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Novy SGLT2 inhibitor empagliflozin: moderni
a bezpecna lecba diabetu
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Souhrn

Empagliflozin je zastupcem nové skupiny antidiabetik, které zplsobuji glykosurii blokovanim zpétné resorpce
glukézy v proximalnim tubulu ledviny. Ztrdta 50-100 g glukdzy/24 hod moci vede ke snizeni glykemie na la¢no,
a predeviim pak glykemie postprandialni, ztraté energie 200-400 kcal/den a snizeni krevniho tlaku. U¢innost [é¢by
neklesd v case, protoze neni zévisla na vlastni produkci inzulinu. Prace je zamérfena na hodnoceni bezpecnosti
moderni lé¢by empagliflozinem, ktery se v nejblizii dobé objevi v portfoliu antidiabetik v CR. Rozborem studii,
které byly provedeny za u¢elem hodnoceni bezpecnosti a Uc¢innosti Iécby empagliflozinem se ukazuje, Ze se jedna
o velmi ucinny, ale zéroven bezpecny a dobfe snaseny Iék. Pri é¢bé je popisovan vyssi vyskyt genitalnich infekci,
zvlasté u zen, které maji vétsinou lehky pribéh. Lék nezplsobuje hypoglykemie.V kombinaci se sulfonylureou viak
muze k hypoglykemiim dochazet. Empagliflozin u osob okolo 60 let véku nevyvolava klinicky vyznamnou dehydra-
taci ani hypotenzi, nicméné urcité opatrnosti s lé¢bou empagliflozinem je tfeba u velmi starych, kiehkych pacientd.
Velkou vyhodou empagliflozinu jsou klinicky nevyznamné interakce s l1éky a velmi jednoduché davkovani 1 tab-
leta/den per os. Zavérem Ize konstatovat, Ze je empagliflozin velmi u¢inné perorélni antidiabetikum s moznosti Si-
rokého pouziti prakticky ve vsech stadiich diabetu 2. typu v monoterapii nebo kombinaci s jakoukoliv zavedenou
medikaci. Lécba je spojena s poklesem hmotnosti a poklesem krevniho tlaku. Lék je Ucinny a bezpecny az do eGF
0,75 ml/s, pfi nizsi hodnoté je tieba Ié¢bu empagliflozinem ukoncit. Vyskyt vedlejsich ucinkd je minimalni s vyjim-
kou zvyseného vyskytu genitélnich infekci predevsim u Zen a zvyseného rizika hypoglykemie, pokud je empagli-
flozin kombinovan se sulfonylureou.
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New SGLT2 inhibitor empagliflozin: modern and safe treatment
of diabetes

Summary

Empagliflozin is agent of new antidiabetic drugs that cause glycosuria blocking the glucose reuptake in the proxi-
mal tubule. The loss of 50-100 g of glucose / 24 hours in the urine results in a reduction of fasting glucose, espe-
cially post-prandial glucose, the energy expenditure of 200-400 kcal / day and blood pressure lowering. Treatment
efficacy does not decrease over time, as it is not dependent on its own insulin production. The work evaluates the
safety of modern treatment with empagliflozin which will soon appear in the portfolio of antidiabetic agents in the
Czech Republic. The conducted studies with a special focus on empagliflozin treatment have shown high efficacy,
safety and good tolerability of drug. It has been described a higher incidence of genital infections with non-severe
course, especially in women. The drug does not cause hypoglycaemia. In combination with sulfonylurea hypogly-
caemia may occur. Empagliflozin does not cause clinically significant dehydration or hypotension in patients about
60 years of age, but some caution in empagliflozin treatment should be in elderly and fragile patients. The big con-
venience of empagliflozin is its clinically non-significant interactions with other drugs and simple dosage of 1 tablet
/ day orally. In conclusion, empagliflozin is highly effective oral antidiabetic agent with a potential of wide appli-
cation in all stages of type 2 diabetes in monotherapy or combined with other medication. The treatment is asso-
ciated with weight loss and blood pressure lowering. The drug is effective and safe until eGFR 45 ml /s, in lower
values the treatment should be discontinued. The occurrence of side effects is rare, except increased incidence of
genital infections especially in women and increased risk of hypoglycaemia when empagliflozin is combined with
sulfonylurea.
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Uvod
U zdravého clovéka neni pfitomna glykosurie ani po
jidle, protoze neni pfekrocen plazmaticky rendini prah
pro glukézu. U diabetikl predstavuje glykosurie urci-
tou ochranu pted vyznamnou hyperglykemii, ale re-
ndlni prah pro glukézu byva vyssi. Po mnoho let slou-
Zilo méreni glykosurie ke kontrole kompenzace diabetu
a pred zavedenim selfmonitoringu (1977) bylo léceb-
nym cilem glykosurii snizit nebo odstranit.

