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Uvod

Abstrakt

Inhibitory SGLT2 — glifloziny byly do klinické praxe uvedeny jako peroralni antidiabe-
tika, kterd pUsobi mechanizmem zvy$eného vylu¢ovani glukézy moci pomoci blokady
kotransportéru SGLT2, ¢imZ je zabranéno zpétnému vstrebani glukézy v ledvinach.
Prvni velka ukoncena klinicka studie EMPA REG outcome prokazala ale nejen efekt na
diabetes mellitus, ale i efekt na snizeni kardiovaskularnich pfihod, predevsim na sni-
Zeni hospitalizaci a mortality pro srde¢ni selhani. Soucasné se objevuji informace, ze
inhibitory SGLT2 vedou i k redukci hmotnosti o 2—3 kg a snizeni systolického krevniho
tlaku 0 3—5 mm Hg. V roce 2017 prezentované studie CANVAS tyto informace potvr-
zuji jak v prevenci hospitalizaci pro srde¢ni selhani, tak pro snizeni kardiovaskularnich
pfihod. Data z redlného Zivota — tzv. CVD REAL prizkum u vice nez 300 000 nemoc-
nych z celého svéta potvrzuji pozitivni vysledky z klinickych studii s glifloziny.

Abstract

SGLT2 inhibitors — gliflozins were introduced into clinical practice as peroral antidiabet-
ics, acting by increased glucose excretion by urine using the blockade of SGLT2 co trans-
porter, which leads to blockade of 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 decrease of cardiovascular events, especially Heart failure mortality and hospi-
talizations. A decrease in body weight by 2—3 and a decrease of systolic blood pressure
by 3—5 mmHg kg were also new information. The CANVAS trials were presented in 2017
and confirmed this beneficial effect to decrease of hospitalization from heart failure and
other CV events. Data form real life — CVD REAL research on more than 300 000 patient
all over the world and confirm positive results from clinical trials.

Za moderni piistup k |é¢bé diabetu urcité musime pova-

Podle epidemiologickych udajo UZIS bylo v Ceské republice
k 31. 12. 2013 hlaseno celkem téméi 900 000 diabetiky,
z nichz je vice nez 800 000 klasifikovano jako diabetes
mellitus 2. typu (DM2T). Znamena to, ze DM2T se rozho-
dujicim zpUsobem podili i na problémech spojenych s kom-
plikacemi provazejicimi toto onemocnéni. Podle statistic-
kych Udaju doslo v Ceské republice v prubéhu poslednich
30-35 let ke ztrojndsobeni poctu registrovanych diabe-
tikd. Absolutni potet nemocnych s DM2T narUsta a s nim
se zvysuje i pocet cévnich komplikaci zahrnujicich jak
mikro- tak makroangiopatii [10,21].

AtheroRev 2018; 3(1): 40—45

Zovat terapii, ktera bude U¢inna — zlepsi hodnoty glykemie
(hladiny krevniho cukru), hodnoty glykovaného hemoglo-
binu (ukazatel kompenzace, ktery informuje o tom, jak je
diabetes |é¢en), déle bude bezpetna (nezpusobuje hypo-
glykemie, ptibyvani na vaze a jiné problémy) a rovnéz
bude dobfe tolerovana pacientem.

Inhibitory SGLT2 — glifloziny

Glifloziny pfinesly do Iécby diabetes mellitus pfevratny
mechanizmus Uc¢inku, dlouho se totiz vibec nevéfilo, ze
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by bylo mozné snizovat hladinu cukru v krvi cestou vylu-
¢ovani cukru moti.

Mechanizmus U¢inku gliflozinu je jednoduchy. Glukéza se,
jako cenny zdroj energie, kompletné vstiebava zpét do orga-
nizmu [5,9]. V ledvinach je za toto zpétné vstiebavani zod-
povédny takzvany kotransportér SGLT2, ktery ,,posild” zpét
do obéhu 90 % glukdzy. O vstrebani zbyvajiciho mnozstvi
se stard kotransportér SGLT1, ktery je pfitomen i v jinych or-
ganech, predevsim ve stfevech (schéma 1). Glifloziny jsou
molekuly, které umi zablokovat U¢inek klicového SGLT2.
Praktickym diUsledkem je vylougeni az 70 g glukézy moci
za den, coz pfedstavuje mnozstvi energie ziskané priblizné
jednim hlavnim jidlem. Pri lécbé se pak kromé glykemie sni-
zuje i hmotnost pacienta, protoze pacient nadbyte¢ny cukr
vylouti moti.

