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Kardiovaskularni ucinky gliflozint

Stépdn Svacina

Uvod

V uplynulych letech jsme na tomto sympoziu referovali o pozitivnim efektu
novych antidiabetik - gliflozinii - na krevni tlak. V minulém roce jsme disku-
tovali kardiovaskuldrni efekt novych antidiabetik. Byla konstatovina kardio-
vaskuldrni neutralita gliptinii, ale i moznd souvislost jejich poddni s vyskytem
srdecniho selhdni - studie SAVOR a VIVIDD (1,2). Nikdo nemohl tehdy tu-
sit, co prinese dalsi rok a Ze studie s jinou skupinou novych lékii (EMPA-REG
OUTCOME s empagliflozinem) prokdze tak vyrazné pozitivni kardiovaskuldr-
ni efekty (3).

Glifloziny - jiz dobfe zndma skupina antidiabetik

Posledni desetileti ptineslo zasadni zmény v 1é¢bé diabetu 2. typu. V posled-
nich letech pribyla k novym antidiabetikiim ptisobicim na inkretonovém efek-
tu (DPP-4 inhibitory a inkretinovd analoga) skupina dal$ich antidiabetik ptso-
bicich na zcela jiném principu.

Glifloziny jsou blokatory renalni reabsorbce glukézy (blokatory SGLT2).
Jsou novou skupinou antidiabetik, kterd zvy3uji rendlni ztraty glukézy. Gliflo-
ziny jsou a jesté dlouho budou u nés zastoupeny tfemi zastupci — dapagliflozi-
nem, canaliflozinem a empagliflozinem. Se vSemi jiZ u nds mame bohaté zku-
$enosti. Dapagliflozin a empagliflozin jsou pomérné ¢isté inhibitory SGLT2,
canagliflozin ptisobi i na stfevni SGLT1, tim se zdivodnuje jeho mirné vyssi
pusobeni na postprandialni glykemii, ale i mozné vedlejsi stfevni Gcinky (4).
Kromé sniZeni glykemii a glykovaného hemoglobinu snizuji glifloziny vyraz-
né hmotnost a krevni tlak. Toto sniZeni je klinicky vyznamné a dlouhodobé.
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Pokles tlaku se tykd i pacientti s hypertenzi rezistentn{ na klasickd antihyper-
tenziva. Mechanismus snizeni krevniho tlaku zistava nejasny a mtiZze souviset
s velmi komplexnimi nepfimymi metabolickymi efekty této skupiny léka. Pri-
pominam, co uz na tomto sympoziu zaznélo, ze ve Ferraniniho studii (5) mél
empagliflozin kromé renalni ztraty a sniZzeni glykemie a HbAlc i celou fadu
neprimych metabolickych efektt: pokles hmotnosti, sniZeni triglyceridu, zvy-
$end inzulinovd senzitivita, zvySeni GLP-1 a glukagonu, zlep$ena funkce beta-
-buniky, zvys$ena endogenni produkce glukdzy, zvysena utilizace tuku a sekrece
mastnych kyselin, mensi suprese lipolyzy, sniZzeni oxidace glukdzy i neoxidativ-
ni clearance glukdzy.

Pritom pravé diabetici maji 2x vy$si riziko kardiovaskularnich ptihod
nez lidé bez diabetu. Proto se regula¢ni autority rozhodly, ze je tieba u ka-
zdého nového antidiabetika prokazat jeho kardiovaskularni bezpecnost, tj.
ze nezvysuje vyskyt kardiovaskularnich prihod pifi dlouhodobém uzivani.
Jednim ze stile jesté pomérné novych a takto otestovanych antidiabetik je
také empagliflozin, inhibitor sodiko-glukézového transportéru 2 (SGLT2).
Empagliflozin je tak prvni z SGLT2 inhibitort, ktery jiz ma data z dlou-
hodobé kardiovaskularni bezpecnostni studie, tedy ze studie EMPA-REG
OUTCOME (3).