Nyni se objevuje nova skupina antidiabetickych léku
s nazvem glifloziny, ktera glykosurii zptsobuje. Léky této
skupiny blokuji sodiko-glukézovy transportér 2 (sodium-
glucose co-transporter 2 — SGLT2), ktery se ve vyznam-
ném poctu vyskytuje v proximalnim tubulu ledvin
a je zde zodpovédny za vétsinu reabsorbce filtrované
glukézy [1]. Vznikd glykosurie, ktera vede ke snizeni gly-
kemie predevsim postprandialni, ale i glykemie na la¢no.
V praci se zaméfim na empagliflozin, novy vysoce selek-
tivni inhibitor SGLT2, ktery bude v nejblizsi dobé u nas
k dispozici. Jeho ucinek nezavisi na produkci inzulinu
(bude ucinkovat dlouhodobé), v monoterapii a pfi kom-
binaci s vétsinou antidiabetik nezvysuje vyskyt hypogly-
kemii. Pri lé¢bé dochazi k poklesu hmotnosti a snizeni
krevniho tlaku (pravdépodobné svym mirné diuretic-
kym tcinkem). Lék vykazuje minimum interakci (empag-
liflozin Ize kombinovat se véemi dostupnymi léky véetné
inzulinu) a jeho podani v jedné denni davce ve formé
tablety (10 nebo 25 mg) je predpokladem dobré ad-
herence pacienta k Ié¢bé. Pro pacienta bude atraktivni
ztrata energie mocdi (snizeni nebo stabilizace hmotnosti)
[2].

Vliv empagliflozinu na metabolizmus
glukozy a energeticky vydej

Fyziologickou odezvu organizmu na akutni i chronic-
kou glykosurii vyvolanou empagliflozinem u dobfe
kompenzovanych (HbA, 55 mmol/mol), obéznich (BMI
31 kg/m?) diabetik{i ve véku okolo 60 let studoval Ferra-
nnini pomoci dvojité znacené glukézy a nepiimé kalo-
rimetrie. P¥i chronické 1écbé stoupala oxidace lipidd na
ukor oxidace glukdzy, ale energeticky vydej méreny ne-
pfimou kalorimetrii se neménil [3]. Prace je velmi zaji-
mava a ukazuje na vesmés pozitivni vliv glykosurie na
metabolizmus glukézy a utilizaci energie u osob s dia-
betem. Ferrannini publikoval v roce 2014 na sjezdu ADA
poster, ktery se zabyval ztrdtou hmotnosti pfilé¢bé em-
pagliflozinem. Diabetici 2. typu sice pfi |é¢bé empagli-
flozinem hubnou, ale jejich ztrdta hmotnosti je mensi
nez predpokladand ztrata na podkladé méreni ztraty
kalorii ve formé glukézy vylou¢ené moci. Autofi vy-
pracovali matematicky model, kterym sledovali pokles
hmotnosti ve vztahu ke glykosurii. Zjistili, ze [é¢ba em-
paglifiozinem neovliviiuje energeticky vydej. Mensi
pokles hmotnosti, nez je ocekdvan vzhledem ke ztraté
energie moci (glykosurii) je kompenzovén zvysenym
energetickym pfijmem formou potravy. V kombinaci
s metforminem neni tento kompenzatorni mechani-
zmus plné vyjadien (zhorsena chut k jidlu pti metfor-

minu), a proto je pokles hmotnosti u této kombinace
vysSi [4].

