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Souhrn

Glifloziny SGLT2 — znamenaji novy pristup k Iéc¢bé diabetes mellitus 2. typu. Mechanizmem Ucinku je vylucovéani nadbytecného cukru ledvinami.V roce 2015 byla
ukoncena prvni mortalitni studie s SGLT2 empagliflozinem — EMPA-REG OUTCOME, v roce 2017 byl publikovan program CANVAS s canagliflozinem a dalsi studie
probihaji. Rozséhly program ma pravé dapagliflozin, kdy metaanalyzy mensich studii ukazaly velmi pozitivni vysledky na snizenf kardiovaskularnich pfihod.V sou-
Casnosti probiha velka mezindrodni klinickd studie s dapaglifiozinem pod ndzvem DECLARE, jejiz pldanované ukonceni je na Iéto 2018. Na zac¢atku roku 2018 byla
publikovéna vstupni charakteristika nemocnych v této studii. Studie zafadila 17 160 nemocnych s diabetes mellitus 2. typu, ktefi byli randomizovani na lécbu
placebem nebo dapagliflozinem v ddvce 10mg/den. Primérny vék nemocnych byl 63,8 + 6,8 let, primérnd doba trvani diabetu 11,8 + 7,8 let, prdmérny glyko-
vany hemoglobin 8,3 + 1,2 %. Celkem 6 971 (40,6 %) nemocnych mélo potvrzeno kardiovaskuldrni onemocnénia 10 189 (59,4 %) mélo vicecetné rizikové faktory.
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Abstract

Gliflozins — SGLT2 — mean a new approach to the treatment of type 2 diabetes mellitus. The mechanism of action is the excretion of excess sugar via the kid-
neys. In 2015, the first mortality study with SGLT2 empagliflozin — EMPA-REG OUTCOME was completed, in 2017 the CANVAS programme with canagliflozin
were published and further studies are ongoing. An extensive programme has been launched with dapagliflozin, where meta-analyses of smaller studies have
shown very positive results in reducing cardiovascular events. A large international clinical trial with dapagliflozin has been going on under the name DECLARE,
scheduled to be completed in the summer of 2018. At the beginning of 2018, the initial characteristics of the patients enrolled in this study were published.
The study included 17,160 patients with type 2 diabetes mellitus who were randomized to placebo or dapagliflozin at 10 mg/day. The mean age of the pati-
ents was 63.8 + 6.8 years, mean duration of diabetes 11.8 + 7.8 years, mean glycated haemoglobin 8.3% + 1.2%. A total of 6,971 (40.6%) patients had confirmed

cardiovascular disease and 10,189 (59.4%) had multiple risk factors.
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Uvod
Glifloziny (SGLT2 inhibitory) pfinesly do lécby
diabetes mellitus (DM) pfevratny mechaniz-
mus Ucinku, dlouho se totiz vibec nevéfilo,
Ze by bylo mozné snizovat hladinu cukru v krvi
cestou vylucovani cukru moci. SGLT2 inhibi-
tory neboli glifloziny majf za sebou zajimavou
historii. V roce 1835 Petersen izoloval florizin
z kdry jabloné, ktery byl pouzivan prede-
vsim jako antimalarikum. Co se tyce diabetu,
naopak previddalo minéni, ze by mohly gliflo-
ziny DM zpUsobovat, protoze se v moci ne-
mocnych nalézal cukr, coz mélo byt zndmkou
hyperglykemie.

Glifloziny jsou molekuly, které umi zablo-
kovat ucinek klicového SGLT2. Praktickym dd-
sledkem je vylou¢eniaz 70 g glukézy moci za

den, coz predstavuje mnozstvi energie zis-
kané priblizné jednim hlavnim jidlem [1]. Pri
|éCbé se pak kromé glykemie snizuje i hmot-
nost pacienta a mnohdy i krevni tlak (TK).

Nezddouci Ucinky gliflozin jsou pred-
métem diskuzf a velkych klinickych studif. Jde
predevsim o riziko mocovych a urogenital-
nich infekci. Z dalsich pozorovanych vedlej-
sich Gcinkd je prozatim nejasny vztah k am-
putacim dolnich koncetin.

