Kardiovaskularni a renalni vgsledky
podavani ertugliflozinu pacientum

s diabetem 2. typu
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Ertugliflozin patfi mezi nove pouzivané glifloziny - inhibi-
tory sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2), s in-
dikaci k 1écbé pacientd s diabetes mellitus 2. typu (type 2
diabetes mellitus, T2DM). Jeho kardiovaskuldrni (KV)
¢i rendlni ucinky, jiz dfive prokazané u jinych gliflozindg,
nebyly zatim pevné potvrzeny.

V multicentrické dvojité zaslepené studii s akrony-
mem VERTIS CV (Evaluation of Ertuglifiozin Efficacy
and Safety Cardiovascular Outcomes Trial) autofi na-
hodné rozdé¢lili pacienty s T2aDM, ktefi byli starsi 40 let
a méli aterosklerotickou komplikaci (kardiovaskuldrni, ce-
rebrovaskuldrni, ischemickou chorobu dolnich koncetin),
do skupin léc¢enych ertuglifiozinem 5 mg nebo 15 mg ¢i
placebem. Vylouceny byly osoby s odhadovanou glomeru-
larni filtraci (eGFR) < 30 ml/min/1,73 m* Primdrnim cilem
studie bylo prokdzat non-inferioritu (tj. vysledek stejny
¢i lepsi, nikoliv vSak horsi) ertuglifiozinu oproti placebu
s ohledem na primdrni cilové ukazatele studie, tj. vyskyt
zavaznych KV ptihod (kompozit umrti z KV pricin, nefa-
tdlniho infarktu myokardu nebo nefatdlni cévni mozko-
vé prihody). Mira non-inferiority byla 1,3 (horni hranice
95,6% intervalu spolehlivosti pro pomér rizika [ertugli-
flozin vs. placebo] pro zdvazné nezadouci KV piihody).
Prvni slozeny kli¢ovy sekunddrni cilovy ukazatel zahrnoval
umrti z KV pri¢in nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani.

KOMENTAR

Celkem bylo do studie randomizovéno 8 246 pa-
cientd, ktefi byli primérné sledovani po dobu 3,5 roku,
alespon jednu dévku ertuglifiozinu nebo placeba dostalo
8 238 pacientl. K zavazné nezddouci KV prihodé doslo
u 653 z 5 493 pacientt (11,9 %) ve skupiné s ertugliflozi-
nem a u 327 z 2 745 pacientd (11,9 %) ve skupin¢ s pla-
cebem (pomér rizik 0,97; 95,6% interval spolehlivosti
[CI] 0,85-1,11; p < 0,001 pro non-inferioritu). Umrt{ z KV
pricin nebo hospitalizace pro srdecni selhdni se vyskytly
U 444 Z 5 499 pacientt (8,1 %) ve skupiné s ertugliflozinem
a u 250 z 2 747 pacientd (9,1 %) ve skupiné s placebem
(pomér rizik 0,88; 95,8% CI 0,75-1,03; p = 0,11 pro supe-
rioritu - tj. lepsi vysledek nez placebo). Pomér rizik imrti
z KV pricin byl 0,92 (95,8% CI, 0,77-1,11) a pomer rizik
umrti z rendlnich pticin, zahdjeni programu nédhrady funk-
ce ledvin (renal replacement therapy, RRT) nebo zdvoj-
ndsobeni sérové koncentrace kreatininu byl 0,81 (95,8%
CI 0,63-1,04). Amputace byly provedeny u 54 pacientl
(2,0 %), ktet1 dostavali ertugliflozin v ddvce 5 mg, a u 57
pacienttl (2,1 %), kteti dostdvali ddvku 15 mg, ve srovndni
se 45 pacienty (1,6 %), jimz bylo poddvano placebo.

Autoii studie uzaviraji, ze u pacientti s T2DM a atero-
sklerotickym KV onemocnénim je ertugliflozin v porov-
nani s placebem ve vztahu k zdvaznym nezadoucim KV
ptihoddm non-inferiorni (nevede k hor$im vysledktim).