Glifloziny predstavuji léchu, kterd funguje zcela nezavisle
na inzulinu nebo jeho receptorech, coz je v klinické praxi velmi
dUlezité [16]. Z dosavadnich zkuSenosti vime, ze tyto léky sni-
2uji glykovany hemoglobin promérné o 6—8 mmol/mol (nebo
0,6—0,8 %), to znamena piiblizné stejné jako ostatni moderni

profiltrovano
180 g
glukozy
denné

SGLT 2 X
—cca 90%

SGLT 1 ‘

—cca 10%

X —inhibice glifloziny

typy |éku. Glifloziny snizuji hyperglykemii a druhotné tak priz-
nivé ovliviuji betabunky ve slinivce brisni, které produkuji in-
zulin nezbytny ke zpracovani cukrd v téle. Rovnéz zprostred-
kované priznivé ovliviiuji citlivost na inzulin a produkci cukrd
jatry. Tento Utinek byl pozorovan jak pfi lécbé samotnym gli-
flozinem, tak i v kombinaci s jinymi antidiabetiky. Jejich ob-
rovskou vyhodou je moznost ovlivnéni diabetu u pacientd
s del$im trvanim diabetu, u nichZ je v prdbéhu let stale na-
troly glykemie. Kromé snizeni glykemie na lacno, glykemie
po jidle a snizeni glykovaného hemoglobinu dosahuji gliflo-
ziny téz snizeni hmotnosti pacientd, a to o 2-3 kg. DUleZité
je, Ze se jedna skutectné o Ubytek tukové tkané a nikoli teku-
tin a Ubytek hmotnosti pretrvava dlouhodobé. DoloZzen byl
takeé vliv gliflozinG na krevni tlak, dapagliflozin snizuje systo-
licky krevni tlak o 3—5 mm Hg, diastolicky pak o néco méné.
Velmi dulezitd je i bezpe¢nost, predevsim riziko hypoglykemie
je u glifloziny velmi nizké.

Nezadouci Ucinky gliflozinC jsou predmétem diskusi a pre-
devsim velkych klinickych studii. Jde pfedevsim o riziko mo-

témér vsechna

profiltrovana glukoéza
je zpétne
reabsorbovana
v segmentech
S1as2

proximalniho tubulu

pomoci SGLT2

(cca 90 % glukozy)
a v segmentu S3
pomaoci SGLT1

pacienti s prihodou

empagliflozin placebo

MACE 490/4 687 282/2333 0,86
omrti z KV-pfigin 172/4 687 137/2333 0,62
nefatalni IM 213/4 687 121/2333 0,87
nefatalni CMP 150/4 687 60/2333 124

CMP — cévni mozkova ptihoda IM — infarct myokardu KV — kardiovaskularni
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¢ovych a urogenitalnich infekci. Uroinfekce viak nejsou
ve srovnani s placebem vyznamné castéjsi, vice se vysky-
tuji u Zen, hlavné v pocatku léeby, nicméné dobie reaguji na
lé¢bu. Neékteré prace naznacuji, Ze riziko infekci snizuje pravi-
delnd a dostate¢na hygiena.

Pri lé¢beé glifloziny je tfeba pamatovat na moznost aty-
pického obrazu diabetické ketoacidozy. Diabeticka keto-
aciddza je zavaznou komplikaci diabetu, ktera je zpUsobena
nizkou hladinou inzulinu v krvi a byva obvykle provazena vy-
sokou hladinou cukru v krvi. Vzacné piipady tohoto stavu,
vcetneé Zivot ohrozujicich, se objevily i u pacientd uZivajicich
SGLT2 k lécbé DM2T. Nékteré z popsanych pripadU probi-
haly atypicky — hladina cukru byla zvysena jen mirné.

