Glifloziny a diuretika.

Soucek M.



Diuretika

Sulfonamidova
hydrochlorothiazid
(thiazidum podobna, thiazidova analoga):
indapamid, chlortalidon

Preference nethiazidovych diuretik - indapamid a chlortalidon
vétsi antihypertenzni Gcinek/delsSi doba pusobeni/vyznamné;jsi

ovlivnéni KV rizika

Kombinace thiazidu s amiloridem???



Srovnani indapamidu a hydrochlorothiazidu: TK

Group by Study name Statistics for each study Difference in means and 95% Cl
Dose Level

Difference Lower Upper
inmeans limit limit p-Value

Dose Equivalent 2000 -13.680 17680 0.803
Dose Equivalent -3.000 -10.785 4.785 0.450
Dose Equivalent -10.050 -19642 -0458 0.040
Dose Equivalent -4.744 11254 1767 0.153
HCTZ Higher -3.300 6542 -0058 0.046
HCTZ Higher 3.000 -11.987 17.987 0.695
HCTZ Higher -6.000 -20.743 8.743 0425
HCTZ Higher -3.000 -16.960 10960 0674
HCTZ Higher -13.000 -22.705 -3.295 0.009
HCTZ Higher -4657 9225 -0.089 0.046
INDAP Higher -1.600 -15.146 11946 0817
INDAP Higher -17.000 -31.761 -2.239 0.024
INDAP Higher -8.717 19345 1910 0.108
Ovenall -5130 8657 -1.602 0.004

-2400 -1200 0.00 1200 24.00
INDAP more potent HCTZ more potent

Hypertension 2015, 65, 1041-1046




Srovnani chlortalidonu a hydrochlorothiazidu: TK

Study name Statistics for each study Difference in means and 95% Cl

Difference Standard Lower Upper
inmeans error  limit limit p-Value

Emst 6300 5096 -16.289 3689 0216
Kwon 6000 4559 -14935 2935 0.188
Pareek 2540 2227 6906 1825 02

3620 1863 -7.2711 0031 0052

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

CTDN more potentHCTZ more potent

Hypertension 2015, 65, 1041-1046.




Preferované kombinace zakladnich antihypertenziv

Blokatory Sulfonamidova

Ca kandli diuretika ACEl/sartan + diuretikum:
, = stav po CMP (indapamid),
' = hypertenze + HLKS,

o = hypertenze u DM 2. typu
ACE inhibitory = = = = — = == B-blokitory a nefropatie: indapamid
ATLBUE S pfi GF > 0,5 ml/s/1,73 m?

ACEl/sartan + BKK:
..... . v BKK + diuretikum

nejSirsi pouziti, zejména pri

vysokém KV riziku;

= manifestni ateroskleroza,

» dobra antihypertenzni
ucinnost i schopnost snizit
vyskyt KV prihod

" nefropatie, (VALUE, COPE)
= diabetes mellitus 2. typu



Meéneée vhodné kombinace zakladnich antihypertenziv

Blokatory Sulfonamidova
Ca kanali diuretika

ACE inhibitory = = = = = = = = B-blokatory
AT1 blokatory

= ACEIl/sartan + beta-blokator: malo dat v primarni prevenci (kombinace
vhodna u hypertenze s ICHS, SS)

= Diuretikum + beta-blokator: riziko neZzadoucich metabolickych ucinkd, nizsi
adherence

= BKK + beta-blokator: nedostatek dat z prospektivnich studii (dihydropyridiny),
kombinace nondihydropyridinovych BKK s BB kontraindikovana

= ACEI + sartan: negativni vysledky studie ONTARGET a metaanalyz, maly
aditivni antihypertenzni ucinek



Uvod - patofyziologie hypertenze

ACE-inhibitory
AT1-blokatory
Ca-blokatory
B-blokatory...

DIURETIKA
GLIFLOZINY?

ZVYSENI OBJEMU
TELESNYCH TEKUTIN

ZVYSENIi PERIFERNI
REZISTENCE

HYPERTENZE




PROXIMALNI
TUBULUS

Thiazid x gliflozin

DISTALNI S . .
TUBULUS Thiazid-(like) diuretika

(HCT, chlortalidon,
indapamid)

GLOMERULUS
SGLT2 inhibitory /

(canagliflozin,

dapagliflozin,

MRA
empagliflozin)

(spironolakton,
eplerenon)

Klickova diuretika

(furosemid, bumetanid, [~

torasemid) HENLEOVA
KLICKA

SBERACI
KANALEK




Sulfonamidova diuretika

= Nezadouci ucinky (hypokalémie, hyperurikémie) jsou casté a silné

zavislé na davce.

