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Souhrn

SGLT2 - glifloziny znamenaji novy pistup k lécbé diabetes mellitus 2. typu (DM2). Mechanizmem ucinku je vyluc¢ovani nadbyte¢ného cukru ledvinami. V roce
2015 byla ukonc¢ena prvni mortalitnf studie s SGLT2 empagliflozinem — EMPA-REG OUTCOME, v roce 2017 byl publikovan program CANVAS s canagliflozinem
a dalsi studie probihaji. Rozsahly program ma dapagliflozin, u kterého metaanalyzy mensich studii ukazaly velmi pozitivni vysledky na snizeni kardiovaskular-
nich pfihod. V listopadu 2018 na Americkém kardiologickém kongresu byly prezentovany vysledky studie DECLARE — dapagliflozin vs. placebo u nemocnych
s DM2. Studie zafadila 17 160 nemocnych s DM2, ktefi byli randomizovani na lé¢bu placebem nebo dapagliflozinem v davce 10 mg/den. Primérny vék nemoc-
nych byl 63,8 + 6,8 let, prdimérna doba trvani diabetu 11,8 + 7,8 let, primérny glykovany hemoglobin 8,3 + 1,2 %. Celkem 6 971 (40,6 %) nemocnych mélo po-
tvrzené kardiovaskularni onemocnéni a 10 189 (59,4 %) mélo vicecetné rizikové faktory. Dapagliflozin prokazal v primarnim bezpecnostnim cili noninferioritu.
Ve dvou Ucinnostnich cilech mél dapagliflozin mensi vyskyt MACE (8,8 % dapagliflozin a 9,4 % placebo; p = 0,17) a prokazal nizsi vyskyt hospitalizaci pro srde¢ni
selhdni a kardiovaskularni mortalitu (4,9 vs. 5,8 %; p = 0,005. RendlIni cil byl 4,3 vs. 5,6 % a Umrti z jakékoliv priciny 6,2 vs. 6,6 %. V3e ve prospéch dapagliflozinu.
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Study DECLARE confirmed positive effect of dapagliflozin

Abstract

SGLT2 - gliflozins are a new possibility of diabetes mellitus type 2 treatment. The mechanism of action is excretion of glucose by kidneys. The first mortality
clinical trial with SGLT2 empagliflozin — EMPA-REG OUTCOME — was finished in 2015, and in the year 2017 the CANVAS programme with canagliflozin was
published; other studies are ongoing. There is a large clinical programme for dapagliflozin, with smaller studies having shown a decrease in cardiovascular
endpoints in a meta-analysis. DECLARE is an international clinical trial with dapagliflozin and the final results were presented at the congress of the American
Heart Association in November 2018. The study included 17,160 patients with type 2 diabetes mellitus, who were randomised on placebo or dapagliflozin
10 mg/daily. The mean age 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 %)
were patients with confirmed cardiovascular disease, 10,189 (59.4 %) were patients with multiple risk factors. In the primary safety outcome analysis, dapagliflozin
met the primary criterion for non-inferiority to placebo with respect to MACE (8.8 % dapagliflozin vs. 9.4 % placebo; p = 0.17). In the primary efficacy outcome,
dapadliflozin did result in a lower rate of cardiovascular deaths or hospitalisation for heart failure (4.9 vs. 5.8 %). A renal event occurred in 4.3 % in the dapagliflozin
group and in 5.6 % in the placebo group and death from any cause occurred in 6.2 and 6.6 % respectively. All the results prove the benefits of dapagliflozin.
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Uvod

Glifloziny (SGLT2 inhibitory) pfinesly do Iécby
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 inhibitory,
nebo-li glifloziny, majf za sebou zajimavou his-
torii.V roce 1835 Petersen izoloval florizin z kliry
jabloné, ktery byl pouzivan predevsim jako an-
timalarikum. Co se tyce diabetu, prevladalo
naopak minéni, ze by mohly glifloziny DM zpU-
sobovat, protoZe se v moci nemocnych nalézal
cukr, coz mélo byt znamkou hyperglykemie.

