Empagliflozin snizuje
kardiovaskularni mortalitu

i u pacientu s diabetem 2. typu
s chronickym onemocnénim
ledvin
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Kardiovaskulérm’ riziko je u pacient s diabetem 2. typu (ze-

jména pokud je soucasné pritomno chronické onemocnéni
ledvin) vyznamneé zvySené a pacienti s diabetem a kardiovasku-
larnim onemocnénim maji zvy$enou mortalitu. Pfiznivy vliv1é¢iv
zlepSujicich metabolickou kompenzaci diabetu na kardiovaskuldr-
ni prognézu nebyl v kratkodobych studiich presvéd¢ivé prokdzan,
i kdyz mirné snizeni kardiovaskularniho rizika nelze pti dlouho-
dobém sledovani vyloudit (,,legacy effect - tzv. metabolicka pa-
mét; Holman et al., 2008). Intenzivni kompenzace diabetu muze
ale také zvySovat riziko hypoglykémii s eventualnimi nezadouci-
mi kardiovaskuldrnimi u¢inky.

Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2 v proxi-
malnich tubulech ledvin (sodium glucose-linked transporter 2,
SGLT-2) snizuji zpétnou reabsorpci glukozy, zvysuji glykosurii,
a tim snizuji u pacientt s diabetem 2. typu zvy$enou glykémii
a koncentraci glykovaného hemoglobinu (HbA, ), a to i u pacien-
tl s chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu 2-3a (Haring et
al., 2013). Empagliflozin navic snizuje krevni tlak, aniz by soucas-
né zvySoval srdecni frekvenci (Tikkanen et al., 2015), a pfiznivé
ovliviiyje arterialni elasticitu, vaskuldrni rezistenci, visceralni adi-
pozitu, urikémii a albuminurii (Barnett et al., 2014). Empagliflozin
zvy$uje sérové koncentrace LDL i HDL cholesterolu a jeho nej-
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Castéj$im nezadoucim ucinkem jsou infekce mocovych cest a po-
hlavniho systému.

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii EMPA-REG OUTCOME byl sledovan ucinek empagliflo-
zinu na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu ve srovnani s béz-
nou lé¢bou u pacientt s diabetem 2. typu a vysokym kardiovas-
kularnim rizikem.

Do studie byli zatazeni dospéli pacienti (starsi 18 let) s dia-
betem 2. typu, indexem télesné hmotnosti (BMI) 45 a odha-
dovanou glomeruldrni filtraci (estimated glomerular filtration,
eGF) > 30 ml/min/1,73 m? (dle MDRD - Modification of Diet
in Renal Disease). Vsichni pacienti jiz méli kardiovaskularni
onemocnéni a koncentraci HbA,. 7-9 % (dle DCCT - Diabetes
Control and Complications Trial). Po dvoutydenni uvodni
(»run-in“) fazi s placebem, béhem které jiz nebylo mozno mé-
nit antidiabetickou 1é¢bu, byli pacienti randomizovani v pomeé-
ru 1:1:1 k uzivani empagliflozinu v davce 10 mg nebo 25 mg
nebo placeba jednou denné. Pfi randomizaci byli pacienti strati-
fikovéni podle hodnot HbA,, BMIL, eGF (30-59 ml/min/1,73 m?,
60-89 ml/min/1,73 m* a > 90 ml/min/1,73 m?) a podle zemépis-
né oblasti, z niz pochazeli. Antidiabeticka 1é¢ba se v nasledujicich
12 tydnech neméla ménit, byla ale povolena jeji intenzifikace, po-
kud hodnota glykémie nala¢no presdhla 13,3 mmol/l. Po 12. tyd-
nu bylo povoleno modifikovat antidiabetickou 1é¢bu podle mist-
nich zvyklosti s cilem dosdhnout co nejlepsi kontroly glykémie.
Resitelim studie byla rovnéz doporucena optimalni 1é¢ba k od-
stranéni dal$ich kardiovaskularnich rizikovych faktort (véetné
hypertenze a dyslipidémie).

Primarnim kombinovanym sledovanym parametrem byly amrti
z kardiovaskuldrnich pficin, nefatalni infarkt myokardu a nefatal-
ni cévni mozkova ptihoda. Hlavnim sekundarnim kombinovanym
sledovanym parametrem byla kromé umrti z kardiovaskularnich
pricin, nefatalniho infarktu myokardu a nefatdlni cévni mozkové
ptihody hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris. Studie po-
kra¢ovala, dokud se nevyskytlo 691 (ovéfenych) kardiovaskular-
nich prihod.

Do studie bylo v obdobi od zat{ 2010 do dubna 2013 randomi-
zovano 7 028 pacientt (z nichz 7 020 bylo zatazeno do primarni
analyzy studie). Studii dokoncilo 97 % pacientd, ale 25,4 % nemoc-
nych predc¢asné prestalo uzivat hodnocenou medikaci. Primérna
doba 1é¢by ve studii byla 2,6 roku a primérna doba sledovani
3,1 roku.