Studie EMPA-REG OUTCOME byla prezen-
tovdna na podzim 2015 a okamzité vyvolala
nadsenti, ale i fadu diskuzi [2,3]. Dlouhodobé
multicentrické randomizované dvojité zasle-
pené placebem kontrolované studie se zu-
Castnilo vice nez 7 000 pacientl s DM 2. typu
(DM2) s vysokym kardiovaskularnim (KV) ri-

zikem. Median doby sledovani ¢inil 3,1 roku.
Empagliflozin v kombinaci se standardni te-
rapif sniZil vyskyt umrti v ddsledku KV onemoc-
néni a vyskyt nefatdlniho infarktu myokardu
(IM) nebo nefatalni cévni mozkové prihody
(CMP) o 14 %. Béhem terapie doslo ke sni-
Zeni mortality na KV choroby o 38 %. Uzivani
empagliflozinu také vedlo ke snizeni celkové
mortality 0 32 % a k redukci hospitalizaci pro
srdecni selhani (SS) o 35 %. Celkovy bezpec-
nostni profil léku byl v souladu s predchozimi
studiemi.

V roce 2017 byly publikovény vysledky
programu CANVAS s canagliflozinem, ktery
zahrnul 10 142 nemocnych s DM a vy-
sokym KV rizikem [4]. Primarni cil (Umrti
z KV pricin, nefatalnfi IM a nefatalni CMP) byl
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17 160 pacient
DM2 (6,5 % < HbA, <12 %),
> 40 let s KV onemocnénim
nebo > 55 let (muzi) nebo
> 60 let (Zeny) s > 1 KV rizi-
kovym faktorem

1:1
dvojité
slepd

DAPA 10 mg 1x denné

placebo 1 x denné

pridanf ke stavajici KV a antidiabetické [é¢bé zvolené Iékafem

screening

trvani podle prihod:

1 390 piihod

|
~6 let [17]

median follow-up: ~4,5 roku

KV - kardiovaskularni, CMP — cévni mozkova pithoda, DAPA — dapagliflozin, DKA - diabetiicka ketoacidoza, HbA, - - glykovany hemoglo-
bin, IM — infarkt myokardu, DM2 - diabetes mellitus 2. typu

Design studie [15,16]

Obr. 1. DECLARE-TIMI 58 — multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana KV studie faze 3.

na placebu 31,5 a na aktivni [é¢bé 26,9 na
1 000 pacientskych let (p < 0,001 pro nonin-
ferioritu; p = 0,02 pro superioritu). Canagliflozin
zvysil riziko amputaci dolnich koncetin 6,3 vs.
3,4 na 1000 pacientskych let.

Na zacatku roku 2018 byla publikovana
vstupni charakteristika nemocnych zaraze-
nych do studie DECLARE (Dapagliflozin effect
on cardiovascular events — DECLARE-TIMI 58)
s dapagliflozinem oproti placebu u nemoc-
nych s prokdzanym KV onemocnénim a/nebo
vysokym KV rizikem (obr. 1) [5].

Zakladni charakteristika
nemocnych ve studii DECLARE
Studie zafadila 17 160 nemocnych s DM2, kteff
byli randomizovéni na lé¢bu placebem nebo
dapagliflozinem v dévce 10 mg/den. Priimérny
vek nemocnych byl 63,8 + 6,8 let, prdmeérna
doba trvani diabetu 11,8 + 7,8 let, primérny
glykovany hemoglobin 8,3 + 1,2 %. Celkem
6 971 (40,6 %) nemocnych mélo potvrzené
KV onemocnéni (tzv. CVD skupina - cardio-
vascular disease group) a 10 189 (59,4 %) mélo
viceCetné rizikové faktory (tzv. MRF skupina —
multiple risc factor group) (tab. 1). Pacienti
s KV onemocnénim byli ¢astéji muzi (72,1 vs.

56,1 %) a méli podobnou délku trvani DM
(12,0 vs. 11,7 let).

Ve skupiné s KV onemocnénim byl ¢as-
té&ji podavan metformin a sulfonylurea nez ve
skupiné s rizikovymi faktory, byl zde také cas-
t&ji podavan inzulin (44,2 vs. 36,4 %) (obr. 2).
Casto byla podavana antihypertenziva, vysoké
bylo pfedevsim poddvani betablokator(
v CVD skupiné oproti MRF skupiné (66,6 vs.
32,3 %). V CVD skupiné bylo taktéz vice an-
tiagregacni a antikoagulacni terapie (aspirin
71,1 vs.39,1 %, clopidogrel 24,7 vs. 1,5 %, war-
farin 6,1 vs. 3,5 %).