Prof. MUDr. Ivan Rychlik, CSc., FASN, FERA; MUDr. Karolina Kratka, Ph.D.

Ertugliflozin je zatim poslednim, ctvrtym perordlnim selektiv-
nim inhibitorem SGLTz, ktery byl schvdlen americkjm Utadem
pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food and Drug Administration,
FDA) a podobnymi regulacnimi orgdny v jinych zemich k 1écbé
dospelych diabetikii s T2DM s cilem zlepSit kontrolu glykemie.
V rdmci tady novych 1ékit uvedenych na trh v posledni dobé,
véetné inhibitortt SGLT2, jejich hlavnim efektem mélo byt

snizent koncentrace glukdzy, FDA navidil, aby byla hodnocena
Jejich KV bezpecnost. Proto se logicky nabizi srovndni nové
zavedeného ertugliflozinu s jiz drive studovanymi inhibitory
SGLTz (empaglifiozinem, kanagliflozinem, dapagliflozinem).”
Toto srovndni bylo povaZovdno za zajimavé i z pohledu jejich
rizné sily inhibice SGLT2 a diskutovaného ,,class-effect* gli-
flozinti versus individudini vlastnosti 1ékil této skupiny.
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Dlouhodobé tcinky ertuglifiozinu na KV a rendlni vysled-
ky byly cilem hodnocent ve vyse uvedené studii VERTIS CV
publikované v ijnovém Cisle prestizniho casopisu New Eng-
land Journal of Medicine. V této studii zahrnujict pacienty
s T2DM a prokdzanym aterosklerotickym KV onemocnénim
bylo prokdzdno, Ze ertugliflozin, pokud byl priddn k doporu-
Cenym (guideline-divected) sekunddrnim preventivnim tera-
peutickym postupiim, je ve vatahu k zdvainym neZdidoucim KV
pithoddm non-inferiorni oproti placebu (tj. nevede k horsim
vysledkiim neZ placebo). Incidence timrti 2 KV p¥itin nebo
hospitalizace pro srdecni selhdni (prvnf klicovy sekunddrni
sloZeny cilovy ukazatel) se mezi skupinami v rdmci studie
vyznamné neliSila. Tento ndlez je vsak v rozporu s vysledky
predchozich studii, které hodnotily ticinky inhibitortt SGLT2
na KV a rendlni cilové ukazatele a ukdzaly konzistentni vyhody
Jejich pouZiti ve vybranych skupindch pacientil, jako jsou ne-
mocni hospitalizovant pro srdecni selhdni a pacienti s progrest
onemocnént ledvin.

Nent jednoznacné vysvétlent, z jakych divodii vysledky re-
Sferované studie VERTIS CV nedosdhly dostatecné signifikance,
zatimco u mnoha (ale ne u vsech) cilovych ukazateli v ram-
ci predchozich studii KV vyslednych ukazatelii s inhibitory
SGLT2 ji dosaZeno bylo. Pacienti zapojent do studie predsta-
vovali populaci zhruba podobnou té v predchozich studiich,
s mirou zdvaznych neZddoucich KV prihod ve vysi priblitné
4 % rocné. PougZité davky inhibitortt SGLT2 byly ve srovndni
s predchozimi studiemi farmakologicky podobné, co se tyce
inhibice SGLT2, a stejné tak i z hlediska ucinku na hodnotu
glykovaného hemoglobinu, télesnou hmotnost a krevni tlak.
Mezi studiemi vsak existujt jisté odli$nosti, které by mohly tyto
rozdily vysvétlit. Dlouhodobé trendy intenzivnéjsich sekun-
ddrnich preventivnich terapii v poslednich letech mohly mit
ve studii VERTIS CV veétsi ucinek neZ v drivéjsich studiich.
Selektivita ertugliflozinu pro SGLT2 versus SGLT1 je vysokd
a je podobnd jako u empagliflozinu,* ale nemiiZeme vyloucit
moznost, Ze roxdily mezi ldtkami v této tridé mohou mit za nd-
sledek skutecné rozdily ve vysledcich.