Studie sledujici Gcinnost a bezpecnost
empagliflozinu v monoterapii

a v kombinacich s PAD

U¢innost a bezpeénost empagliflozinu byla hodnocena
v klinickych studiich. Do 10 nadnarodnich randomizo-
vanych, placebem kontrolovanych studii bylo zatazeno
vice nez 14 500 osob. Prvni randomizovana studie hod-
notila uc¢innost a bezpe¢nost empagliflozinu v monote-
rapii. Prokézala srovnatelnou efektivitu 1é¢by ve srovnani
se sitagliptinem 100 mg [5]. Druha studie se zabyvala
kombinaci metforminu a empagliflozinu [6]. Treti studie
se zabyvala uc¢innosti a bezpecnosti trojkombinace:
metformin, sulfonylurea a empagliflozin [7]. Dle mého
nazoru je nejzajimavéjsi studie hodnotici trojkombinaci
metformin, pioglitazon a empagliflozin, u které byla pro-
kazadna vysoka ucinnost a bezpecnost této kombinace
[8]. Na sjezdu Americké Diabetické Asociace (ADA) v roce
2014 byly prezentovény uvedené studie prodlouzené na
76 tydnt [écby. Lécba byla ucinna po celou dobu sledo-
vani a vyskyt komplikaci byl velmi nizky [9-11]. Prmérné
zlep3eni HbA _bylo v prezentovanych studiich o 0,6-
0,8 % dle DCCT, zlepseni bylo pozorovéno vétsi u hare
kompenzovanych osob.

Empagliflozin v kombinaci s inzulinem

Kombinace gliflozinu s bazélnim inzulinem je velmi vy-
hodna. Ukazuje se, ze gliflozin brani narlstu hmotnosti
a snizuje glykemii.V prdbéhu Iécby neninutné zvysovat
davku bazélniho inzulinu na rozdil od Ié¢by kombinaci
bazalniho inzulinu s placebem, pfi niz je potfeba davku
bazalniho inzulinu v ¢ase zvysovat [12]. V rdmci pro-
gramu EMPA-REG se v Cervnu roku 2014 objevila prace,
kterd hodnoti pfidani empagliflozinu k 1é¢bé kombinaci
metformin a intenzifikovand inzulinové Ié¢ba u obéz-
nich diabetikd 2. typu s nedostate¢nou kontrolou gly-
kemie (HbA 67 + 7,7 mmol/mol). Takovych pacient(
mame pomérné velké mnozstvi a mizeme je definovat
jako obtizné lécitelné pacienty. Do studie bylo zafazeno
563 osob, které byly randomizovény do 3 skupin (em-
pagliflozin 10 mg/den, empagliflozin 20 mg/den a pla-
cebo). Pacienti byli sledovani 52 tydn( a studii dokon-
¢ilo 84 % osob. Na pocatku studie si aplikovali pacienti
inzulin v ddvce 92 + 44 j/24 hod ve viech skupinach po-
dobné. V 18. tydnu studie doslo k poklesu HbA, o pla-
cebo = 0,55, empagliflozin 10 mg = 10,3, empagliflozin
25 mg = 11,1 mmol/mol. Na konci studie doslo k dal-
$imu poklesu HbA _proti bazalnim hodnotam o pla-
cebo = 0,89, empagliflozin 10 mg = 12,9, empagliflozin
25 mg = 13,9 mmol/mol. Pfes toto vyznamné zlep3eni
kompenzace doslo ke snizeni davky inzulinu v prdbéhu
studie u osob [é¢enych empagliflozinem o 9-11 j/den
a ke snizeni hmotnosti o 2,5 kg oproti placebové sku-
piné, v niz davka inzulinu v pribéhu studie stoupala
a hmotnost se neménila. Vyskyt hypoglykemickych
pfihod byl stejny ve vSech skupinédch. Studie je velice
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zajimava, ukazuje totiz, ze efekt empagliflozinu nekonci
po 6 mésicich 1écby, ale pretrvavd i po 1 roce. Ve studii
byly rovnéz podrobné sledovany nezadouci ucinky.
Nejcastéjsi komplikaci lécby byla hypoglykemie, ale fre-
kvence i zdvaznost hypoglykemii se nelisily ve srovnani
s placebem. Proti placebu se nelisil vyskyt mocovych
infekci, nazofaringitid. Byl pozorovan vyssi vyskyt za-
vrati a genitalnich infekci predevsim u zen a infekci no-
sohltanu pfi lé¢bé empagliflozinem [13].