Glifloziny jsou molekuly, které umf zablo-
kovat Ucinek klicového SGLT 2. Praktickym d0-
sledkem je vylouc¢enfaz 70g glukézy moci za
den, coz pfedstavuje mnoZstvi energie ziskané
priblizné jednim hlavnim jidlem [1]. Pri lé¢bé
se pak kromé glykemie snizuje i hmotnost pa-
cienta a mnohdy i krevni tlak (TK).

Nezadouci ucinky gliflozind jsou pred-
métem diskuzi a predevsim velkych klinic-
kych studii. Jde zejména o riziko mocovych
a urogenitalnich infekci. Z dalsich pozorova-
nych vedlejsich Gcinkd je prozatim nejasny
vztah k amputacim dolnich koncetin.

Pravé objev skupiny SGLT2 inhibitord, pfi-
padné GLP1 (glucagon like peptidel) recep-
torovych agonist(, které snizuji i makrovasku-
larnf komplikace, vyvolava v lécbé DM velké
nadéje. Tyto nadéje poprvé prinesly vysledky
studie EMPA-REG OUTCOME, kde hlavni cil
kardiovaskuldrnich (KV) dmrti, infarkt myo-
kardu (IM) a cévnich mozkovych pithod (CMP)
byly snizeny o 38 % relativniho rizika. Studie
EMPA-REG OUTCOME byla prezentovana na
podzim 2015 a okamzité vyvolala nadseni,
ale i fadu diskuzi [2,3]. Dlouhodobé multicen-
trické, randomizované, dvojité zaslepené, pla-
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Obr. 1. Zmény v glykovaném hemoglobinu a hmotnosti. Upraveno dle [7].
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Obr. 2. Zmény v systolickém krevnim tlaku. Upraveno dle [7].

cebem kontrolované studie se zGcastnilo vice
nez 7 000 pacientd s DM 2. typu (DM2) s vy-
sokym KV rizikem. Medidn doby sledovani ¢inil
3,1 roku. Empagliflozin v kombinaci se stan-
dardni terapif snizil vyskyt dmrti v dsledku
KV onemocnéni (KVO) a vyskyt nefatélniho IM
nebo nefatalni CMP o 14 %.

V roce 2017 byly publikovény vysledky
studie CANVAS s canagliflozinem, ktery za-
hrnul 10 142 nemocnych s DM a vysokym KV
rizikem [4]. Primarni cil (Umrti z KV pficin, ne-
fatalni IM a nefataIini CMP) byly na placebu
31,5 a na aktivni 1é¢bé 26,9 na 1 000 pa-
cientskych let (p < 0,001 pro noninferioritu;
p = 0,02 pro superioritu.

DECLARE vstupni charakteristika
Studie DECLARE zafadila 17 160 nemocnych
s DM2, ktefi byli randomizovani na Iécbu
placebem nebo dapagliflozinem v dévce
10mg/den [5,6]. Primérny vék nemocnych
byl 63,8 + 6,8 let, primérnd doba trvani dia-
betu 11,8 + 7,8 let, primérny glykovany he-
moglobin 8,3 + 1,2 %. Celkem 6 971 (40,6 %)
nemocnych mélo potvrzené KVO (tzv. car-
diovascular disease group — CVD skupina)
a 10189 (59,4 %) mélo vicecetné rizikové fak-
tory (tzv. multiple risc factor group — MRF sku-
pina). Pacienti s CVD byli ¢astéji muzi (72,1 vs.
56,1 %) a méli podobnou délku trvani DM
(12,0vs. 11,7 let).