Ackoli sekunddrni vysledny ukazatel — hospitalizace pro
srdecni selhdni s poklesem o 30 9% — nebyl statisticky testo-
vdn, pomeér rizik a interval spolehlivosti, stejné jako casovy
pribéh téchto posuzovanych prihod, jsou v souladu s tcinky
pozorovanymi v predchozich studiich inhibitortt SGLT2."3
Naproti tomu pro nefrology je zajimavé, Ze nebyl pozorovin a2
tak vyznamny piinos 1écby ertuglifiozinem pro kombinovany
rendInt vysledny ukazatel (imrti 2 rendlnich p¥icin, vstup
do RRT nebo zdvojndsobeni koncentrace kreatininu v séru)
(obr. 1). Kombinovany rendlni cil byl velmi prisny, a moind
proto nevysel, byt jen tésné, statisticky vyznamné sniZeny, za-
timco predchozi studie s jinymi inhibitory SGLT2 (a predevsim
rendini vysledné ukazatele studie CREDENCE)S ukdzaly kon-
zistentnt sniZent rizika albuminurie a pokles vyskytu klinickych
vyslednych ukazatelii sloZenych z rendinich uddlosti. Ve studii

CREDENCE bylo relativni riziko dosaZent primdrniho cilového
ukazatele (kompozit termindiniho stadia onemocnént ledvin,
zdvojndsobent koncentrace kreatininu v séru nebo timrti z re-
ndinich ¢i KV pricin) u kanagliflozinu o 30 9% niZsi neZ u pla-
ceba. Definice rendlnich cilovych ukazatelii se vSak liS{ nap7ic
studiemi, tudiz je nutné provést dalsi analyzu dat ze studie
VERTIS CV s vyuZitim riiznych vybranych cilovych ukazateli.
Konecné, ocekdavdany byly vysledky tykajici se vyskytu ne-
2ddoucich ucinki. NeZddouct 1icinky pozorované ve skupiné
pacienti [écenych ertuglifiozinem odpovidaly zndmym rizikiim
lécivych pripravki tiidy inhibitorii SGLT2. Jak se ocekdvalo,
genitdIni mykotické infekce se vyskytovaly u Zen a u muzi
v obou skupindch léenych ertuglifiozinem Castéji nez ve skupi-
né s placebem. Na druhou stranu, vyskyt zdvaznéjsiho akutniho
poskozent ledvin (acute kidney injury, AKI), infekce mocovych
cest ¢ hypovolemie byly srovnatelné ve vSech skupindch. Pro-
cento pacient, kter{ podstoupili amputaci, bylo numericky -
nikoliv vsak signifikantné — vys$si v obou skupindch lécenych
ertugliflozinem nez ve skupiné s placebem. Konecné procento
pacientit, kteri méli diabetickou ketoaciddzu, bylo vyssi v obou
skupindch pacientii lécenych ertuglifiozinem nez ve skupiné
s placebem (statistické testovdni vSak nebylo provedeno).
Zdvérem lze konstatovat, Ze studie VERTIS CV prokdzala,
Ze ertugliflozin je sice KV bezpecny ék, avSak mimo hospitali-
zace pro srdecnt selhdni neved] ke sniZent vyskytu primdrnich
ani sekunddrnich KV cilovych ukazatelii. Nefroprotektivita
se pohybovala na hranici vyznamnosti. O vysledcich studie,
zejména o neutrdlnim viivu ertuglifiozinu na KV ¢ vaskuldrni
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oBr.1 Slozeneé renalni vysledné pfihody, tj. umrti
z renalnich pficin, zahajeni RRT, zdvojnasobeni
koncentrace kreatininu v séru. \\yobrazeny jsou
Kaplanovy—Meierovy kfivky kumulativni incidence
(prvniho vyskytu).

RRT - renal replacement therapy, program nahrady funkce ledvin
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