Studie EMPA-REG OUTCOME

Studie EMPA-REG OUTCOME byla prezentovana na Evropském diabeto-
logickém kongresu ve Stockholmu v zafi 2015 a nasledné publikovana (3).
Je to randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie, kte-
ra zkoumala dlouhodoby efekt empagliflozinu versus placeba po pridani ke
standardni 1é¢bé na mortalitu a morbiditu u pacienttl s diabetem 2. typu ve
vysokém riziku kardiovaskularnich ptihod. Studie probihala ve 42 zemich
a bylo do ni zafazeno 7020 pacientd, kteti byli randomizovani v poméru
1:1:1 do skupin uzivajicich placebo (n=2333), empagliflozin 10 mg jednou
denné (n=2345) nebo empagliflozin 25 mg jednou denné (n=2342). Pramér-
ny vék pacientt byl 63 let a vice nez polovina pacientt méla diabetes vice
nez 10 let. Praimérny HbAlc na zacatku studie byl mirné nad 8 % DCCT.
Sledované vychozi hodnoty byly ve vSech tfech ramenech studie srovnatelné.
Studie probihala, dokud nebylo potvrzeno 691 kardiovaskuldrnich pfihod
primarniho cile. Studijni medikace byla podavana ke stavajici antidiabetic-
ké terapii zarazenych pacientt a od 12. tydne studie bylo mozné upravovat
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antidiabetickou terapii tak, aby se pacienti co nejvice ptiblizili cilovym hod-
notam podle lokdlnich doporuceni pro lé¢bu diabetu. Kromé antidiabetické
medikace byli pacienti 1éCeni i antihypertenzivy (95 %), hypolipidemiky
(80 %) a antikoagulancii nebo antiagregancii (> 88 %). Diky této terapii byli
pacienti velmi dobfe kompenzovani z hlediska kardiovaskularnich riziko-
vych faktortl (pramérny TK 135/76 mm Hg). Primérna doba sledovani byla
3,1 roku a vice nez 97 % pacientd dokoncilo studii. Primarnim cilem studie
bylo zhodnotit efekt empagliflozinu na kombinovany kardiovaskularni cil
3P-MACE (smrt z kardiovaskuldrnich pfi¢in, nefatalni infarkt myokardu,
nefatalni mozkova mrtvice). Hlavnim sekundarnim cilem byl 4P-MACE
(3P-MACE spolu s hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris). Dale byly ve
studii hodnoceny samostatné kardiovaskularni ptihody z primarniho sloze-
ného cile a pak hospitalizace pro srde¢ni selhani a smrt z jakychkoliv pri¢in.
Vsechny ptihody byly hodnoceny nezavislou, zaslepenou komisi odborniki.
Byly sledovany také parametry kompenzace diabetu a kardiovaskularnich
onemocnéni, jejich zmény z vychozich hodnot a bezpec¢nost.