Bezpecnost

U kazdého nového léku s prokazanou ucinnosti nas
vzdy zajima v prvé fadé bezpecnost, vedlejsi ucinky vy-
volané |écbou (diarea, nauzea atd), mnozstvi interakci
s jinymi léky a jednoduchost aplikace. Empagliflozin
nema zadné dosud zjisténé interakce a jeho davkovani
je velice jednoduché s minimem vedlejsich G¢inkd.

Kardiovaskularni komplikace

Kardiovaskularni (KV) bezpe¢nost kazdého léku je velmi
dllezitd, protoze vyskyt KV komplikaci je u diabetik
2. typu 4krat vyssi nez u bézné populace. Proto musi
v soucasnosti kazda spole¢nost, kterd uvadi na trh novy
Iék, dolozit kvalitni KV studii. Studie s empagliflozinem
s ndzvem EMPA-REG OUTCOMETM jiz probiha a bude
pravdépodobné dokoncena v roce 2015. Je do ni zara-
zeno 7 034 osob s vysokym KV rizikem. Podrobny popis
usporadani studie byl jiz publikovén [14]. Dosud prove-
dend pozorovani u viech 1ékl skupiny gliflozint neve-
dou k podezieni, ze KV riziko bude vyssi, spise naopak.
Empagliflozin vede k vyznamnému snizeni krevniho
tlaku a k redukci hmotnosti. Pravdépodobné klinicky
nevyznamné zvysuje celkovy cholesterol a LDL-choles-
terol a vede ke snizeni mikroalbuminurie u diabetikl
2. typu [15].

Hypoglykemie

Empagliflozin nezvysuje riziko vzniku hypoglykemie.
Riziko vzniku hypoglykemii roste v kombinaci se sulfo-
nylureou, podobné jako je tomu u ostatnich ,nehypo-
glykemizujicich” 1ékt (metforminu, gliptin(, inkretint)
[7]. P¥i kombinaci s inzulinem a metforminem vsak byl
vyskyt hypoglykemii srovnatelny s placebem [13].

Mocové infekce

Ve studiich bylo pozorovédno minimalni zvyseni vyskytu
mocovych infekci, které bylo nevyznamné proti pla-
cebu. 1 kdyz je zndmo, Ze pacienti s vrozenou poruchou,
rendlni glykosurii, nemaji zvysené riziko uroinfekce.

Genitalni infekce

Vyskyt genitalnich infekci je pfi |é¢bé empagliflozinem,
stejné jako pfi lé¢bé jinym gliflozinem, zvysen. Zvyseny
vyskyt je pozorovan zvlasté u zen. Jednd se vétsinou
o ,lehké” infekce, které ve studiich nevedly k preruseni
Ié¢by. Uvidime, jak se bude manifestovat tato komp-
likace v postmarketingovych studiich v rdznych véko-
vych kategoriich pacient(. Studie, které byly doposud

uskutecnény, byly provedeny u osob ve véku okolo 55 let
s nadvéhou, pficemz prevazovali asiati. | kdyz se jedna
o nezavaznou komplikaci, mlze vést ke ztraté motivace
pacienta. Proto musime v anamnéze zhodnotit vyskyt
genitalnich komplikaci a na tuto komplikaci myslet pfi
kazdé kontrole pacienta.