24 36 48

mésice od randomizace

Ve skupiné CVD byl ¢astéji podavan met-
formin a sulfonylurea nez ve skupiné s riziko-
vymi faktory a byl zde také Castéji poddvan
inzulin (44,2 vs. 36,4 %). Casto byla podavana
antihypertenziva, vysoké bylo pfedeviim po-
davani betablokatord v CVD skupiné oproti
MRF skupiné (66,6 vs. 32,3 %).V CVD skupiné
bylo taktéz vice antiagregacni a antikoagu-
lacni terapie (aspirin 71,1 vs. 39,1 %, clopido-
grel 24,7 vs. 1,5 %, warfarin 6,1 vs. 3,5 %).

Pfedchozi IM, angioplastika nebo bypass byl
hlasen u 20,9 %, resp.21,3 29,8 % z celé populace,
u skupiny CVD pak u 51,4 %, resp. 52,4 a 24,1 %.
Prekvapivé minimalni rozdily mezi obéma sku-
pinami byly v hodnotach TK a lipid@. Creatinova
clearance (CrCl < 60ml/min podle Cocrofta
Goulta) byla vylu¢ovacim kritériem, priimérna
odhadovana glomeruldrni filtrace (eGFR) podle
MDRD kalkulace byla 86,1 +21,8ml/min/1,73 m”.

DECLARE vysledky

Konecné vysledky studie DECLARE byly pre-
zentovany na kongresu American Heart Asso-
ciation v Chicagu v listopadu 2018 a sou¢asné
publikovany v ¢asopise New England Journal
of Medicine [7].

Béhem run-in periody bylo zafazeno
25 698 nemocnych, ze kterych 17 160 splnilo
vstupni kritéria, z toho 6 074 (40,6 %) mélo
potvrzené KVO a 10 186 (59,4 %) mélo vice
rizikovych faktor. Celkem 3 962 nemoc-
nych ukoncilo studii pfedc¢asné na dapagli-
flozinu 1 811 28 574 (21,1 %), na placebu
215128569 (25,1 %) a celkové doba sledo-
vani dosdhla 69 547 pacientskych let.

Dapagliflozin mél pozitivni efekt na rdzné
KV rizikové faktory — pacienti na dapagliflo-
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Obr. 3. Kardiovaskularni imrti, hospitalizace pro srde¢ni selhani a MACE. Upraveno dle [7].

renalni cile umrti z jakychkoli pficin
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Obr. 4. Renalni cile a celkova mortalita. Upraveno dle [7].

zinu méli nizsi glykovany hemoglobin (obr. 1),
béhem studie navic dostalo GLP1 1é¢bu 9,5 %
nemocnych na dapagliflozinu a 11,4 % na
placebu. Otevienou lé¢bu SGLT2 dostalo na
dapagliflozinu 3,4 %, zatimco na placebu
6,1 %. Nemocni na dapagliflozinu méli nizsi
hmotnost o 1,8kg (obr. 1), nizsi systolicky TK

(obr.2).

Dapagliflozin splnil pfeddefinované krité-
rium pro noniferioritu pro MACE — velké KV pri-
hody, KV umrti, IM a ischemickd CMP (8,8 vs.
9,4 %; p < 0,001 pro non inferioritu). Dapagli-
flozin ved! k nizsimu vyskytu KV Umrti a hospi-
talizaci pro srde¢ni selhani (SS) (4,9 vs. 58 %; p =
0,005) (obr. 3). Coz byla jasna superiorita pro da-
pagliflozin. Tento cil byl spInén predevsim diky
mensimu poctu hospitalizaci pro SS a tento

vysledek byl podobny u nemocnych s proka-
zanym KV Umrtim (7,8 vs. 9,3 %) a s viceCet-
nymi rizikovymi faktory (2,8 vs. 3,4 %), kdy samo-
zfejmé u MRF skupiny byl tento vyskyt témér
3x nizsi nez u skupiny CVD. U skupiny CVD byl
MACE 13,9 vs. 15,3 %, zatimco u nemocnych
pouze s rizikovymi faktory se nelisil 5,3 vs. 5,2 %.