Studie s empagliflozinem

Studie EMPA-REG OUTCOME byla prezentovana na podzim
2015 a vyvolala nejen kladné ohlasy, ale i fadu diskusi
[12,14,22,24]. Studie se zU¢astnilo vice nez 7 000 pacientU ze
42 zemisvéta s DM2T s vysokym kardiovaskularnim rizikem.
Median doby sledovani ¢inil 3,1 roku. Pacienti uzivali v kombi-
naci se standardni terapii 1krat denné peroralné bud' 10 mg,
nebo 25 mg empagliflozinu, nebo placebo. Standardni tera-
pie zahrnovala kromé lé¢iv snizujicich glykemii i antihyper-
tenziva a hypolipidemika. Primarnim sledovanym cilem byl
vyskyt umrti v dusledku kardiovaskularnich onemocnéni
a dale vyskyt nefatalniho infarktu myokardu nebo nefatalni
cévni mozkové piihody. Z celkového poctu zuc¢astnénych
dokontilo studii vice nez 97 % pacientd.

Empagliflozin v kombinaci se standardni terapii snizil
vyskyt umrti v dUsledku kardiovaskularnich onemocnéni
a vyskyt nefatalniho infarktu myokardu nebo nefatalni cévni
mozkové prihody o 14 %. Béhem terapie doslo ke snizeni
mortality na kardiovaskularni choroby o 38 % (schéma 2).
Uzivani empagliflozinu také vedlo ke snizeni celkové mor-
tality o 32 % a k redukci hospitalizaci pro srde¢ni selhani
0 35 % (graf 1). Celkovy bezpe¢nostni profil Iéku byl v sou-

ladu s predchozimi studiemi. Nebyl pozorovan rozdil mezi
placebem a empagliflozinem v incidenci diabetické ketoaci-
dézy a zlomenin. Empagliflozin prokazal signifikantni sni-
zeni kardiovaskularniho rizika a mortality u diabetikd 2. typu
s vysokym kardiovaskularnim rizikem.

Z obecného hlediska je na zakladé vysledks studie EMPA-
-REG OUTCOME mozné uvazovat i o tom, Ze velké mnozstvi
diabetikd ma nepoznanou kongesci a Ze véasné odvodnénti,
bez ohledu na hypoglykemicky efekt, piinese prospésny
Ucinek na snizeni vyskytu srde¢niho selhani i celkové KV-
-mortality [17].

Studie s dapagliflozinem
Dapagliflozin je vysoce selektivni inhibitor SGLT2, ktery
snizuje hyperglykemii zvysenim glykosurie [6,7]. Uginkuje
tedy nezavisle na funkci B-bunék a doplfiuje mechanizmy
Ucinku antidiabetik zavislé na inzulinu s minimalnim rizi-
kem hypoglykemie [8,23]. V klinickych studiich, ve kterych
byl dapagliflozin hodnocen jak v monoterapii, tak v kom-
binaci s metforminem, derivatem sulfonylurey, pioglitazo-
nem ¢i inzulinem, bylo prokazano, Ze U¢inné snizuje nejen
hodnotu glykovaného hemoglobinu, ale také télesnou
hmotnost a krevni tlak. Riziko hypoglykemii bylo ve vét-
$iné studii podobné jako u placeba; mirné ¢astéji byly za-
znamenany mocove infekce a infekce genitalu, popiipadé
bolesti zad, polyurie ¢i mirné zhorseni dyslipidemie. Dapa-
gliflozin je nové perspektivni antidiabetikum s komplex-
nim pUsobenim a malym rizikem nezadoucich U¢inky, jez
nepochybné vyznamneé zvysi kvalitu antidiabetickeé écby.
V roce 2016 publikovali rozsdhlou metaanalyzu So-
nesson et al [18]. Analyza byla provedena na Udajich pa-
cientd s DM2T, a to jak v celkové populaci, tak i u paci-
entU s rbznym stupném KV-rizika véetné KV-onemocnéni
(KVO) v anamnéze, ruzného véku a s dal$imi KV-riziko-
vymi faktory. V dalsi analyze bylo porovnavano KV-riziko
pacientU, u nichZ se vyskytla epizoda hypoglykemie pred

S empagliflozin
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hlavnimi srde¢nimi pfihodami (Major Adverse Cardiac
Events — MACE), a pacientU bez téchto epizod. Pfi porov-
nani dapagliflozinu s kontrolni latkou vychazely analyzy
z doby do prvni epizody a provadély se pomoci Coxova
modelu proporénich rizik stratifikovanych podle studie.
Analyza byla provedena na Udajich pacientd s DM2T, a to
jak v celkové populaci, tak i u pacientd s roznym stupném
KV-rizika, vcetné KV-onemocnéni (KVO) v anamnéze.
V daléi analyze se porovnavalo KV-riziko pacientd, u nichz
se vyskytla epizoda hypoglykemie pfed MACE, a pacientd
bez této epizody. Pfi porovnani dapagliflozinu s kontrolni
latkou vychazely analyzy z doby do prvni epizody a prova-
dely se pomoci Coxova modelu proporénich rizik stratifi-
kovanych podle studie.