Mezi sledovanymi skupinami nebyly v dobé randomizace vy-
znamné rozdily. Pramérny vék pacientii byl 63 let, 72 % z nich byli
muzi, 72 % ucastnika bylo bélosské rasy a 21 % mongoloidni rasy,
priamérna hodnota BMI byla 30, 75 % nemocnych trpélo ische-
mickou chorobou srde¢ni, 46 % mélo v anamnéze infarkt myokar-
du, 24 % prodélalo aortokoronarni bypass, 22 % mélo v anamné-
ze cévni mozkovou ptihodu a 10 % pacientd mélo srde¢ni selhani.
Primérnd hodnota HbA,_ ¢inila 8,1 %, 74 % pacientt bylo 1éce-
no metforminem, 42 % ptipravky se sulfonylureou, 11 % glipti-
ny a 48 % inzulinem. Inhibitory angiotensin-konvertujiciho en-
zymu (ACE) nebo blokatory receptortt AT, pro angiotensin II
(tzv. sartany) uzivalo 80 % pacientil, beta-blokatory 64 %, diure-
tika 43 %, statiny 76 %, kyselinu acetylsalicylovou 83 % a clopi-
dogrel 11 % nemocnych.

Primérna hodnota eGF byla 74 ml/min/1,73 m?% hod-
nota eGF > 90 ml/min/1,73 m*> byla u 21 % pacientd,
60-90 ml/min/1,73 m? u 53 % a 30-59 ml/min/1,73 m* u 26 %;
normoalbuminurii mélo 59 %, mikroalbuminurii 29 % a protein-
urii 11 % jedincti.

Primdarni kombinovany sledovany parametr se vyskytl u 10,5 %
pacientu uzivajicich empagliflozin a u 12,1 % pacientt v placebo-
vé vétvi (relativni riziko [RR] = 0,86; p = 0,04). Rozdil v hlavnim
sekundarnim kombinovaném sledovaném parametru (12,8 % vs.
14,3 %; RR = 0,89; p = 0,08) nebyl statisticky vyznamny.

Podavani empagliflozinu ve srovnani s placebem vyznamné
(0 38 %) snizilo kardiovaskularni mortalitu (RR = 0,62; p < 0,001),
celkovou mortalitu (RR = 0,68; p < 0,001) a polet hospitalizaci pro
srde¢ni selhani (RR = 0,65; p = 0,002). U pacientii lé¢enych em-
pagliflozinem a u jedinct uzivajicich placebo nebyl rozdil ve vy-
skytu infarktu myokardu (4,8 % vs. 5,4 %) a cévnich mozkovych
ptihod (3,5 % vs. 3,0 %). Pokles rizika byl u osob uzivajicich em-
pagliflozin v davce 10 mg i 25 mg prakticky identicky. Napriklad
pro primédrni kombinovany sledovany parametr bylo relativni ri-
ziko pro uzivani empagliflozinu v dévce 10 mg 0,85 (p = 0,07)
a pro uzivani téhoz 1é¢iva v davce 25 mg 0,86 (p = 0,09) vzhledem
k mens$imu poctu pacientt nez pti analyze sloucenych tdajt, pri
niz byly obé skupiny lé¢ené empagliflozinem hodnoceny spolec-
né, ale pokles nedosahl statistické vyznamnosti.

V pribéhu sledovani méli pacienti 1éceni empagliflozinem
v dévce 10 mg i 25 mg ve srovnani s jedinci uzivajicimi place-
bo lepsi kontrolu glykémie (hodnota HbA,_ byla o 0,2-0,5 % niz-
$1); tento rozdil se béhem sledovani mirné snizoval. Pacienti 1éCe-
ni empagliflozinem méli ve srovnani s jedinci uzivajicimi placebo
mirné niz$i hodnoty télesné hmotnosti, obvodu pasu, urikémie
a systolického i diastolického krevniho tlaku bez zvyseni srde¢ni
frekvence a mirny vzestup koncentrace LDL i HDL cholesterolu.
Vice pacientit v placebové vétvi mélo v prabéhu studie akcento-
vanou antidiabetickou i antihypertenzni medikaci; v 1é¢bé statiny
nebyly mezi obéma skupinami vyznamné rozdily.

Ve vyskytu nezddoucich uc¢inkt (v¢etné hypoglykémii, diabe-
tické ketoacidoézy, tromboembolickych pfihod, zZlomenin a moco-
vych infekei) nebyly mezi pacienty 1é¢enymi empagliflozinem a je-
dinci uzivajicimi placebo vyznamné rozdily, jen genitalni infekce
se vyskytly castéji ve sloucené skupiné nemocnych lé¢enych em-
pagliflozinem. Pacienti lé¢eni empagliflozinem méli mirné, ale sta-
tisticky vyznamné vyssi hodnotu hematokritu (asi o 4 %).
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U pacientii s diabetem 2. typu a vysokym kardiovaskuldrnim rizi-
kem (v sekunddrni prevenci) snizilo tedy poddvdini empagliflozinu
0 14 % vyskyt primdrniho kombinovaného kardiovaskuldrniho pa-
rametru zahrnujiciho kardiovaskuldrni mortalitu i morbiditu, ale
jesté vyznamnéji - o 38 % - sniZilo kardiovaskuldrni mortalitu,
0 32 % celkovou mortalitu a o 35 % pocet hospitalizaci pro srdecni
selhdni. U¢inek nizsi a vyssi davky empagliflozinu (10 mg a 25 mg)
na kardiovaskuldrni systém byl srovnatelny, a davku empagliflozi-
nu bude tedy tieba v klinické praxi volit podle glykémie a hodnoty
HbA,, (metabolické vicinky empagliflozinu jsou pfi vyssi dévce Ié-
Civa vyssi).