Rendlni kompozitni cil byl 4,3 % na dapagli-
flozinu a 5,6 % na placebu (p < 0,01), umrti byla

Kardiol Rev Int Med 2019; 21(1): 7-12



Studie DECLARE potvrdila pfiznivy efekt dapagliflozinu

dapagliflozin  placebo HR (95%Cl) o)
10 mg (n=8578)
(n=8582)
umrti ze vSech pficin —— 0,93 (0,82-1,04)
MACE —— 756 803 093 (0,84-1,03) 0,17
KV amrti —— 245 249 0,98 (0,82-1,17)
hospitalizace pro SS ——@—+——— 212 286 0,73 (0,61-0,88)
infarkt myokardu —a— 393 441 0,89 (0,77-1,01)

cévni mozkova pithoda

>—r—< 235 231
T T T

1,01 (0,84-1,21)

«—

T T
07 08 09 10 17112
—

uprednostnuje dapagliflozin  upfednostnuje placebo

DAPA - dapagliflozin; MACE - velké kardiovaskularni piihody, kardiovaskuldrni umrtf,
infarkt myokardu a ischemické cévni mozkové prihody; KV — kardiovaskularnf

Obr. 5. Primarni a sekundarni cile ve studii DECLARE. Upraveno dle [7].

Obr. 6. Nezadouci Ucinky ve studii DECLARE. Prevzato z [7].

dapagliflozin placebo o
¥i (n=8574) (n=8569)
pfihody (95% Cl) P
pocty (%)
ZOEHTE EAEIOUE 2925(341) 3100362 091 (087-096) < 0,001
prihoda
nezadouci Ucinek ve-
et [ et s 693 (8,1) 592 (6,9) 1,15 (1,03-1,28) 0,01
il nregiteiiad 58(0,7) 83 (1,0 0,68 (049-095) 0,02
udalost
diabeticka ketoaciddza 27 (0,3) 12(0,1) 2,18 (1,10-4,30) 0,02
amputace 123 (1,4) 113 (1,3) 1,09 (0,84-1,40) 0,53
zlomenina 457 (5,3) 440 (5,1) 1,04 (0,91-1,18) 0,59
symptomy vycerpan! 213(2,5) 207 (2,4) 1,00 (083-121) 099
objemu
akutni poranéni ledvin 125 (1,5) 175 (2,0) 0,69 (0,55-0,87) 0,002
genitalni infekce 76 (0,9) 9(0,1) 8,36 (4,19-16,68) < 0,001
infekce mocovych cest 127 (1,5) 133 (1,6) 0,93 (0,73-1,18) 0,54
rakovina 481 (5,6) 486 (5,7) 0,99 (0,87-1,12) 0,83
rakovina mocovéno 26 (03) 45(0,5) 057 (035-093) 002
méchyre
rakovina prsu 36 (0,4) 35(0,4) 1,02 (0,64-1,63) 0,92
precitlivélost 32(04) 36 (0,4) 0,87 (0,54-1,40) 0,57
hepatélni piihoda 82 (1,0) 87 (1,0) 0,92 (0,68-1,25) 0,6

statisticky nevyznamné nizsi na dapagliflozinu
6,2 Vs. 6,6 % (obr. 4). Souhrn hlavnich vysledkd
ukazuje obr 5.