Do uvedené metaanalyzy bylo zahrnuto celkem 9 339
pacientU; 5 936 uzivalo dapagliflozin v davkach 2,5-10 mg
(6 668 paciento-rokd) a 3403 kontrolni latku (3 882 pa-
ciento-roku). Dapagliflozin neni spojen se zvysenym KV-
-rizikem a vysledky dale naznatuji mozny pfiznivy Uginek
jak v celkové populaci (pomeér rizik [hazard ratio, HR] 0,77;
95% interval spolehlivosti [confidence interval, Cl] 0,54—
1,10 pro MACE), tak u pacientt s KVO v anamnéze (HR 0,80;
95%, Cl 0,53-1,22), graf 2. Tyto nélezy se shodné opakovaly
U pacientU s rOznymi stupni KV-rizika véetné véku, poctu
a typu prihod spojenych s KVO v anamnéze i podle poctu
piitomnych faktord KV-rizika. U pacient, ktefi prodélali
epizodu hypoglykemie, nebylo rovnéz prokazano zvyseni
rizika vyskytu MACE oproti tém, u nichz nebyla takova epi-
zoda zaznamenana.

Na zakladé vysledkd Ize predpokladat moznost pfiznivého
Utinku na KV-systém, ktery odpovida multifaktorovému pfi-
znivému ovlivnéni KV-rizikovych faktoru, jez bylo popsano
v souvislosti s inhibitory SGLT2 [4].

Dalsi studie s glifloziny

V letosnim roce byly publikovany vysledky studie CVD
REAL [11]. Jednalo se o shér dat z medicinskych zaznamu
a narodnich registrt v 6 zemich svéta — Spojené staty

. 4

americké, Norsko, Dansko, Svédsko, Némecko a Velka Bri-
tanie. Pro statistické zpracovani bylo pouzito ,propen-
sity score". Jako primarni cil byly sledovany hospitalizace
pro srde¢ni selhani a mortalita (mortalita nebyla uvedena
v datech z Némecka). Celkové bylo zavzato 309 056 ne-
mocnych s novou lé¢bou DM2T, z toho 154 528 na inhi-
bitorech SGLT2 a stejny pocet na jinych antidiabeticich.
Z inhibitort SGLT2 byl nejcastéji predepisovan kanagliflo-
zin (53 %), dapagliflozin (42 %) a empagliflozin (5 %). Roz-
lozeni téchto Iéku podle zemi ukazuje graf 3. Z grafu je
patrné, ze v Evropé prevlada dapagliflozin, v USA kana-
gliflozin. Zakladni charakteristika obou skupin se nelisila
—promeérny vék 57 let, 68 % tvorily zeny, potvrzené kardio-
vaskularni onemocnéni mélo 20 % nemocnych, antihyper-
tenzni lé¢bu mélo 80 % nemocnych a 79 % uzivalo v kom-

Graf 3 | Rozlozeni IékU v prozkumu CVD REAL. Celkovy

pocet pacientd hospitalizovanych pro srde¢ni
selhani (SS) 309 046

procento lécenych pacienty (hospitalizovani pro SS)

USA a Evropa
dohromady

pouze USA pouze Evropa

M kanagliflozin W dapagliflozin empagliflozin

Graf 2 | Primarni cil v metaanalyze studiie s dapagliflozinem
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binaci metformin, 38 % sulfonylureu, 32 % DPP4 inhibitory,  a schéma 4. Z grafU je patrné Ze oba primarni cile — hospi-
asi 30 % GLP1-agonisty a 29 % inzulin — tedy velmi inten-  talizace pro srdecni selhani i mortalita — byly nizsi po inhi-
zivni 1écba hypertenze i diabetes mellitus. Celkové se vy-  bitorech SGLT2 nezZ po jinych antidiabeticich.

