prehledové préce | prehladové préce | reviews

. 4

Vplyv inhibitorov SGLT2 na aterosklerézu a realna
prax

Impact of SGLTZ2 inhibitors and real clinical practice

Branislav Vohnout"?? Jana Lisi¢anova?® Andrea Havranova*

'Ustav vyZivy, Fakulta o$etrovatelstva a zdravotnickych odbornych $tddii a Koordinaéné centrum pre familiarne hyperlipo-
proteinémie, Slovenska zdravotnicka univerzita v Bratislave

?(Jstav epidemioldgie LF UK, Bratislava

3Diabetologickéd ambulancia Diabeda, Bratislava

“Ustav klinického a translaéného vyskumu, Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied, Bratislava

B< doc. MUDr. Branislav Vohnout, PhD. | bvohnout@yahoo.com| www.szu.sk

Doruéeno do redakce | Doru¢ené do redakcie | Received 20. 9. 2020
PFijato po recenzi | Prijaté po recenzii | Accepted 29. 9. 2020

Abstrakt

Aterosklerotické kardiovaskularne ochorenia st hlavnou pri¢inou Gmrtia u pacientov s ochorenim diabetes mellitus. Inhibi-
tory SGLT2 su relativne novou skupinou antidiabetik, ktoré okrem glukézy znizujlceho efektu preukdzali v klinickych Studiach
aj znizenie vyskytu kardiovaskuldrnych prihod, ¢i dokonca celkovej mortality. Vysledky klinickych $tadii boli potvrdené aj
datami z tzv. Real World Evidence (RWE) $tudii, ktoré odréZaju beznu klinickl prax a prind$aju dal$ie dlhodobé informacie
z lieéby. Clanok diskutuje aj mozné mechanizmy tohto kardioprotektivneho efektu inhibitorov SGLT2.
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Abstract

Atherosclerotic cardiovascular disease is the primary cause of death in diabetes patients. Sodium-glucose cotransporter 2
inhibitors (SGLT2i) are a newly identified class of drugs that in addition to glucose lowering effect have shown cardiovascu-
lar protective effects and even reduction of all-cause mortality. RWE studies that reflect common clinical practice have con-

firmed the effect from clinical trials. Possible mechanism of the cardioprotective effect are discussed.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) 2. typu patri celosvetovo medzi naj-
CastejSie sa vyskytujlce ochorenia [1], priom na jeho vzniku
sa okrem nepomeru medzi zvySenou inzulinovou rezistenciou
a produkciou inzulinu podielaju aj viaceré iné patomechanizmy,
vratane intestindlnych horménov a renélnej absorpcie glukézy
[2]. Chronicka hyperglykémia vedie k rozvoju mikrovaskular-
nych komplikéacii, ale je taktiez kardiovaskularnym (KV) rizi-
kovym faktorom [3]. Artériova hypertenzia, dyslipidémia, ab-
domindlna obezita a NAFLD sU ¢asté komorbidity u pacientov
s DM 2. typu (DM2T), ktoré zvySujd u tychto pacientov KV-ri-
ziko, a toto riziko je vyssie u tych, ktori majd pritomnost viace-
rych rizikovych faktorov [4]. Pritomnost DM vo vSeobecnosti
predstavuje viac ako 2-ndsobné riziko KV-prihod (ischemickéa
choroba srdca - ICHS, ischemické cievna mozgové prihoda -
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CMP a KV-umrtia), nezavisle od inych rizikovych faktorov
[3,5]. Velké klinické Studie sledujice efekt zniZzovania hla-
diny glykémie na KV-riziko prindSali konfliktné vysledky (be-
nefit v UKPDS a ACCORD, neutrélny efekt v VADT a zvySend
KV-mortalitu v ADVANCE) a na zéklade $tadii s novSimi anti-
diabetikami sa zda, Ze zniZovanie glykémie nemusi byt najddle-
ZitejSim faktorom pri prevencii KV-ochoreni u pacientov s DM.
Stc¢asné odborné odporicania okrem odporacania zniZovania
glykémie pre prevenciu mikrovaskularnych komplikécii podpo-
ruju individualizované posudzovanie KV-ochoreni a KV-riziko-
vych faktorov, ako je krvny tlak, lipidy a dalSie faktory [3,4].
Napriek lie€be tychto rizikovych faktorov vSak ostéva KV-riziko
u pacientov s DM stéle vyznamne zvySené, ¢o prindSa potrebu
hladania novych lie€ebnych postupov, ktoré efektivne ovplyv-
nuju KV-ochorenia u diabetickych pacientov.
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SGLT2i a aterosklerotické KV-riziko vo svetle
klinickych stadii

