkdné a nikoli tekutin a Ubytek hmotnosti pre-
trvéva dlouhodobé. DolozZen byl také vliv gli-
flozin( na krevni tlak, dapagliflozin snizuje sy-
stolicky krevnf tlak o 3-5mm Hg, diastolicky
pak o néco méné. Velmi dilezita je i bezpel-

<

lepsi empagliflozin

nost, pfedevsim riziko hypoglykemie, kdy u gli-
flozin je toto riziko velmi nizké.

Nezadouci ucinky gliflozind jsou pred-
métem diskuzi a predevsim velkych klinickych
studif. Jde predevsim o riziko mocovych a uro-
genitalnich infekci. Uroinfekce viak nejsou vy-
znamneé castejsi ve srovnani s placebem, vice
se vyskytuji u zen, hlavné v pocétku 1écby, nic-
méné dobfe reaguji na Ié¢bu. Nékteré prace
naznacuji, ze riziko infekci snizuje pravidelna
a dostate¢na hygiena.

PYi 1écbé glifloziny je tfeba pamatovat na
moznost atypického obrazu diabetické ke-
toacidodzy. Diabeticka ketoaciddza je zavaznou
komplikaci diabetu, kterd je zplisobena nizkou
hladinou inzulinu v krvi a byva obvykle pro-

>
>

lepsi placebo

vézena vysokou hladinou cukru v krvi. Vzédcné
pfipady tohoto stavu, V€. Zivot ohrozujicich, se
objevily i u pacientd uzivajicich SGLT2 k Iécbé
DM2. Nékteré z popsanych pfipadl probi-
haly atypicky — hladina cukru byla zvysena
jen mirné.

Studie EMPA-REG OUTCOME byla prezento-
vana na podzim 2015 a vyvolala nejen kladné
ohlasy, ale i fadu diskuzf [2,6-8]. Studie se zU-
Castnilo 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-
rapii 1x denné peroralné bud 10 mg, nebo
25mg empagliflozinu, nebo placebo. Stan-
dardnf terapie zahrnovala kromé éciv snizu-
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jicich glykemii i antihypertenziva a hypoli-
pidemika. Primarnim sledovanym cilem byl
vyskyt umrti v disledku KV onemocnéni (KVO)
a ddle vyskyt nefatainiho infarktu myokardu
(IM) nebo nefatalni cévni mozkové piihody
(CMP). Z celkového poctu zucastnénych do-
koncilo studii vice nez 97 % pacientd.

Empagliflozin v kombinaci se standardnf
terapif snizil vyskyt umrti v dasledku KVO
a vyskyt nefatdiniho IM nebo nefatélni CMP
0 14 %. Béhem terapie doslo ke sniZzeni mor-
tality na KV choroby o 38 % (obr. 2). UZivani
empagliflozinu také vedlo ke snizeni cel-
kové mortality 0 32 % a k redukci hospitali-
zaci pro srdecni selhanf (SS) o 35 % (graf 1).
Celkovy bezpecnostni profil léku byl v sou-
ladu s pfedchozimi studiemi. Nebyl pozorovéan
rozdil mezi placebem a empagliflozinem v in-
cidenci diabetické ketoacidézy a zlomenin.
Empagliflozin prokdzal signifikantni snizeni KV
rizika a mortality u diabetik( 2. typu s vysokym
KV rizikem.

Z obecného hlediska je na zakladé vysledk
studie EMPA-REG OUTCOME mozné uvazovat
i 0 tom, ze velké mnozstvi diabetikd ma ne-
poznanou kongesci a Ze pfi véasném odvod-
néni, bez ohledu na hypoglykemicky efekt, je
mozné ocekavat prospésny Ucinek na snizenf
vyskytu SS i celkové KV mortality [9].