Hypotenze

Empagliflozin je relativné ucinnym antihypertenzivem.
Pri 1é¢bé klesa tlak systolicky o 4 mm Hg proti placebu
a tlak diastolicky o 1,5 mm Hg ve srovnani s placebem,
pravdépodobné diky diuretickému ucinku empagliflo-
zinu (osmoticka diuréza pfi glykosurii). Z provedenych
studii se zd4, Ze Ucinek empagliflozinu na krevni tlak pfi
normalizaci tlaku klesa [16]. V prabéhu studii nebyl za-
znamenan vyssi vyskyt hypotenzi pfi 1é¢bé empagliflo-
zinem [9-11].

Dehydratace

Glykosurie pfilé¢bé empagliflozinem (50-100 g/24 hod)
zplsobuje osmotickym pusobenim zvyseni diurézy pfi-
blizné o0 300 ml. V provedenych studiich nebyla zjisténa
dehydratace pfi |é¢bé empagliflozinem [16]. V kom-
binaci s pioglitazonem je mirny diureticky ucinek em-
pagliflozinu dokonce vyhodny. Ve studii, kterd hodno-
tila kombinaci inzulinu a empagliflozinu, byl popisovén
vyssi vyskyt zavrati pfi lécbé 25 mg empagliflozinu [13].

Renalni insuficience

Ucinnost a bezpe¢nost empagliflozinu byla zkoumana
v randomizované studii EMPA-REG RENAL [17]. Do
studie, ktera trvala 52 tydnd, byli vybrani pacienti s re-
nélni insuficienci s GF > 1 ml/s, GF < 1 ml/s, GF < 0,5 ml/s,
u kterych byl k zavedené 1é¢bé diabetu 2. typu pfidan do
kombinace empagliflozin nebo placebo.V 2., 3.i 4. stadiu
rendlni insuficience byla lé¢ba empagliflozinem ucinna.
Ucinnost viak klesala s poklesem GF. Empagliflozin byl
dobfe tolerovan. Vyskyt nezadoucich ucinkl se neli-
sil ve srovnani s pacienty bez rendlni insuficience. Vy-
sledky studie, kterd se zabyvala rendlni hemodynami-
kou pfi lé¢bé empagliflozinem ukazaly, ze hyperfiltrace
dand zvysenou perfuzi glomerultd v ¢asnych stadiich dia-
betu 1. typu, je zplsobena vazodilataci aferentni arteri-
oly. Lé¢ba empagliflozinem dilataci snizuje, a tim snizuje
zvyseny intraglomeruldini tlak [18]. Tim je vysvétlovan
mirny pokles glomerularni filtrace (po ukonceni 1é¢by se
vraci k plivodnim hodnotam) a prokazany pokles mikro-
albuminurie u diabetik{ 2. typu [15].

Zaver

Empagliflozin je velmi G¢inné peroralni antidiabetikum
s moznosti pouziti prakticky ve viech stadiich diabetu
2. typu v monoterapii nebo kombinaci s jakoukoliv zave-
denou lécbou. Lécba je spojena s poklesem hmotnosti
a poklesem krevniho tlaku. Lék je Gc¢inny a bezpecny az
do eGF 0,75 ml/s, pfi nizsi hodnoté je tfeba |é¢bu empa-
gliflozinem ukoncit. Vyskyt vedlejsich ucinkd je mini-
malni s vyjimkou zvyseného vyskytu genitalnich in-
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fekci predevsim u zen a zvyseného rizika hypoglykemie,
pokud je empagliflozin kombinovan se sulfonylureou.

Podporovdno Programem rozvoje védnich obort Karlovy
Univerzity (projekt P36).
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