skytlo 961 hospitalizaci pro srde¢ni selhani, 1334 Umrti Na 77. kongresu Americké diabetologické spole¢nosti
a 1983 Umrti nebo hospitalizaci za celkem 190 164 paci- v San Diegu v ¢ervnu 2017 byly prezentovany vysledky
entskych let sledovani. Hlavni vysledky ukazuje schéma 3 studii CANVAS a CANVAS R [24]. Obé studie zahrnuly

Schéma 3 | Hospitalizace pro srdecni selhani v prozkumu CVD REAL v jednotlivych zemich

databaze N pocet pripadi HR (95% C1)

USA 233798 298 e 0,55 (0,44-0,69)
Norsko 25050 278 o 0,62 (0,49-0,79)
Dansko 18 468 167 — | 0,77 (0,59-1,01)
Svédsko 18 378 191 —e— 0,61(0,45-0,82)
Britanie 10 462 16 ® 0,36 (0,12-1,13)
Némecko 2900 1 ° 0,14 (0,03-0,68)
celkem 309,056 961 > 0,61(0,51-0,73)

lepsi SGLT2i €———1—— lepsi jina PAD
T T 1

r T

hazard ratio: 0,05 0,10 0,25 0,50 1,00 2,00
P-hodnota pro SGLT2-inhibitory vs jina PAD: < 0,001

PAD — peroralni antidiabetika

Schéma 4 | Celkova mortalita v prozkumu CVD REAL

databaze N poéet pripadu HR (95% CI)
USA 143264 250 —o— 0,38 (0,29-0,50)
Norsko 25050 364 —— 0,55 (0,44-0,68)
Dansko 18468 323 —o— 0,46 (0,37-0,57)
Svedsko 18378 317 —o— 0,47(0,37-0,60)
Britanie 10 462 80 —&——~ 073(047-1,15)
celkem 215622 1334 > 0,49 (0,41-0,57)

lepsi SGLT2i «—————— lepsi jina PAD
r 1

T
hazard ratio: 0,25 0,50 1,00 2,00

P-hodnota pro SGLT2-inhibitory vs jina PAD: < 0,001

PAD — peroralni antidiabetika

Graf 4 | Studie CANVAS — hospitalizace pro srdecni selhani (SS)
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10 142 pacientl s DM2T, prOmeérného véku 63 let, promeér-
ného trvanidiabetu 13,5 roku s glykovanym hemoglobinem
58-91 mmol/mol. Jednalo se o méné kardiovaskularné ri-
zikové pacienty nez ve studii EMPA-REG OUTCOME, pouze
zhruba dvé tietiny prodélaly kardiovaskularni pfihodu. Gly-
kovany hemoglobin pokles| ve skupiné lécené kanagliflozi-
nem o 0,58 %, hmotnost o 1,6 kg a systolicky krevni tlak
0 3,9 mm Hg. Kanagliflozin snizil slozeny kardiovaskularni
cil (nefatalni infarkt myokardu, nefatalni CMP a kardiovas-
kuldrni Umrti) 0 14 % a ke snizeni renalni insuficience doslo
0 40 %. Hospitalizace pro srde¢ni selhani byly pfi lé¢bé
kanagliflozinem o 33 % snizeny (graf 4). Jako vedlejsi neza-
douci vysledek byly amputace dolnich koncetin, které byly
v placebové vétvi 3,4 ptipadU na 1 000 pacientskych roku
a v lécené vétvi 6,3, tedy témér dvojnasobné [25].

Zavér

V béhu jsou daléi multicentrické studie s dapagliflozinem
DECLARE a DAPA-HF a empagliflozinem EMPEROR, ktera
sleduji nemocné se srde¢nim selhanim s onemocnénim
diabetes mellitus i bez néj a jejich vysledky mdzeme oce-
kavat v blizké budoucnosti [26].

Glifloziny hradi zdravotni pojistovny v Ceské republice
od srpna 2014 a dosavadni zkuSenost s touto terapii ma
nyni jiz vice nez 50 tisic ¢eskych diabetiky, celosvétove
glifloziny uzivé vice nez milion pacient0.

V Ceské republice jsou k dispozici ptipravky FORXIGA (dapa-
gliflozin), JARDIANCE (empagliflozin), INVOKANA (kanagli-
flozin) a pripravky, které obsahuji tyto U¢inné latky v kombi-
naci s metforminem (XIGDUO — metformin + dapagliflozin,
VOKANAMET metformin + kanagliflozin a SYNJARDY —
metformin + empagliflozin).
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