Béhem celé studie doslo k 3 724 (43,4 %)
nezddoucim uc¢inkdm u nemocnych léce-
nych dapagliflozinem a u 3 871 (45,2 %) ne-

mocnych na placebu, z ¢eho?z jako zavazné
bylo hlaseno 2 925 (34,1 %) na dapagliflozinu
a 3100 (36,2 %) na placebu. Hypoglykemii
bylo méné na aktivnilécbé, a to 58 (0,7%) u da-
pagliflozinu a 83 (1,0%) na placebu (p = 0,02),
naopak ketoacidoz na aktivni |é¢bé bylo

27 (0,3 %), resp. 12 (0,1 %) (p = 0,02). Tento
vyskyt byl ale celkové tak nizky, ze z néj nelze
délat vétsi zavéry. Zhorseni rendlnich funkci
bylo ¢astéjsi na placebu, urogenitdlni infekce
na dapagliflozinu. Fournierova gangréna (po-
lymikrobidln{infekce muzského genitalu byla
v 1 pfipadé na dapagliflozinu a v 5 pfipadech
na placebu. Vyskyt rakoviny moc¢ového mé-
chyfe byl v 0,3 % na dapagliflozinu a v 0,5 %
na placebu (p = 0,02) (obr. 6).

Diskuze

Dapagliflozin je vysoce selektivni inhibitor
SGLT 2, ktery snizuje hyperglykemii potenciacf
glykosurie. U¢inkuje tedy nezavisle na funkci
beta-bunék a dopliiuje mechanizmy ucinku
antidiabetik zavislé na inzulinu s minimalnim
rizikem hypoglykemie. V klinickych studiich, ve
kterych byl dapagliflozin hodnocen jak v mo-
noterapii, tak v kombinaci s metforminem, de-
rivatem sulfonylurey, pioglitazonem ¢i inzu-
linem, bylo prokdzéno, Ze Ucinné snizuje nejen
hodnotu glykovaného hemoglobinu, ale také
télesnou hmotnost a TK. Riziko hypoglykemif
bylo ve vétsiné studif podobné jako u placeba;
mirné castéji byly zaznamendny mocoveé in-
fekce a infekce genitélu, popfipadé bolesti
zad, polyurie ¢i mirné zhorseni dyslipidemie.
Dapagliflozin je nové, perspektivni antidiabe-
tikum s komplexnim plsobenim a malym ri-
zikem nezédoucich ucinkd, jez nepochybné
vyznamné zvysi kvalitu antidiabetické
lécby.

Zé&kladni hypotéza studie DECLARE je,
ze zlepSeni metabolickych parametrd, a to
jak snizenf glykemie, tak snizeni TK a hmot-
nosti povede ke zlepseni (snizeni) KV cild jak
u populace s jiz znamym KVO, tak u popu-
lace s, pouze” rizikovymi faktory [7-10]. Proto
bylo zafazeno 59,4 % pacientl bez prokaza-
ného KVO, coz odliSuje tuto studii od pred-
chozich. Studie EMPA-REG zafadila pouze
nemocné s prokdzanym KVO a program
CANVAS mél 3 486 (34,4%) s pouze vicecet-
nymi rizikovymi faktory, ale bez prokazaného
KVO.

Délka sledovani ve studii EMPA-REG byla
3,1 let, v programu CANVAS 24 let. Ve studii
DECLARE byla doba sledovani 4,2 roky. Toto
delsi sledovani umozni i lepsi posouzeni
moznosti dalsiho popisovaného nezadou-
ciho Ucinku, a to vyskytu karcinomu moco-
vych cest. Vyhodou studie DECLARE je i velmi
rychly ndbor pacientd umoznény velkym
pocCtem center a zemi Ucastnicich se studie,
kdy dlouhy nabor jako tfeba v programu
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sekundarni prevence

SGLT2 snizuji SS
jsou nefroprotektivni a snizuji KV pfihody

primarni prevence
SGLT2 snizuji SS

DM a vicecetné rizikové faktory

jsou nefroprotektivni, ale nesnizuji KV prihody

Obr. 7. SGLT2 v primarni a sekundarni prevenci prevenci pacientt s DM 2. typu. Upraveno dle [17].

SS - srdecni selhani; DM — diabetes mellitus; KV — kardiovaskularn{

CANVAS je pak ovlivnén i ménici se dopro-
vodnou terapii [2,11,12].