Pfedchozi IM, angioplastika nebo bypass
byl hldsen u 20,9; 21,3 a 9,8 % z celé popu-
lace a u skupiny CVD u 51,4; 52,4 a 24,1%
(tab. 2). Prekvapivé minimalnf rozdily byly v TK
a hodnotéch lipidl mezi obéma skupinami
(tab. 3). Creatinova clearance (CrCl < 60 ml/min
podle Cocrofta Goulta) byla vylucovacim kri-
tériem, prmérna rychlost glomerularnf fil-
trace (eGFR) podle MDRD kalkulace byla
86,1 +21,8ml/min/1,73 m?.

Diskuze
Dapagliflozin je vysoce selektivni inhibitor
SGLT2, ktery snizuje hyperglykemii potenciaci

glykosurie. U¢inkuje tedy nezavisle na funkci
B bunék a doplriuje mechanizmy ucinku an-
tidiabetik zavislé na inzulinu s minimalnim
rizikem hypoglykemie. V klinickych studiich,
ve kterych byl dapagliflozin hodnocen jak
v monoterapii, tak v kombinaci s metforminem,
derivatem sulfonylurey, pioglitazonem ¢i inzu-
linem, bylo prokazéno, Ze Ucinné snizuje nejen
hodnotu glykovaného hemoglobinu, ale také
télesnou hmotnost a TK. Riziko hypoglykemif
bylo ve vétsiné studii podobné jako u placeba;
mirné castéji byly zaznamendny mocové in-
fekce a infekce genitalu, popfipadé bolesti zad,
polyurie ¢i mirné zhorseni dyslipidemie. Da-
pagliflozin je nové, perspektivni antidiabetikum
s komplexnim plsobenim a malym rizikem ne-
z4doucich Ucinkd, jez nepochybné vyznamné
zvysi kvalitu antidiabetické lécby.

Je vseobecné prijimano, ze dobra kon-
trola glykemie je spojena se snizenim mik-
rovaskularnich komplikaci, mnohem méné
je ale popisovéna korelace s makrovaskular-
nimi komplikacemi [6]. Pravé objev skupiny
SGLT2 inhibitord, pfipadné GLP-1 receptoro-
vych agonisty, které snizujf i makrovaskularnf
komplikace, vyvoldvé v [écbé DM velké nadéje.
Tyto nadéje poprvé pfinesly vysledky studie
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EMPA-REG OUTCOME [2], kde hlavni cil KV
umrti, IM a CMP byl snizen o 38 % relativniho
rizika. Studie CANVAS pak toto potvrdily 14%
snizenim rizika [4]. V obou studiich bylo riziko
snizeni hospitalizaci pro SS, a to 0 35 %, resp.
33 %. Studie DECLARE si stanovila kompozitn{
cil, a to jak umrti, tak hospitalizace pro SS.

Studie DECLARE si stanovila taktéz bezpec-
nostni cile, tak aby byly zodpovézeny nékteré
otazky vyvolané vysledky studii EMPA-REG
a CANVAS, pfedevsim otazku na amputace
dolnich koncetin [2,4].

Zakladni hypotéza studie DECLARE je, ze
zlepseni metabolickych parametrd, a to jak
snizeni glykemie, tak snizeni TK a hmotnosti,
povede ke zlepseni (snizenf) KV cil{l, a to jak
u populace s jiz zndmym KV onemocnénim
(CVD), tak u populace s, pouze” rizikovymi fak-
tory (MRF) [7-10]. Proto bylo zafazeno 59,4 %
pacientl bez prokdzaného KV onemocnéni,
coz odlisuje tuto studii od pfedchozich. Studie
EMPA-REG zaradila pouze nemocné s proka-
zanym KV onemocnénim a program CANVAS
mél 3 486 (34,4 %) osob s pouze vicecetnymi
rizikovymi faktory, ale bez prokdzaného KV
onemocnent.

Délka sledovani ve studii EMPA-REG byla
3,1 let, v programu CANVAS 24 let. Ve studii
DECLARE se ocekava, Zze by to mohlo byt
kolem 4 let, coz by mélo jesté vice zd@raznit
vyznam kontroly rizikovych faktord jako gly-
kemie, TK a hmotnost na KV nemocnost
i Umrtnost. Toto delsi sledovani umoznii lepsi
posouzeni moznosti dalsiho popisovaného
nezadouciho Ucinku, a to vyskytu karcinomu
mocovych cest. Vyhodou studie DECLARE
je i velmi rychly ndbor pacientll umoznény
velkym poctem center a zemi Ucastnicich se
studie, kdy dlouhy nébor jako tfeba v pro-
gramu CANVAS je pak ovlivnén i ménici se
doprovodnou terapii [2,11].