Relativne novou skupinou antidiabetik st inhibitory natrio-
vo-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i), ktoré inhibiciou
SGLT2 redukujd rendlnu reabsorpciu glukézy a zvySuju vy-
luCovanie glukézy mocom [6]. Prva velka publikovand kli-
nickd Stadia prave s jednym s predstavitelov tejto skupiny
empagliflozinom priniesla po dlhej dobe konfliktnych alebo
len neutrédinych vysledkov pri ovplyviovani KV-rizika u dia-
betikov r6znymi skupinami antidiabetik prvé pozitivne Gdaje
o vplyve tejto lieCby na KV-riziko. Dvojito zaslepend, pla-
cebom kontrolovana klinickd Stadia EMPA-REG OUTCOME
(Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2
Diabetes Mellitus Patients) sledovala efekt lieCby SGLT2i
empagliflozinom u 7 020 diabetikov s koronarnym, cerebro-
vaskuldrnym alebo periférnym artériovym ochorenim na
KV-riziko [7]. Vysledok tejto prelomovej Studie ukazal vy-
znamné zniZenie primérneho koncového ukazovatela (kom-
binované riziko KV-tmrtia, nefatdlneho infarktu myokardu
a nefatalnej mozgovej prihody) o 14 % (HR 0,86; 95% Cl
0,74-0,99), signifikantné impresivne zniZzenie mortality zo
vSetkych pri¢in o 32 % (HR 0,68; 95% Cl 0,57-0,82) a po-
zoruhodné signifikantné zniZenie vyskytu KV-Umrtia o 38 %
(HR 0,62; 95% CI 0,49-0,77) a rizika hospitalizacii z dovodu
srdcového zlyhavania (SZ) o 35 % (HR 0,65; 95% ClI 0,50-
0,85) a taktiez zniZenie vzniku alebo zhorSenia nefropatie
(HR 0,61; 95% Cl1 0,53-0,70) [8].

Nésledne $tadie aj s inymi SGLT2i, aj ked' s uréitymi roz-
dielmi, potvrdili kardioprotektivny efekt inhibicie SLGLT2.
Stadia CANVAS s kanagliflozinom podobne ukazala reduk-
ciu primarneho koncového ukazovatela velkych KV-prihod
(KV-Gmrtie, nefatalny infarkt myokardu a nefatalna mozgova
prihoda, HR 0,86; 95% Cl 0,75-0,97), redukciu srdcového
zlyhdvania (HR 0,67; 95% Cl 0,52-0,87) a rendlnych prihod
(HR 0,60; 95% Cl 0,47-0,77 pre kompozit rendlnych uka-
zovatelov), nepotvrdila vS§ak podobny Statisticky vyznamny
vplyv na KV-mortalitu a na celkovi mortalitu [9]. Rameno
s kanagliflozinom tieZ vykazovalo 2-nasobne vy3si vyskyt
periférnych amputécii na dolnych koncatinéch a tiez vyssi
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vyskyt zlomenin a volumovej deplécie. Priblizne tretinu pa-
cientov Studie CANVAS tvorili pacienti v primarnej preven-
cii bez prekonania KV-prihody na zaciatku lie¢by. Proporcia
takychto pacientov (66 %) bola eSte vy3Sia v Stadii DECLA-
RE-TIMI 58 s dapagliflozinom, ktoré nepreukazala signifikantny
pokles velkych KV-prihod (KV-Uumrtie, infarkt myokardu
a mozgova prihoda, HR 0,93; 95% Cl 0,84-1,03) ani celko-
vej mortality, ale potvrdila redukciu hospitalizacii pre srd-
cové zlyhavanie (0,73; 95% Cl 0,61-0,88) a renalnu protekti-
vitu (HR 0,76; 95% Cl 0,67-0,87) [10]. Ned&vno publikovand
metaanalyza ukazala obdobny efekt SGLT2i a agonistov re-
ceptora GLP1 (Glucagon-Like Peptide 1 - GLP1 RA) na re-
dukciu velkych aterosklerotickych KV-rihod (HR 0,88; 95%
C10,84-0,94 pre GLP1 RA a HR 0,89; 95% CI 0,83-0,96 pre
SGLT2i) u diabetikov s aterosklerotickym KV-ochorenim,
SGLT2i na rozdiel od GLP1 RA znizuju aj nutnost hospitali-
zacie pre srdcové zlyhanie [11].