* Negativni vliv na metabolizmus glycidl pfri dlouhodobém uzivani maji
predevsim thiazidy.

= Pri pouziti sulfonamidovych diuretik v Iécbé hypertenze je treba na
prvnim misté zvazit thiazidum podobna diuretika, u diabetiku

indapamid.

V Vewv




Antihypertenzni lécba a incidence nove vzniklého DM

Studie % zvysSené incidence DM u pacientu uzivajicich
diuretika, B-blokatory
CAPPP Diuretics, B-blockers A 21% v captopril
CHARM Placebo + SOC A 22% v candesartan + SOC
INVEST Atenolol + HCTZ or A 15% v verapamil SR £+ HCTZ or
trandolapril trandolapril
INSIGHT Co-amilozide + B-blocker ) 30% v nifedipine GITS
LIFE Atenolol A 25% v losartan
ALLHAT Chlorthalidone A 21% v amlodipine
A 43% v lisinopril
HOPE Placebo + SOC A 34% v ramipril + SOC
ASCOT Atenolol A 30% v amlodipine £ perindopril
bendroflumethiazide
Hansson L, et al. Lancet 1999; 353: 611-6. Ddéhlof B, et al. Lancet 2002; 359: 995-1003.
Pfeffer MA, et al. Lancet 2003; 362: 759-66. ALLHAT Collaborative Research Group. JAMA 2002; 288: 2981-97.
Pepine CJ, et al. JAMA 2003, 290: 2805-16. HOPE Investigators. N Engl J Med 2000; 342: 145-53.

Brown MJ, et al. Lancet 2000; 356: 366-72. Ddéhlof B, et al. Lancet 2005; 366: 895-906.




ADHERENCE K LECBE =
pro jednotlive tridy antihypertenziv

Diuretika

Betablokatory

Relativni riziko preruseni lé€by (95% CI): vztazeno k ACE inhibitoriim;

pétileté sledovani Corrao et al., J Hypertens 2008




CTLD nebyl horsi nez lisinopril, amlodipin v prevenci KV pfihod i
celkové mortality
CTLD byl lepsi v prevenci SS

Chlorthalidon ALLHAT?
(CTLD) N=33 357

CTLD versus placebo

SHEP? 33% y o

N=4 736 o redukce vSech KV pfihod
36% snizeni rizika CMP (p=0.0003)

MRFIT3

S R CTLD lepsi nez HCTZ

Indapamid PATS4

(IDP) N=5 665 29% snizeni rizika fatalni a nefatalni CMP (p=0.0009)

HYVETS Snizeni rizika CMP o 30 % (p=0.06), celkova mortalita 0 21 %

N=3 845 (p=0.02)
KV amrti o0 23 % (p=0.06).

PROGRES 28% snizeni rizika CMP (p<0.0001

ial?
OSLONI=-I7'£I;5Tr|a| 5x vyssi riziko KV Uumrti pti lé¢bé HCTZ vs placebo

ANBP-2 HCTZ — vétsi vyskyt IM nez pfi [éCbé enalaprilem




SGLT 2 inhibitory.

= SGLT 2 inhibitory (glifloziny) tlumi v proximalnim tubulu
ledvin vstrebavani glukozy spolu se sodikem s naslednou
osmotickou diurézou a natriurézou

= Zlepsuji glykemicky profil a pomahaji snizovat hmotnost



letl
Inhibice SGLT2 redukuje renalni reabsorpci glukozy

Sbéraci
Glomerulus Proximalni tubulus Distalni tubulus kanalek
s1
Filtrace
SGLT2 S3
Snizena reabsorpce _ 9GLT2

glukézy ™ inhibitor -
Zvysena
exkrece
Henleova kli¢ka glukézy

GLIFLOZINY

Wright, EM. Am J Physiol Renal Physiol. 2001;280:F10-8; Lee ,YJ et al. Kidney Int Suppl. 2007; 106:S27-35, Han S. Diabetes 2008;57:1723—1729.