Vysledny ticinek je velmi cenny nejen vzhledem k tomu, Ze ho
bylo dosazeno u nemocnych s vysokym kardiovaskuldrnim rizi-
kem, ale i proto, Ze pacienti uZivali lécbu, kterd zajistila dobrou
kontrolu i jinych kardiovaskuldrnich rizikovych faktorii (hyper-
tenze, dyslipidémie, rizika trombézy). K zabrdnéni jednomu timr-
ti bylo treba ve sledované populaci lé¢it empagliflozinem 39 pa-
cientii po dobu tii let.

Prestoze byli fesitelé stimulovdni k optimdlni kontrole glykémie,
vysledek nebyl zcela uspokojivy (koncentrace HbA, na konci sledo-
vani dosahovala u pacientii lécenych empagliflozinem 7,9 % a u je-
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dincti uzivajicich placebo 8,1 %). Nezddouci ticinky se pti 1écbé em-
pagliflozinem nevyskytovaly vyznamné castéji nez v placebové vétvi,
s vyjimkou genitdlnich infekci (6,4 % u pacientil lécenych empagli-
flozinem vs. 2,8 % u jedincii uzivajicich placebo), které by ale ne-
mély znamenat zdsadni omezenti pro jeho pouzivani.

Pro nefrology je dillezité, ze sledovand populace pacientii s dia-
betem 2. typu zahrnovala i nemocné s mikroalbuminurii a protein-
urii a/nebo se snizenou rendlni funkci (véetné pacienti s chronic-
kym onemocnénim ledvin ve stadiu 3a-3b). Prinos empagliflozinu
byl nesporny a nelisil se vyznamné mezi skupinami pacientii s riiz-
nou urovni albuminurie a s riiznou hodnotou eGF.

Mechanismus kardioprotektivniho ti¢inku empagliflozinu nent
zcela jasny a je ziejmé multifaktoridlni — ovlivnéni arteridlni
elasticity, pfimy ticinek na srdecni funkci, spottebu kysliku v myo-
kardu, pokles urikémie i albuminurie, lepsi kontrola glykémie,
hmotnosti, viscerdlni adipozity i krevniho tlaku (Inzucchi et al.,
2015).

Empagliflozin je jednim ze ti gliflozinii v soucasné dobé regis-
trovanych v USA (spolu s dapagliflozinem a canagliflozinem) s nej-
vyssi selektivitou k SGLT-2 a s biologickym polocasem 10-19 hodin,
umozniujicim poddvdni v jedné denni ddvce. Kromé komentované
studie EMPA-REG OUTCOME probihd v soucasné dobé s glifloziny
pét dalsich randomizovanych kontrolovanych studii I11. fize s kar-
diovaskuldrnimi nebo rendlnimi sledovanymi parametry: CANVAS,
CANVAS-R a CREDENCE s canagliflozinem, DECLARE-TIMI 58
s dapagliflozinem a Ertugliflozin CVOT s ertugliflozinem. Rendlni
sledované parametry zahrnuji studie CANVAS-R (albuminurie)
a CREDENCE (zdvojndsobeni sérové koncentrace kreatininu, ter-
mindlni selhdni ledvin). S glifloziny jsou tedy spojena velkd ocekd-
vani ohledné mozného zlepseni velmi Spatné kardiovaskuldrni a re-
ndlni prognozy pacientii s diabetem 2. typu.

Velkd ocekdvdni Ize ilustrovat odhady dvacetileté prognézy pa-
cientii lécenych glifloziny na podkladé priibéznych analyz studii
s dapagliflozinem, kdy se predpokladda 18% sniZeni vyskytu termi-
ndlniho selhdni ledvin (Dziuba et al., 2014).

Studie EMPA-REG OUTCOME vynikd ve srovndni s podobny-
mi studiemi se saxagliptinem (SAVOR-TIMI 53, Scirica et al., 2013)
a sitagliptinem (TECOS, Green et al., 2015), které neprokdzaly Zdd-
ny (ani pozitivni, ani negativni) vliv gliptinii na kardiovaskuldrni
sledované parametry.

Vysledky komentované publikované studie EMPA-REG
OUTCOME jsou velmi nadéjné. Lécba empagliflozinem by moh-
la vyznamné zlepsit prognézu pacientii s diabetem 2. typu, chro-
nickym onemocnénim ledvin a kardiovaskuldrnim onemocnénim.
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