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SGLT-2 inhibitory a jejich uplatnéni v praxi - update 2022

Studie EASEL byla retrospektivni kohortové analyza efektu gliflozind
ze statnich databdzi USA (Ministerstvo obrany a Vojensky zdravotni
systém) (18). Pacienti, u kterych byla nové zahajena Ié¢ba inhibitory
SGLT2, méli 0 43% méné hospitalizaci pro srdecni selhani nebo cel-
kové mortality ve srovnani's jinou lé¢bou. Podobné bylo snizeni rizika
kardiovaskuldrnich pfihod o 33 %. Souhrnna bezpecnostni data ukazala
pfiblizné dvojndsobné riziko amputace dolnf koncetiny pod kolenem
podobné jako v programu CANVAS; riziko se u rliznych gliflozinG mirné
lisilo, pficemz canagliflozin vykazoval o néco vyssi incidenci amputaci
nez empagliflozin nebo dapagliflozin.

V USA probéhla studie z redlného svéta s empagliflozinem EMPRISE
(19), kterd u 17539 pér pacientd s podobnymi charakteristikami pro-
kdzala vyznamny pokles hospitalizaci pro srdec¢ni selhdni nebo umrtf
0 42 % v Siroké populaci pacientd s DM 2. typu nové |écenych em-
pagliflozinem ve srovnédni s pacienty, u nichz byly nové indikovany
gliptiny, a to bez ohledu na pfftomnost kardiovaskuldrniho onemocnén.

Bezpecnostni profil gliflozini

Bezpecnostni vysledky z programu CANVAS ukazaly pfiblizné
dvojnasobné zvysené riziko nizsi amputace koncetin u canagliflozinu
ve srovnani s placebem (6,3 vs. 3,4 pacientl s amputaci na 1000 pa-
cientd/rok: HR 1,97; 95% Cl 1,41-2,75, p < 0,001) a potvrdily pfedchozi
nélez zvyseného rizika fraktur (15,4 vs. 11,9 pacientU s frakturou na 1000
pacientl/rok; HR, 1,26; 95% Cl 1,04 a7 1,52, p = 0,02). Jedinym dalsim
vyznamnym vysledkem po strdnce bezpecnosti v programu CANVAS
byl nardst genitalnich infekci u muzizen (p < 0,001), jak Ize pozorovat
i u ostatnich SGLT2 inhibitord.

Vyskyt amputace dolnich koncetin pfi canagliflozinu byl vyssi
u pacientd s aterosklerézou a u téch, kteff jiz néjakou amputaci prode-
lali. ACkoli byly nizké amputace pod kotnikem nejcastéjsi, dochdzelo
i k vysokym amputacim. Néktefi pacienti méli vice neZ jednu amputaci
a v nékterych pripadech byly amputace oboustranné. V tnoru 2017
vydala agentura EMA prohlaseni vyzadujici varovani pfed moznym
zvysenym rizikem amputace pro vsechny SGLT-2i. V tomto prohlasenf se
zaroven uvadi, ze vyssi riziko amputaci nebylo pozorovano ve studiich
s empagliflozinem nebo dapagliflozinem, V pozdéji provedené studii
s CREDENCE s canagliflozinem (viz nize) jiz zvyseny vyskyt amputaci
také nebyl popsan.

Podobné jako u ostatnich gliflozint byl ve studii EMPA-REG
Outcome pozorovén ve spojeni s empagliflozinem vyznamné vyssi
vyskyt genitalnich infekef (celkové 6,4 % vs. 1,8%; p < 0,001). Nejcastéji
se jednalo o snadno lécitelné infekce, pro které nebylo nutné trvale
prerusovat lé¢bu. Z4dné z trojice kardiovaskularné zameérenych studif
s glifloziny neukdzala vyznamné zvysené riziko infekci mocového trak-
tu, urcity signal byl pozorovan pouze u Zen uzivajicich empagliflozin.