Dapagliflozin: redukce telesné hmotnosti

o Monoterapie! Pfidavna lécba  Pfidavna lécba PFidavnd lécba k DPP4  PFidavna lécba
Il Dapagliflozin k metforminu? k SU3 +metforminu* k inzulinu£PAD?
Il Placebo
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Vychozi hmotnost (kg) 94,2 88,8 86,3 87,7 80,56 80,94 91,0 89,3 94,5 94,5

Dapagliflozin neni indikovan pro Ié¢bu obezity.® Zmény télesné hmotnosti byly v klinickych studiich hodnoceny jako sekundarni ukazatele uginnosti.28

*Statisticky vyznamné vs. placebo s vyuZitim Dunnett'sovy korelace (p < 0,0001); TStatisticky vyznamné vs. placebo po nasledném ovérovacim testu (p < 0,0001);
Statisticky vyznamné vs.placebo (p < 0,001); SStatisticky vyznamné vs. placebo (p < 0,001). Nastavena primérna zména vaci vychozim hodnotam s vyuzitim kovariaéni
analyzy, nezahrnuje data po ukonc&eni sledovani (zahrnuje posledni provedené vysetfeni).

1. Ferrannini E, et al. Diabetes Care 2010;33:2217-24; 2. Bailey CJ, et al. Lancet 2010;375:2223-33; 3. Strojek K, et al. Diabetes Obes Metab 2011;13:928-38;

4. Jabbour SA, et al. Diabetes Care 2014;37:740-50; 5. Wilding JPH, et al. Ann Intern Med 2012;156:405-15; 6. Dapagliflozin. Souhrn Gdaju o pfipravku, 2014.




Dapagliflozin jako pridavna lecba k.metforminu vs. SU:
pokles telesne hmotnosti pretrvaval po dobu 4 letl

Lécba dapagliflozinem v délce 52 tydni vedla k poklesu télesné hmotnosti o -3,2 kg vs. priristek hmotnosti
+1,4 kg pfri Iécbé glipizidem (p < 0,0001)2

Glipizid + metformin
(Prdmérna vychozi télesna hmotnost = 87,6 kg) +0,73 %
o  m m ow e m (95 % Cl,

- - 0,06 az 1,40)
- —m

4,38 kg
rozdil

érna zména
télesné hmotnosti (kg)

Dapagliflozin 10mg + metformin
(Primérna vychozi télesna hmotnost = 88,4 kg)

W*Phﬂ—i —

-3,65 kg
(95 % ClI,

T T T T T T T T T T T T T T 1 -4,30 az 3,01)
0 £1218 26 34 42 B2 21 104 N7 120 143 158 169 182 185 208

S
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o

Tydny ve studii

Velikost vzorku (zahrnuje vysledky po preruseni lécby)

Dapagliflozin + metformin 400 323
Glipizid + metformin 401 315

Dapagliflozin neni indikovan pro lé¢bu obezity.> Zmény télesné hmotnosti byly v klinickych studiich hodnoceny jako sekundarni cilové ukazatele.>+

Multicentrickd, randomizovana, dvojité zaslepend, non-inferiorni studie (Faze I1I) s paralelnimi skupinami v délce 52 tydnd, kontrolovana glipizidem, s dvojité zaslepenym prodlouzenym sledovanim, ktera hodnotila u¢innost a
bezpecnost 1é¢by dapagliflozinem 10 mg + metformin (1 500-2 0ooo mg/den) vs. glipizid + metformin (1 500-2 0oo mg/den) u pacientt s neuspokojivymi hodnotami glykémie (HbA,  >6,5 % a <10 %) na monoterapii metforminem.'
Data zobrazuji nastavené priimérné zmény viici vychozim hodnotam na zdkladé dlouhodobych opakovanych méfeni ve smi§eném modelu. *Riziko hypoglykémie u lé¢by dapagliflozinem bylo zdvislé na typu soubézné podavané
lécby.3

1. Del Prato S, et al. Presented at the 73rd American Diabetes Association Scientific Sessions, Chicago, USA. 21-25 June 2013. Abstract 62-LB;

2. Nauck MA, et al. Diabetes Care 2011;34:2015-22; 3. Dapagliflozin. Souhrn udajii o piipravku, 2014; 4. Bailey CJ, et al. Lancet 2010;375:2223-33.




Dapagliflozin - snizeni hodnot krevniho tlaku

Systolicky krevni tlak Diastolicky krevni tlak
Dapagliflozin 10 mg Kontrolni skupiny Dapagliflozin 10 mg Kontrolni skupiny
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krevniho tlaku? 126 mmHg 129 mmHg




Dapagliflozin/metformin .
- dlouhodobé snizeni systolickeho TK (4 roky)

-©- Dapagliflozin + metformin
-O- Glipizid + metformin

0,02 mm Hg (95% Cl: =1,66 az 1,61)

Rozdil
—3,67 mm Hg (95% Cl: -5,92 az -1,41)

" 3,69 mm Hg (95% Cl: 5,24 a3 -2,14)
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Cas (tf(dny) D+M: Primérna vychozi hodnota syst. TK 132,8 mmHg
SU+M: Priimérna vychozi hodnota syst. TK 133,4 mmHg

D+M(n=) 399 234 159

SU+tM (n=) 396 314 140




Klinické ucinky inhibice SGLT2 na zaklade
mechanismu ucinku

Snizeni Snizeni
FPG a PPG HbA1c
Zvysené -~
— vylucéovani

glukézy ~ Ztrata Snizeni
energie ' vahy

(kalorie)

Zvys$ené Snizena S
— vyluéovani ==  haloZz SN Snizeni
sodiku sodiku TK

Abdul-Ghani MA, et al. Endocr Rev. 2011; 32: 5515-531.