Studie DECLARE ma velké mnoZstvi nemoc-
nych uzivajicich statiny, antiagregacni &i an-
tikoagula¢ni lé¢bu, ACE inhibitory ¢i sartany
a betablokatory, tedy vysoce kvalitni KV [é¢bu
v primdrnf ¢i sekundarni prevenci [12]. Je po-
chopitelné, Ze je rozdil v uzivani téchto lékd
mezi primarni a sekundarni prevencf i ve studii
DECLARE. Dik velkému vzorku sledované po-
pulace bude ale mozné udélat i subanalyzy.
Rozdily jsou samoziejmé i v preskripci dal-
sich antidiabetik a inzulinu, které jsou prav-
dépodobné zavislé i na délce trvani DM. Roz-
dily se pfedpokladajf i v hodnoceni rendlnich
funkci, kdy studie DECLARE m& mensi posti-
Zeni ledvin nez predchozi dvé studie. Pred-

antidiabetika

pacienti (%)

metformin inzulin sulfonylurea  DPP-4 inhibitor GLP-1 RA

A antihypertenziva

pacienti (%)

ACEI/ARB betablokdtory  diuretika blokatory AMR ostatni
Ca kandlu

protidestickova lécba a antikoagulancia

pacienti (%)

kys. acetylsalicylova clopidogrel antagonista vit K

o hypolipidemika
90 o

pacienti (%)

statiny fibraty ezetimib ostatni

celek (n =17 160) KVO (n =6 971) KVRF (n =10 189)

ACEI - inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu, ARB — blokatory receptoru 1 pro
angiotenzin Il (sartany), DPP-4 — dipeptidyl peptidaza-4, KVO — kardiovaskularni
onenmocnéni, GLP-1 RA — agonista receptoru pro glucagon-like peptide-1,

KVRF — KV rizikové faktory, AMR — antagonista mineralokortikoidnfho receptoru

Obr. 2. DECLARE-TIMI 58 - [écba pti zafazeni do studie. Upraveno dle [5,15,16].
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Tab. 1. DECLARE-TIMI 58 - zakladni charakteristiky. Upraveno dle [5,15,16].

Celkové (n =17 160) KVO (n=6971) KRF (n =10 189)

pohlavi, muzi, n (%) 10738 (62,6) 5023 (72,1) 5715 (56,1)
vék, roky, primér (SD) 63,8 (6,8) 62,5 (8,1) 64,7 (5,6)
BMI, kg/m?, priimér (SD) 32,1 (6,0) 1(6,0) 32,0 (6,0)
HbA, , %, primér (SD) 829(1,2) 833(1,2) 8,26 (1,2)
KV rizikové faktory, n (%)

LDL-c >130 mg/dl za poslednich 12 mésicl 3174(18,5) 1110(15,9) 2 064 (20,3)
hypertenze 15343 (89,4) 6116 (87,7) 9227 (90,6)
kourenf 2488 (14,5) 1031(14,8) 1457 (14,3)
kardiovaskularni historie, n (%)

angina pectoris 2802 (16,3) 2121 (304) 6,7)
srdecni selhanf 1698 (9,9) 1133(16,3) 565 (5,5)
fibrilace/flutter sini 110 (6,5) 599 (8,6) (5,0)
infarkt myokardu 3580 (20,9) 3580 (51,3) 0(0)
perkutdnnf korondrni intervence 3655 (21,3) 3655 (52,4) 0(0)
aortokoronarni bypass 1678(9,8) 1678 (24,1) 0(0)
investigatorem reportované mikrovaskularni komplikace vanamnéze, n (%)

retinopatie 2131 (124) 922 (13,2) 1209 (11,9)
laserova lécba retiny 587 (34) 279 (4,0) 308 (3,0)
nefropatie 1393 (8,1) 620 (8,9) 773 (7,6)

BMI - body mass index, KVO — prokazané kardiovaskularni onemocnéni, HbA, - glykovany hemoglobin, LDL-c -
cholesterol, KRF — kardiovaskularni rizikové faktory, SD — standardni odchylka

low-density lipoprotein

Tab. 2. DECLARE-TIMI 58 - kardiovaskularni onemocnéni. Upraveno dle [5,15,16].