Dapagliflozin je dalsi vysoce selektivni in-
hibitor SGLT2, ktery snizuje hyperglykemii
zvysenim glykosurie [10,11]. U¢inkuje tedy
nezavisle na funkci B-bunék a doplnuje me-
chanizmy ucinku antidiabetik zavislé na in-
zulinu s minimalnim rizikem hypogly-
kemie [12,13].V klinickych studiich, ve kterych
byl dapagliflozin hodnocen jak v monoterapii,
tak v kombinaci s metforminem, derivatem
sulfonylurey, pioglitazonem ¢i inzulinem, bylo
prokdzano, ze Ucinné snizuje nejen hodnotu
glykovaného hemoglobinu, ale také télesnou
hmotnost a krevnf tlak. Riziko hypoglykemif
bylo ve vétsiné studif podobné jako u placeba;
mirné castéji byly zaznamenény mocové in-
fekce a infekce genitélu, popfipadé bolesti
zad, polyurie ¢i mirné zhorseni dyslipidemie.
Dapagliflozin je nové, perspektivni antidiabe-
tikum s komplexnim pdsobenim a malym ri-
zikem nezddoucich ucinkd, jez nepochybné
vyznamné zvysi kvalitu antidiabetické lécby.

V roce 2016 publikovali rozsdhlou meta-
analyzu Sonesson et al [14]. Analyza byla pro-
vedena na Udajich pacientl s DM2, a to jak
v celkové populaci, tak i u pacientd s rdznym
stupnem KV rizika, v¢. KVO v anamnéze, veku
a jinych KV rizikovych faktorG. V dalsi analyze
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Graf 2. Primarni cil v metaanalyze studiie s dapagliflozinem.

bylo porovnavano KV riziko pacientd, u nichz
se vyskytla epizoda hypoglykemie pfed hlav-
nimi srde¢nimi pfihodami (Major Adverse Car-
diac Events — MACE), a pacientl bez téchto
epizod. Pri porovnani dapagliflozinu s kon-
trolni latkou vychazely analyzy z doby do
prvni epizody a provadély se pomoci Coxova
modelu proporcnich rizik stratifikovanych
podle studie. Analyza byla provedena na tda-
jich pacientt s DM2, a to jak v celkové popu-
laci, tak i u pacientd s rlznym stupném KV
rizika, v¢. KVO v anamnéze. V dal3fi analyze se
porovnavalo KV riziko pacientl, u nichZ se
vyskytla epizoda hypoglykemie pfed MACE,
a pacientd bez této epizody. Pfi porovnani da-
pagliflozinu s kontrolni ldtkou vychazely ana-
lyzy z doby do prvni epizody a provadély se

pomoci Coxova modelu proporcnich rizik stra-
tifikovanych podle studie.

Do uvedené metaanalyzy bylo zahr-
nuto celkem 9 339 pacientl; 5 936 uzi-
valo dapagliflozin v davkach 2,5-10mg
(6 668 pacientorokU) a 3 403 kontrolnf latku
(3 882 pacientorokd). Dapagliflozin neni spojen
se zvysenym KV rizikem a vysledky dale nazna-
¢uji mozny pfiznivy Ucinek jak v celkové popu-
laci (HR 0,77;95% C1 0,54-1,10 pro MACE), tak
u pacientl s KVO v anamnéze (HR 0,80; 95% Cl
0,53-1,22) (graf 2). Tyto nalezy se shodné opa-
kovaly u pacientd s rznymi stupni KV rizika,
v¢. véku, poctu a typu pfihod spojenych s KVO
vanamnéze i podle poctu pritomnych faktord
KV rizika. U pacientd, ktefi prodélali epizodu
hypoglykemie, nebylo rovnéz prokazano zvy-
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Obr. 3. Celkova mortalita v prazkumu CVD REAL.