U vSech SGLT-2i se mUze vzacné vyskytnout diabetickd ketoaciddza
(DKA), kterd je nebezpecnou komplikaci a na rozdil od typické DKA
zndmé u pacientl s DM 1. typu se mUze projevovat atypicky a pfi jen
mirné zvysené glykemii — oznacuje se proto jako euglykemicka. Riziko
DKA bylo ve viech kardiovaskularné zameérenych studiich s glifloziny
velmi nizké, rizikovy signal byl pozorovan v programu CANVAS (HR 2,33;
95% Cl 1,10-7,17) a studii DECLARE-TIMI 58 (HR 2,18; 95% Cl 1,10-4,30).
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V RWE studii EMPRISE byl pozorovan vyznamny, pfiblizné dvojnasobny
vyskyt DKA pfi é¢bé empagliflozinem ve srovndni s 1é¢bou gliptiny.
Nebyl viak pozorovan zvyseny vyskyt amputaci dolnich koncetin nebo
fraktur. Po prechodnou dobu byl schvélen a hrazen dapagliflozin v dav-
ce 5mg u pacientl s DM 1. typu jako adjuvantnilécba k inzulinoterapii.
Aktudliné viak zadny gliflozin nenf schvalen k 1é¢bé pacientd s DM 1.
typu zejména pro vysoké riziko diabetické ketoaciddzy. Ackoliv u né-
kterych pacientl s DM 1. typu mohou glifloziny vést k vyznamnému
zlepSeni kompenzace diabetu, neni nyni mozné je po peclivém zvazenf

prospéchu a rizika pouzivat jinak nez off-label.

Glifloziny alécba srdecniho selhani u diabetikii nebo
pacienti bez diabetu

Efekt gliflozinG na srde¢nf selhdni u pacientd s diabetem 2. typu
byl ve viech tfech CVOT studiich podobny. Vysledky s empagliflozinem
ukazaly sniZeni relativniho rizika hospitalizaci pro srde¢ni selhanf o 35%
(HR 0,65; 95% CI 0,50-0,85, p < 0,001) a exploratorni data s canagliflo-
zinem (HR 0,67; 95% Cl 0,52-0,87) a dapagliflozinem (HR 0,73; 95% Cl
0,61-0,88) ho replikuji, coz naznacuje class-efekt a potvrzuje klinicky
vyznam gliflozinC u pacientd se srde¢nim selhanim.

Glifloziny vsak maji vyznamny pozitivni vliv na novy rozvoj nebo
zhorseni srde¢niho selhdni i u pacientd bez diabetu, cozZ se razantné
promita v klinickych doporucenich a praxi.

Studie DAPA-HF

Neddvno byla publikovéna data ze studie DAPA-HF (20), ve které
bylo randomizovano 4744 pacientd se srdec¢nim selhanim NYHA [I-IV
a ejekeni frakei <40% nebo méné na dapagliflozin v davce 10 mg nebo
placebo. Primdrnim cilem byla kombinace zhorseni srde¢niho selhanf
(hospitalizace nebo urgentni navstéva vedouci k intravendzni [é¢bé
srdecniho selhani) nebo kardiovaskularni smrti. Béhem pfiblizné 1,5 roku
sledovani byly vysledky vyznamné lepsi o 26 % pro dapagliflozin (HR
0,74;95% Cl 0,65-0,85; P < 0,001). Kardiovaskularni mortalita byla snizena
0 18% (HR 0,82; 95% Cl: 0,69-0,98) a celkova mortalita o 17% (HR 0,83;
95% (I 0,71-097) pfi dapagliflozinu pfidaném k jinak standardni lécbé.
Viysledky u pacient( s diabetem a bez ného se nelisily. Studie DAPA-HF
tudiz otevira cestu ke zlepsenf prognoézy srdecniho selhani Siroké populaci
pacientl bez ohledu na pritomnost diabetu. Aktudné probihd jesté studie
DELIVER, kterd pfinese informace o efektech dapagliflozinu u pacientd
se srde¢nim selhanim se zachovalou a stfedné snizenou ejekéni frakci.

Studie EMPERIAL

Viysledky ze studif EMPERIAL (21) (EMPERIAL-Preserved a EMPERIAL-
-Reduced) neprokdzaly superioritu v primarnim cili (tim byla zlepsena
tolerance fyzické zatéze u pacientl se srdec¢nim selhanim) pfi uzivani
empagliflozinu. Pozitivni zpravou je, ze se ve studiich EMPERIAL neob-
jevily zddné nové bezpecnostni signaly.

Studie EMPEROR
S empagliflozinem viak probéhly dvé dalsi velké studie EMPEROR

(EMPEROR-Reduced a EMPEROR-Preserved) u pacientl se srde¢nim
selhanim se snizenou a zachovalou ejekéni frakei.
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