KVO - kardiovaskularni onemocnéni, PCl —

kardiovaskularni onemocnéni
infarkt myokardu

perkutanni koronarni intervence
aortokoronarnf bypass

koronarni stendza > 50 % ve > 2 koronar-
nich arterif, pres PCl

3580
3655
1678
2119

% z celku

(n=17160) (n=6971)

20,9
21,3
98
12,3

predchozi cerebrovaskularni onemocnéni a onemocnéni karotid

cévni mozkova pfihoda

stendza karotidy

karotidni endartektomie

onemocnéni perifernich tepen
obstrukce perifernich tepen

stent perifernich tepen

chirurgickd perifernf revaskularizace
netraumatickd amputace dolni koncetiny

soucasné priznaky prerusované klaudikace

1107
120
136

1025
271
215
105
933

6,5
0,7
08

6
1,6
1,3
06
54

perkutdnnf koronarni intervence

% z KVO

513
524
24,1
304

14,7
39
3,1

134

poklada se, Ze bude potvrzen rendlni efekt
SGLT2 inhibitord [13,14].

Zaveér
Studie DECLARE-TIMI 58 je velkou klinickou
studii zahrnujici velké pocty nemocnych jak
s potvrzenym KV onemocnénim, tak s riziko-
vymi faktory. Tato rozséhlost studie umozni
subanalyzy s vyznamnymi klinickymi ddsledky,
vcetné dllezité informace u nemocnych s rizi-
kovymi faktory, ale zatim bez prokazatelného
KV onemocnéni. Studie popise nejen KV vy-
stupy, ale i rendlnf bezpecnost. Studie by méla
mit zasadnf vyznam pro budouci doporuceni
|é¢by nemocnych s DM2.
Hlavni vyhody studie DECLARE jsou:
DECLARE-TIMI 58 je velkd multicentricka,
randomizovana, dvojité zaslepend, pla-
cebem kontrolovana studie s robustnim
designem,
ma nejvice zafazenych pacientd s SGLT2 in-
hibitory z KV studii — 17 160 pacientd,
sirokd populace pacientl zahrnuje pacienty
s rizikovymi faktory (60 %) nebo s KV one-
mocnénim v anamnéze (40 %),
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Tab. 3. DECLARE-TIMI 58 - laboratorni hodnoty. Upraveno dle [5,15,16].

Dapagliflozin a studie DECLARE - vstupni charakteristika

systolicky TK, mm Hg, pramér (SD)
diastolicky TK, mm Hg, primér (SD)
puls, uder/min, priimér (SD)

celkovy cholesterol, mg/dl, priimér (SD)
LDL-c, mg/dl, pramér (SD)

HDL-c, mg/dl, primér (SD)

triglyceridy, mg/dl, primér (SD)

eGFR, ml/min/1,73 m?, prGmér (SD)
median (Q1; Q3)

eGFR, n (%)

< 60 ml/min/1,73 m?

> 60 — < 90 ml/min/1,73 m?
> 90 ml/min/1,73 m?

pomeér albumin : kreatinin, median (Q1; Q3)

pomér albumin : kreatinin, n (%)
<30mag/g

30 -<300mg/g

> 300 mg/g

Celkové KVO KRF
(n=17 160) (n=6971) (n=10189)
135,0(15,5) 134,0 (15,9) 1356 (15,1)
780(9,1) 77/4(9,35) 784 (8,9)
73,0 (10,6) 71,5 (10,6) 74,1 (10,5)
44(1,2) 42(12) 45(,1)
23(09) 2,109) 24(09)
1,2(0,3) 1,2(0,3) 1,3(0,3)
20(1,5) 210,7) 20014
86,1(21,8) 84,9 (22,3) 87,0(21,4)

84,0 (71,0; 99,0)

83,0 (69,0; 98,0)

85,0 (72,0, 100,0)

1566 (9,1) 762 (10,9) 804 (7,9)
8739 (50,9) 3584 (514) 5155 (50,6)
6 855 (39,9) 2626 (37,7) 4229 (41,5)

13,1 (6,0;43,6)

15,0 (6,3;55,1)

12,1 (5,9;36,3)

11652 (67,9) 4452 (63,9) 7200 (70,7)
4023 (234) 1784 (25,6) 2239(22,0)
1169 (6,8) 576 (8,3) 593 (5,8)

KVO - kardiovaskularni onemocnéni, KRF — kardiovaskularni rizikové faktory, TK — krevni tlak, eGFR — receptor epidermalniho rlistového fak-
toru, LDL-c - low-density lipoprotein cholesterol, LDL-h — high-density lipoprotein cholesterol

rozmanitost zafazené populace posilf externf
validitu a aplikovatelnost vysledkd studie,
ocekavany median sledovéni je dlouhy, od-
haduje se 4,5 roku.

Za mirnou nevyhodu studie se povazuje
del3i dokoncenf studie kvili designu a poctu
zafazenych pacientd, které vyzaduji vétsi pocet
nahromadénych pfihod.
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