Databaze n Pocet pripadi HR (95% Cl)
USA 143 264 250 —— 0,38(0,29; 0,50)
Norsko 25050 364 —e— 0,55 (0,44;0,58)
Dénsko 18 468 323 —e— 0,46 (0,37;0,57)
Svédsko 18378 317 —e— 0,47 (0,37;0,60)
Velkd Britanie 10 462 80 ———— 0,73(047;1,15)
celkem 215622 1334 - 049 (0/41;057)
I T 1
. 0,25 0,50 1,00 2,00
p hodnota pro SGLT2 inhibitory vs. jind < >
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Graf 3. Studie CANVAS - hospitalizace pro srde¢ni selhani.

seni rizika vyskytu MACE oproti tém, u nichz
nebyla takova epizoda zaznamenéana.

Na zakladé vysledk Ize predpokladat moz-
nost pfiznivého Ucinku na KV systém, ktery od-
povida multifaktorovému pfiznivému ovliv-
nénf KV rizikovych faktord, jez bylo popsano
v souvislosti s inhibitory SGLT2 [15].

V letodnim roce byly publikovéany vysledky
studie CVD REAL [16]. Jednalo se o sbér dat
zmedicinskych zaznam( a narodnich registrd
v 6 zemich svéta — Spojené staty americké,
Norsko, Dansko, Svédsko, Némecko a Velkd Bri-

tanie. Pro statistické zpracovani bylo pouzito
,propensity score”. Jako primarni cil byly sledo-
vany hospitalizace pro SS a mortalita (mortalita
nebyla uvedena v datech z Némecka). Celkové
bylo zavzato 309 056 nemocnych s novou
lécbou DM2, z toho 154 528 na inhibitorech
SGLT?2 a stejny pocet na jinych antidiabeticich.
Z3kladni charakteristika obou skupin se neli-
Sila — primeérny vék 57 let, 68 % tvorily Zeny,
potvrzené KVO mélo 20 % nemocnych, an-
tihypertenzni 1é¢bu mélo 80 % nemocnych
a 79 % mélo v kombinaci metformin, 38 % sul-

fonylureu, 32 % DPP4 inhibitory, kolem 30 %
GLP1 agonisty a 29 % inzulin — tedy velmi in-
tenzivni lé¢ba hypertenze i diabetes mellitus.
Celkové se vyskytlo 961 hospitalizaci pro SS,
1334 Umrti a 1 983 umrti nebo hospitalizact
za celkem 190 164 pacientorokld sledovéni
(obr.3).

Na 77. kongresu Americké diabetolo-
gické spole¢nosti v San Diegu v cervnu
2017 byly prezentovany vysledky studif
CANVAS a CANVAS R [8]. Obé studie za-
hrnuly 10 142 pacientd s DM2, primeér-

Kardiol Rev Int Med 2018; 20(2): 118-122
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ného véku 63 let, pramérného trvani dia-
betu 13,5 roku s glykovanym hemoglobinem
58-91 mmol/mol. Jednalo se o méné KV rizi-
kové pacienty nez ve studii EMPA REG, pouze
asi 2/3 prodélaly KV pfihodu. Glykovany he-
moglobin pokles| ve skupiné lécené canagli-
flozinem 0 0,58 %, hmotnost o 1,6kg a systo-
licky krevni tlak o 3,9 mmHg. Canagliflozin
snizil slozeny KV cil (nefatalni IM, nefatalni CMP
a KV umrti) o 14 % a ke snizeni renalni insu-
ficience doslo o 40 %. Hospitalizace pro SS
byly pfi lé¢bé canagliflozinem o 33 % snizeny
(graf 3). Jako vedlejsi nezadouci vysledek byly
amputace dolnich koncetin, které byly v place-
bové vétvi 3,4 pripadd na 1 000 pacientorokd
a v lécené vétvi 6,3, tedy témeér 2nasobné [16].

V béhu jsou dalsi multicentrické studie
s dapagliflozinem DECLARE a DAPA-HF a em-
pagliflozinem EMPEROR, které sleduji ne-
mocné se SS a s diabetes mellitus i bez néj.
Jejich vysledky miZzeme ocekavat v blizké
budoucnosti [17,18].
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