Superiorita v primarnim cili studie
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Obr. 1 Kumulativni incidence komplexniho ukazatele MACE (smrt z kardiovas-
kularnich pficin, nefatalni infarkt myokardu, nefatdlni mozkova mrtvice)
ve studii EMPA-REG OUTCOME (3).
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Studie EMPA-REG OUTCOME prokazala superioritu v primarnim cili
(3P-MACE). Pacienti randomizovani k uzivani empagliflozinu méli o 14 %
méné prihod primdrniho cile ve srovnani s placebem (HR=0,86; 95,02% CI,
0,74- 0,99; p < 0,001 pro noninferioritu a p = 0,04 pro superioritu) (Obra-
zek 1). Ptihody sekundarniho cile (4P-MACE) se u pacienti uzivajicich
empagliflozin vyskytly o 11 % méné casto (HR=0,89; 95% CI, 0,78-1,01;
p < 0,001 pro noninferioritu a p = 0,08 pro superioritu). Empagliflozin ve
srovnani s placebem signifikantné snizil riziko smrti z kardiovaskularnich
pri¢in (HR=0,62; 95% CI, 0,49-0,77; p < 0,001) (Obrazek 2), smrti z jaké-
koliv pri¢iny (HR=0,68; 95% CI, 0,57-0,82, p < 0,001), a riziko hospitalizace
pro srde¢ni selhani (HR=0,65; 95% CI, 0,50-0,85; p = 0,002). Analyzy byly
provedeny souhrnné pro obé davky empagliflozinu, av$ak ani u jedné z ana-
lyzovanych prihod nebyl pozorovan rozdil mezi obéma dédvkami empagliflo-
zinu. Na signifikantnim snizeni rizika kombinovaného cile 3P-MACE mélo
nejvétsi podil sniZeni rizika smrti z kardiovaskularnich pfi¢in. V ostatnich
dvou slozkach slozeného cile, tj. nefatalnim infarktu myokardu a nefatalni
mozkové mrtvici, nebyl signifikantni rozdil ve srovnani s placebem. Studie
poskytla dulezité informace o dlouhodobé bezpec¢nosti a snasenlivosti em-

Smrt z KV pficiny
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Obr. 2 Kumulativni incidence smrti z kardiovaskularni pfi¢iny ve studii EMPA-REG
OUTCOME (3).
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pagliflozinu. Celkovy vyskyt nezadoucich ptihod, které vedly k ukonce-
ni 1é¢by, byl srovnatelny u empagliflozinu a placeba. Vyskyt genitdlnich
infekei bylvys$si u pacientd uzivajicich empagliflozin, vyskyt infekci moco-
vych cest byl srovnatelny s placebem. Ve studii nebyl pozorovan rozdil ve vy-
skytu diabetické ketoacid6zy nebo zlomenin kosti mezi placebem a empagli-
flozinem. Také vyskyt hypoglykemii nebo ptihod spojenych s volumovou
depleci byl srovnatelny u placeba a empagliflozinu. Hodnoty laboratornich
parametrt (hematokrit, elektrolyty) se mezi srovnavanymi skupinami nelisi-
ly. Studie tedy potvrdila dlouhodobou bezpec¢nost a snasenlivost empagliflo-
zinu.

Jde o ,class efekt” tfidy gliflozinG?

Zda jde o ,class efekt” tridy gliflozin, nelze zatim zodpovédné rozhodnout.
Recentné byla publikovana metaanalyza studii s dapagliflozinem (6) prove-
denych u celkem vice nez 9000 pacientii. Placebem kontrolovand studie ma
zcela jisté vyssi hodnotu nez metanalyzy. Je vSak zajimavé, ze vysledky maji
podobnou strukturu (Obrazek 3). Vétsina sledovanych kardiovaskuldrnich
parametrt vykazuje nesignifikantni posun k lepsimu efektu dapagliflozinu
nez placebo. Vyjimkou je vyskyt mozkovych ptihod, ktery je méné ovlivnén,
stejné jako u empagliflozinové studie EMPA-REG OUTCOME. V celé me-
tanalyze a nékterych podskupinach je signifikantné snizen vyskyt srde¢niho
selhani. To je pro diabetologii velmi vyznamny vysledek srovnatelny se sni-
zenym vyskytem srde¢niho selhani po empagliflozinu ve studii EMPA-REG
OUTCOME.

Lze tedy uzavtit, Ze urcity ,class efekt tridy gliflozinti nepochybné existuje
minimalné pro dvojici empagliflozin + dapagliflozin. Efekt empagliflozinu je
vSak vyraznéj$i a témér ve vSech parametrech signifikantni. Oba tyto glifloziny
maji tedy pozitivni kardiovaskuldrni efekt, ktery je pravdépodobné vyraznéjsi
u empagliflozinu. U dapagliflozinu zatim chybi jeho priikaz studii, v niz by byly
kardiovaskularni efekty primarnim cilem.