SGLT2i a aterosklerotické KV-riziko - udaje
z realnej praxe
Aj ked, ako je uvedené vySSie, klinické Studie s SGLT2i uka-
zali klinicky prinos v redukcii KV-rizika, tieto Studie zahffali
selektovanych pacientov, ktori boli sledovani podla strikt-
nych klinickych protokolov, ¢o nemusi odpovedat beznym
praktikam a vyberu pacientov pre danu lie¢be v kazdoden-
nej klinickej praxi. Vysledky klinickych $tudii je preto vhodné
konfrontovat aj s datami z beznej klinickej praxe, ktoré
zahfha pacientov s ré6znym KV-rizikom (vratane pacientov
v primarnej prevencii). Takzvané RWE (Real-World Evidence)
Stldie pomahaju vyplnit medzeru v evidencii medzi randomi-
zovanymi klinickym Stddiami a beZnou praxou v zmysle sle-
dovania velkého pocétu pacientov z klinickej praxe, potvrde-
nia klinickych benefitov, identifikdcie moZnych neZiadlcich
Gcinkov a zhodnotenia ekonomickych nakladov liecby.
Program EMPRISE (The EMPagliflozin compaRative effec-
tlveness and SafEty programme of studies) mé za ciel zhod-
notit efektivnost, bezpecnost a vplyv na zdravotn( starostli-
vost lieGby empagliflozinom v realnej klinickej praxi vyuzitim
dat z dvoch komerénych a jednej federalnej (Medicare) zdra-

empagliflozin GLP1RA
(n=55,860) (n=55,860)
n IR/ n IR/ o
prihod 1000 OR prihod 1000 OR A EL
hSz-Specific* 113 3,49 160 5,70 0,63 (0,49; 0,80) ——
hSZ-3iroké* 510 15,79 557 19,92 0,83 (0,74; 0,93) @
aterosklerot. KV-prihody* 458 14,19 413 14,76 0,99 (0,87;1,13)
0,25 0,5 1 2
-« >
favorizuje favorizuje
empagliflozin  GLP1RA

hSZ - hospitalizacia pre srdcové zlyhdvanie IR - incidencia OR - osobo-roky
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votnickej databazy pacientov v USA [12]. V prvom publikova-
nom vystupe za 3-ro¢né obdobie tohto projektu autori porov-
nali, aky bol vplyv lieCby empagliflozinom (pocet pacientov
n = 16 443) v porovnani s DPP4 inhibitorom sitagliptinom
(n =16 443) na riziko srdcového zlyhavania [13]. V porovnani
so sitagliptinom viedla lie¢ba empagliflozinom v beZnej klinic-
kej praxi k zniZeniu rizika srdcového zlyhania o 50% (HR 0,50;
95% Cl 0,28-0,91), pricom v zmysle ¢asového efektu a velko-
sti redukcie rizika boli vysledky v stlade s vysledkami Stldie
EMPA-REG OUTCOME. Tento vysledok bol konzistentny bez
ohladu na pritomnost alebo nepritomnost KV-ochorenia
u pacientov na zacCiatku lie€by a tieZ pre obe pouZivané davky
10 a 25 mg empagliflozinu. V porovnani roz§irenom aj na iné
inhibitory DPP4 (39 169 porovnanych pérov pacientov) lie¢ba
empagliflozinom v porovnani s gliptinmi vyznamne zniZuje
riziko hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie ako hlavnej dia-
gnézy o0 58 % (HR 0,42; 95% CI 0,31-0,58), celkovi mortalitu
048 % (HR 0,52; 95% Cl 0,36-0,76) a akdtne poSkodenie ob-
liciek 0 36 % (HR 0,64; 95% CI 0,53-0,77) [14].