Studie DECLARE zahrnula 17 000 nemoc-
nych, ktefi byli sledovéni 4,2 let, 1 500 nemoc-
nych mélo MACE a 900 zemrelo nebo mélo
hospitalizaci pro SS. Jde tedy o nejvétsi a nej-
delsi studii s SGLT2 doposud provedenou.
Studie navic zahrnula 10 000 nemocnych
pouze s rizikovymi faktory a bez prokédzaného
KVO, ¢imZ posouva celou tuto lékovou sku-
pinu do zcela nové roviny.

Na zakladé dosavadnich klinickych
studif [13,14] soucasna doporucenf pro lé¢bu
DM [15,16] doporucujf SGLT2 do Iécby ne-
mocnych s DM a prokazanym KVO. Tato nova
data posouvaji SGLT2 i do oblasti nemocnych
bez KVO, ale s vicecetnymi rizikovymi faktory.
Tomuto se vénuji dva komentare publikované
v Lancetu soucasné se studii DECLARE [17,18],
které upozornuji, ze u nemocnych s proka-
zanym KVO je prokdzano snizeni KV pfihod,
zatimco u skupiny MRF je prokdzana nefro-
protekce a snizeni hospitalizaci pro SS (obr. 7).
Ve svych zavérech pak nastifuji i budoucnost
klinického vyzkumu v této oblasti, a to, ze
SGLT2 maji dtkaz na prospesnost u nemoc-
nych se SS a DM a do budoucna je tfeba zjistit,
zda budou Uc¢inné i u nemocnych se SS bez
DM (obr. 8).

Zaveér

Studie DECLARE prokézala, ze dapagliflozin je
noninferiorni v ovlivnéni velkych KV pfihod,
KV dmrti, IM a ischemické CMP. Dapagliflozin
ved| k nizsimu vyskytu KV dmrti a hospitali-
zaci pro SS. Tento cil byl splnén predevsim
diky mensimu poctu hospitalizaci pro SS
a tento vysledek byl podobny u nemocnych
s prokazanym KV dmrtim i s vicecetnymi ri-
zikovymi faktory. U nemocnych lécenych

SGLT2 inhibitory
posun v indikacich

soucasnost

SGLT2 inhibitory
prospésné v prevenci SS
u nemocnych s DM

Obr. 8. Soucasnost a budoucnost SGLT2.

SS - srde¢ni selhani; DM — diabetes mellitus

dapagliflozinem byl mensi vyskyt hypo-
glykemii a mensi vyskyt zhorseni renélnich
funkcf.

Literatura

1. Prazny M, Soupal J. Postaveni novych antidiabetik
v klinické praxi: SGLT2 vs DPP4 inhibitory. Vnitf Lék
2015;61(4): 291-294.

2.Zinman B, Wanner CH, Lachin JM et al. The EMPA-
-REG OUTCOME investigators. Empagliflozin, car-
diovascular outcomes, and mortality in type 2 dia-
betes. N Engl J Med 2015; 373(22): 2117-2128. doi:
10.1056/NEJM0oa1504720.

3. Kvapil M. EMPA-REG OUTCOME. Dtikaz, ze popu-
lace pacientl s diabetem se méni. Remedia 2016;
26:67-72.

4. Neal B, Perkovic P, Mahaffey KW et al. Canagli-
flozin and cardiovascular and renal events in type
2 diabetes. N EnglJ Med 2017, 377(7): 644-657. doi:
10.1056/NEJM0oa1611925.

5. Raz I, Mosenzon O, Bonaca MP et al. DECLARE-
-TIMI 58: Participants baseline charcteristics. Dia-
betes Obes Metab 2018; 20(5): 1102-1110. doi:
10.1111/dom.13217.