Mechanismus snizeni krevniho tlaku —
v kratkodobéem a dlouhodobém horizontu

Kratkodoby Dlouhodoby
efekt SniZeni ucinek
TK

Renalni
remodeling
+

Arterialni

Diureticky ucinek
+
stiffness
+
Snizeni
hmotnosti

Snizeni

hmotnosti Jiné faktory

Maliha G, et al. ] Am Soc Hypertens. 2015,9: 48-53.



Studie

= 7/meéena hizkodavkovaného thiazidu za SGLT2
inhibitor u diabetiku 2. typu



Zmeéna z nizkodavkovaného thiazidu za SGLT 2
inhibitor zlepsuje metabolické parametry bez
negativniho efektu na krevni tlak u pacientu

s DM 2. typu a hypertenzi

Tomohiko Kimura, Junpei Sanada, Masahi Shimoda et al.



Metody

= 50 ucastniku
= HpbAlc vice 6 %

= Hypotenziva: thiazidové diuretikum, ACEi/sartan pripadné
v kombinaci s CCB

= Nemeéli jiné vazneéjsi onemocneéni

= Bez KS v medikaci



Metody

= U 31lidi (22 muzd a 9 Zen) zména v |lécbé — thiazidové
diuretikum za SGLT2 inhibitor ipragliflozin (50 mg)

= Sledovany zmeény v krevnim tlaku, metabolickych
parametrech a slozeni téelesné hmoty na zacatku a za
3 meésice po zmene léchy

= Jako srovnavaci skupina pouzito 19 pacientu, u kterych
thiazidové diuretikum bylo ponechano



Charakteristika souboru

Skupina G — gliflozin Skupina T — thiazid
Pocet osob 31 19
Vék (roky) 68,9+8,5 70,5+8,9
Trvani DM (roky) 16,219,4 19,2+10,2
BMI (kg/m?) 27,745,2 25,9+3,9
Hmotnost (kg) 74,5+19,4 66,1+9,4

HbA1c (%) 7,1£1,0 6,6+0,6







SKUPINA G - gliflozin po 3 mésicich

STK (mmHg) 131,2+12,9 132,1+13,2
DTK (mmHg) 74,549,9 75,8+11,2

TF (/min) 71,0+16,3 68,0+11,8




SKUPINA G - gliflozin

HbA1c (%)
Lacna glykemie (mg/dl)
Inzulin (mcU/ml)

Kyselina mocova (mg/dl)

7,1+1,0

141,2+42,8

8,15,5

6,011,3

po 3 meésicich

6,7£0,9
118,9+26,5
6,4+4,4

5,011,1

<0,0001

<0,005

<0,01

<0,0001




SKUPINA G - gliflozin

Hmotnost (kg)
BMI (kg/m?)
Télesny tuk (kg)

Aktivni télesna hmota (kg)

74,5%19,4

27,7+5,2

25,5%12,1

26,916,2

po 3 meésicich

73,1+19,4 <0,0001
27,215,2 <0,0005
24,4+12,4 <0,0005

26,816,4 NS




SKUPINA G - gliflozin po 3 mésicich

HDL (mg/dl) 51,6+13,8 55,8+15,9
LDL (mg/dl) 92,0+23,6 92,4+23,5

TG (mg/dl) 102,8151,4 89,5+47,1




SKUPINA G - gliflozin po 3 mésicich

Na v moci (mEq/I) 120,6142,3 114,6133,5

Albumin v moci (mg/g Cr) 165,2+335,5 108,8+190,4




SKUPINA G - thiazid

STK (mmHg)

DTK (mmHg)

TF (/min)

HbA1c (%)

Kyselina mocova (mg/dl)

Hmotnost (kg)
BMI (kg/m?)
HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)