V dalSom subore dat z tejto RWE Stadie boli porovna-
vani pacienti lieGeni empagliflozinom (55 860 pacientov)
vs GLP1 RA (55 860 podobnych pacientov) a aj tato Stadia
v slhlase s vy§Sie uvedenou metaanalyzou Zelnikera et al
[11] ukézala obdobny efekt empagliflozinu a GLP1 RA na re-
dukciu velkych aterosklerotickych KV-prihod (HR 0,99; 95%
Cl10,87-1,13) a zniZenie rizika hospitalizécie pre srdcové zly-
hanie ako hlavnej diagnézy o 37 % (HR 0,63; 95% Cl 0,49-
0,80) empagliflozinom (graf) [15,16]. Obdobné zavery potvr-
dili aj dalSie RWE $tldie sledujuce lieCbu SGLT2i v beZnej
klinickej praxi [17,18].

V podskupine pacientov starSich ako 65 rokov, s priemer-
nym vekom 72 rokov, lie€ba empagliflozinom preukézala
redukciu MACE o 37% (HR 0,63; 95% CI 0,50-0,79, srdco-
vého zlyhdvania ako hlavnej diagnézy o 57 % (HR 0,43; 95%
Cl 0,30-0,63) a celkovd mortalitu o 48 % (HR 0,52; 95% Cl
0,36-0,76) v porovnani s gliptinmi. V porovnani s GLP1 RA

metabolicky efekt
1 glukéza
1 HDL-cholesterol
1 triglyceridy
| telesnd hmotnost
1 visceralny tuk
1 kyselina mocova
1 glukagoén
1 ketény
| intracelularne Na*
| metabolick flexibilita
1 mitochondriélna biogenéza

1 bunecna inaktivita
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sa aj u tejto starSej populdcie spéjal empagliflozin s reduk-
ciou hospitalizacii pre srdcové zlyhdvanie ako hlavnej dia-
gndzy o 33 % (HR 0,67; 95% Cl 0,50-0,91) pri porovnatel-
nom vplyve na velké KV-prihody [19].

SGLT2i a potenciondlne mechanizmy
kardioprotektivneho efektu

Vzhladom na kardioprotektivny efekt lie¢by SGLT2i v klinic-
kych Studiach logicky puta pozornost pochopenie mecha-
nizmu, akym SGLT2i toto riziko ovplyviujd. Okrem svojho
vplyvu na zniZenie glykémie vykazuji SGLT2i tieZ diureticky
a natriureticky efekt, podporujd redukciu telesnej hmot-
nosti a znizuju systolicky tlak krvi [20]. Zd& sa vSak, Ze tra-
di¢né rizikové faktory, ako je HbA, alebo lipidy, nezohravaju
klG¢ovl dlohu vysvetlujicu redukciu KV-rizika pomocou
SGLT2i a uvaZuje sa o viacerych mechanizmoch vratane re-
dukcie pre- a afterloadu pri diuréze, alteracii myokardiél-
neho metabolizmu a prevencii myokardialnej fibrézy, efekte
na adipokiny a cytokiny, kyselinu mocovi a ovplyvneni za-
palovych faktorov (tab) [21-23].

Zaver

Aterosklerotické KV-chorenia st hlavnou pri¢inou Umrtia
u pacientov s DM. SGLT2i st relativne novou skupinou anti-
diabetik, ktoré okrem glukdzy znizujiceho efektu preukéazali
v klinickych §tadidch aj zniZenie vyskytu KV-prihod ¢&i do-
konca celkovej mortality. Vysledky klinickych §tadii boli po-
tvrdené aj datami z tzv. RWE §tadii, ktoré odrazajd beznd kli-
nickl prax a prina$aju dalSie dlhodobé informécie z lie€by.
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