6. Spinar J. Dapagliflozin a studie DECLARE — vstupni
charakteristika. Kardiol Rev Int Med 2018; 20(1):
61-65.

7. Wiviott SD, Raz M, Bonaca O et al. Dapagliflo-
zin and cardiovascular outcomes in type 2 dia-
betes. N Engl J Med 2019; 380(4): 347-357. doi:
10.1056/NEJM0a1812389.

budoucnost?

SGLT2 inhibitor
prospésné v léché SS
u nemocnych bez DM

8. Ferrannini E, Mark M, Mayoux E. CV Protection in
the EMPA-REG outcome trial: A "Thrifty Substrate"
hypothesis. Diabetes Care 2016; 39(7): 1108-1114.
doi: 10.2337/dc16-0330.

9. Mudaliar S, Alloju S, Henry RR. Can a shift in fuel
energetics explain the beneficial cardiorenal out-
comes in the EMPA-REG OUTCOME study? A uni-
fying hypothesis. Diabetes Care 2016; 39(7): 1115-
1122. doi: 10.2337/dc16-0542.

10. Vallon V, Thomson SC. Targeting renal glucose
reabsorption to treat hyperglycaemia: the pleiotro-
pic effects of SGLT2 inhibition. Diabetologia 2017;
60(2): 215-225. doi: 10.1007/500125-016-4157-3.
11. Heerspink HJ, Perkins BA, Fitchett DH et al.
Sodium Glucose cotransporter 2 inhibitors in the
treatment of diabetes mellitus: cardiovascular and
kidney effects, potential mechanisms, and clinical
applications. Circulation 2016; 134(10): 752-772. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.116.021887.
12.Fletcher B, Gheorghe A, Moore D et al. Improving
the recruitment activity of clinicians in randomised
controlled trials: a systematic review. BMJ Open 2012;
2(1): €000496. doi: 10.1136/bmjopen-2011-000496.
13. American diabetes asociation. 8. Pharmacolo-
gic approaches to glycemic treatment: standars
of medical are in diabetes — 2018. Diabetes Care
2018; 41 (Suppl 1): S73-S85. doi: 10.2337/dc18-
S008.

14. American diabetes asociation. 8. Pharmacolo-
gic approaches to glycemic treatment: standars of
medical are in diabetes — 2018. Diabetes Care 2018;
41 (Suppl 1): S86-S104. doi: 10.2337/dc18-S009.

Kardiol Rev Int Med 2019; 21(1): 7-12

11



Studie DECLARE potvrdila pfiznivy efekt dapagliflozinu

15. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD et al. 2016 ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart silure: The Task Force for
the diagnosis and treatment of acute and chro-
nic heart failure of the European Society of Cardio-
logy (ESC). Eur Heart J 2016; 37(27):2129-2200. doi:
10.1093/eurheartj/ehw128.

16. Spinar J, Hradec J, Spinarové L et al. Souhrn Do-
porucenych postupl ESC pro diagnostiku a lécbu
akutniho a chronického srde¢niho selhédni z roku

2016. Pripraven Ceskou kardiologickou spole¢nosti.
Cor Vasa 2016; 58(5): 597-636.

17.Verma S, JuniP,Mazer CD.Pump, pipes and filter:do
SGLT2 inhibitors cover it all? Lancet 2019; 393(10166):
3-5.doi: 10.1016/S0140-6736(18)32824-1.

18. Zelniker TA, Wiviot SD, Raz | et al. SGLT2 inhi-
bitors for primary and secondary prevention of
cardiovascular and renal outcomes in type 2 dia-
betes: a systematic review and meta-analysis of
cardiovascular outocome trials. Lancet 2019;

393(10166): 31-39. doi: 10.1016/50140-6736(18)3
2590-x.

Doruceno do redakce: 9. 1. 2019
Prijato po recenzi: 21. 1. 2019

prof. MUDr. Jindfich Spinar, CSc., FESC
www.med.muni.cz
jindrich.spinar@gmail.com

www.kardiologickarevue.cz

12

www.kardiologickarevue.cz