134,7+14,7
71,118,7

71,3+13,6
6,610,6
5,711,3
66,1+9,4
25,913,9

53,8116,8

84,5+24,1

po 3 meésicich

132,6+18,8
69,7+11,1
76,0x12,4
6,510,7
5,911,4
65,219,3
25,614,0
56,7120,5

91,2+24,3




Diskuse

* Antihypertenzni ucinek thiazidu a gliflozinu srovnatelny

= Pokles hmotnosti v obou skupinach Ize pricitat i sezonnim
vlivim a zménam v Cetnosti fyzické aktivity

= Glifloziny maji ve srovnani s thiazidy priznivy vliv na
metabolismus glukozy, lipidu, a hladinu kyseliny mocové



Osmotic Diuretic and Natriuretic Effects of Dapagliflozin vs. HCTZ

Plasma volume Body weight 24-hour SBP
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20 - _"a 1 o o -2
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- 3 N /
0 1 - —;‘ \. -3 1
—— 2 ] S
-20 - . 4
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0
-40 - 5
3=
Placebo :) ; ; I6 ;5 1-0 1-2 -6 *
Dapagliflozin Time (weeks)

=== Hydrochlorothiazide SBP, systolic blood pressure

Lambers Heerspink HJ, et al. Diabetes Obes Metab 2013;15:853-862.



Diskuse

= Zvysledkl se zda, Zze u DM 2. typu s hypertenzi je do

kombinace k ACEi/sartanu a CCB gliflozin vhodnéjsi
nez thiazid.

= Nicméné jesté treba provést studie na vetsim poctu
pacientu.



Dékuji za pozornost

a preji hezky zbytek dne



Dapagliflozin zlepsuje endotelialni
dysfunkci, snizuje tuhost aorty a snizuje
index odporu renalnich tepen u diabetiku
2. typu

Anna Solini, Livia Giannini, Marta Segheri et al.



Metody

" Studie se zucastnily 2 skupiny

16 diabetiku 2. typu, kteri 2 dny uzivali
dapagliflozin (10 mg)

Skupina 10 pacientu, ktera medikovala
hydrochlorothiazid (12,5 mg)



Metody

= Na endotelu zavisla a nezavisla (NTG) vazodilatace arteria
brachialis - prutok méren UZ

" |ndex odporu renalnich arterii — UZ méreni prutoku
interlobarnimi renalnimi tepnami, rovnéz v klidu a po
aplikaci NTG

= Aortalni tuhost stanovena z rychlosti sireni pulzové viny —
mezi arteria carotis a femoralis



Metody

= Po 2 dnech dapagliflozinu zlepseni hemodynamickych
parametru — zvyseni prutoku arteria radialis po kompresi

manzetou

= Snizeni rychlosti pulzové viny, snizeni indexu odporu
v renalnich arteriich

= Tyto zmeény nebyly ve skupiné lécené thiazidy



FNf o

Empagliflozin snizil systolicky TK srovnatelne
u pacientu s i bez diuretik

No diuretic therapy Diuretic therapy

Baseline mean 132.15 131.94 , 129.12

2.0
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60 1 uwEmpagiifiozin 10 mg (n=217) ' = Empaglifiozin 10 mg (n=59)

7.0 | wEmpaglifiozin 25 mg (n=202) . = Empaglifiozin 25 mg (n=74) -5.23

Difference vs placebo: -3.74 -3.87 -2.57 -4.95
(95% CI) (-5.28, -2.20) (-5.44,-2.31) (-5.38,0.24) (-7.55,-2.38)
P value <0.001 <0.001 0.073 <0.001

Mancia G. Et al. Impact of Empagliflozin on Blood Pressure in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus and Hypertension by Background Antihypertensive Medication.
Hypertension. 2016 Dec;68(6):1355-1364. Epub 2016 Oct 10.




FNT »

Empagliflozin snizil diastolicky TK srovnatelne
u pacientu s i bez diuretik

No diuretic therapy Diuretic therapy

Baseline mean 75.74 75.26 74.65
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25 - m Placebo (n=189) 25 - m Placebo (n=72)

u Empaglifiozin 10 mg (n=217) = Empagliflozin 10 mg (n=5¢)

3.0 © & Empaglifiozin 25 mg (n=202) 30 °  wEmpaglifiozin 25 mg (n=74) -2.25

Difference vs placebo: -1.64 -1.61 -0.48 -2.03

(95% CI) (-2.54, -0.73) (-2.53, -0.69) (-2.14, 1.18) (-3.56, -0.50)
P value <0.001 <0.001 0.570 0.008

Mancia G. Et al. Impact of Empagliflozin on Blood Pressure in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus and Hypertension by Background Antihypertensive Medication.
Hypertension. 2016 Dec;68(6):1355-1364. Epub 2016 Oct 10.




