Canagliflozin snizuje HbA1c u dospélych s diabetem typu 2
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Dr. Keith Usiskin a kolektiv z Janssen Research and Development in Raritan v New
Jersey provedli randomizovanou dvojité slepou placebem kontrolovanou studii faze 3 u pacient
ve véku 55 az 80 let s neadekvatné kontrolovanym diabetem 2. Vhodni pacienti neuzivali
Zzadnou jinou terapii, uzivali v stabilnim rezimu rizné latky (v€etné insulinu) alespon 12 tydn(
nebo uzivali pioglitazon alespor 6 mésicu. Vylouceni byli pacienti s diabetem typu 1, s hladinou
glukozy na laéno 15 mmol/l a vice v pfedléCebné periodé nebo se snizenou glomerularni filtraci
eGFR. Pacienti byli randomizovani na canagliflozin (inhibitor sodno-glukozoveho kotransportéru
2 - SGLT2) 100 mg (n = 241), canagliflozin 300 mg (n = 236) nebo placebo (n = 237). Latka
ucinkuje indukci urinarni exkrece glukozy, coz vede ke sniZzeni plazmatické glukozy, lehké
osmotické diuréze a Cisté kalorické ztraté. Ze 714 pacientl zahrnutych do 26-tydenni studie
dovrsilo 1éCebné obdobi 88,5%. Vychozi hladina HbA1c byla podobna u véech 3 skupin: 7,8% u
100 mg, 7,7% u 300 mg a 7,8% u placeba. Canagliflozin snizil HbA1c 0 0,60% u 100 mg,
0,73% u 300 mg (P < 0,001 pro oba) a 0,03% u placeba. Za 26 tydnu byla hladina HbA1c 7,0%
nebo nizsi u 47,7% pacientt se 100 mg, 58,5% se 300 mg (P < 0,001 pro oba) a 28,0% s
placebem. Snizeni plazmatické glukozy na laéno bylo mensi u placeba nez u obou Ié¢enych
skupin (1,0 a 1,1 mmol/l; P < 0,001 pro oba). Za 26 tydnu ztratili pacienti se 100 mg latky 2,4%
(2,2 kg) télesné hmotnosti, 3,1% (2,8 kg) se 300 mg (P < 0,001 pro oba) a 0,1% s placebem. Ve
srovnani s placebem méli pacienti s canagliflozinem malé zvySeni LDL-cholesterolu a
signifikantni zvySeni HDL-cholesterolu (P < 0,001).

Pomér nezadoucich pfihod vedoucich k pferuseni canagliflozinu byl vys$Si u 300 mg (7,2%)
nez u 100 mg (2,1%) nebo placeba (4,2%). Poméry zavaznych nezadoucich pfihod byly nizké a
podobné u v&ech skupin (4,1% vs 3,4% vs 5,1%, respektive). Zeny mély nejvyssi poméry
genitalnich mykotickych infekci u 100 mg, 300 mg a placeba — 15,4% vs 11,2% vs 2,1%,
respektive. Poméry infekci moCovych cest kombinované u muzd a zen byly 5,8%, 8,1% a 5,1%,
respektive. Pomeéry posturalni zavraté nebo ortostatické hypotenze byly 1,3% nebo méné u
vS§ech skupin. Snizeni eGFR od vychoziho stavu byla mala — 2,8% vs 4,5% vs 1,2%,
respektive. Byla mala zvySeni hemoglobinu u canagliflozinu zfejmé kvali hemokoncentraci z
osmotického diuretického ucinku latky. Obdobné hodnoty vykazuji i jiné inhibitory SGLT2.
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