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Ako dosiahnut ochranu koncovych organov:
potencial inhibitorov SGLT2 (empagliflozinu)
nielen v novej indikacii na liecbu chronickej
oblickovej choroby

How to achieve end-organ protection: the potential of SGLT2
inhibitors (empagliflozin) not only in a new indication for the
treatment of chronic kidney disease

Zbynek Schroner
Lekarska fakulta, Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kogiciach

Sahrn

Podla najnovsich medzinarodnych aj narodnych odporudcani st inhibitory SGLT2 (SGLT2i) preferovanou volbou
u pacientov s ochorenim diabetes mellitus 2. typu (DM2T) uz do kombinacie s metforminom vo v3etkych fazach
kardiovaskularneho aj rendlneho kontinua. Kardio-reno-metabolické benefity tejto skupiny farmak potvrdili
klinické randomizované Studie aj Studie z beZnej klinickej praxe. Na zaklade tychto studii su dokazané nové
terapeutické indikacie pre SGLT2i a tieZ na Slovensku rozsirené indikacné obmedzenia pre tuto skupinu liekov.
V€asnou terapeutickou intervenciou mdzeme chranit Zivoty nasich pacientov a tieZ prispievat k ochrane pred
poskodenim takych délezitych organov, ako st srdce a oblicky.
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Summary

By newest international and national guidelines, SGLT2 inhibitors are prefered choice in patients with type 2
diabetes mellitus in combination with metformin in all phases of cardiovascular continuum. Cardio-renal-meta-
bolic benefits of this class of drugs confirmed clinical randomized studies and studies from real world evidence.
By clinical studies are proven new therapeutic indications for SGLT2 inhibitors and also in Slovakia new enlarged
indications limitations for this group of drugs. By early therapeutic intervention we can save lifes of our patients
and also contribute before damaging of important organs as heart and kidney.
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Uvod

Inhibitory SGLT2 (SGLT2i) prisli do klinickej praxe na
Slovensku uz pred 10 rokmi - v juni 2014 to bol dapagli-
flozin. Od januara 2015 mdzeme pouZzivat aj kanagliflo-
zin a od maja 2015 aj empagliflozin. Kardio-reno-meta-
bolické benefity tejto skupiny farmak potvrdili nielen
klinické randomizované Studie, ale aj Stddie z beZnej
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klinickej praxe. Kardioprotektivny a renoprotektivny
efekt SGLT2i bol v klinickych randomizovanych studi-
ach potvrdeny dokonca aj u nediabetikov. Na zaklade
tychto studii st dokazané nové terapeutické indika-
cie pre SGLT2i a tieZ na Slovensku rozsirené indikacné
obmedzenia pre tuto skupinu liekov. Podla najnovsich
medzinarodnych aj narodnych odpordcani si SGLT2i
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preferovanou volbou u pacientov s diabetes mellitus
2. typu (DM2T) uz do v€asnej kombinacie s metformi-
nom vo vsetkych fazach kardiovaskularneho (KV) aj
rendlneho kontinua [1-3].

Potencial inhibitorov
SGLT2 (empagliflozinu) nielen
v novej indikacii na lieCbu
chronickej oblickovej choroby
Jedna z poslednych velkych randomizovanych studif
so SGLT2i empaglifiozinom EMPA-KIDNEY preukazala
renoprotektivne Ucinky u pacientov s réznymi stup-
flami chronickej oblickovej choroby (Chronic Kidney Dia-
sease - CKD). Na rozdiel od predchadzajucich 2 studif,
so SGLT2i primdrne zameranychna renalne parametre
(CREDENCE [4], DAPA-CKD [5]) do tejto Studie boli zara-
deni aj pacienti s CKD s/alebo bez DM2T s nizkymi hla-
dinami eGFR = 20 aZ < 45 ml/min/1,73 m?, aj bez makro-
albuminurie. Empagliflozin v tejto studii signifikantne
zniZil riziko progresie CKD alebo KV-Umrtia a spomalil
tieZ pokles odhadovanej glomerularnej filtracie (eGFR
- estimated Glomerular Filtration Rate) [6]. Na zéklade
tychto vysledkov ziskal empagliflozin indikaciu aj na
lieCbu CKD, s riou aj moZnost iniciacie lie¢by u pacien-
tov s eGFR =20 ml/min/1,73 m?, bez ohladu na pritom-
nost DM2T a/alebo srdcového zlyhavania [7].
Od 1. septembra 2024 je podla rozhodnutia MZ SR
v tejto indikacii aj hradeny, a to za podmienok:
,Hradend liecba sa moéze indikovat u dospelych pa-
cientov na liecbu chronickej choroby obliciek:
» eGFR = 20 az < 45 ml/min/1,73 m? (0,33-0,75 ml/s)
alebos
* eGFR = 45 az < 90 ml/min/1,73 m? (0,75-1,5 ml/s)

a zaroven albuminudriou UACR > 200 mg/g (UACR

>20 mg/mmol),
ak su zaroven lieCeni primeranou davkou RAAS inhibi-
tora, alebo maju kontraindikovanu lieCbu RAAS inhibi-
torom, ¢i lieCbu RAAS inhibitorom netoleruju.

Liecba nie je hradena pre pacientov s geneticky
podmienenou polycystickou chorobou obliciek alebo
s diabetes mellitus 1. typu.

Preskripéné obmedzenie: DIA, GER, INT, KAR, NEF".

Podla najnovsich Standardov a odporucani, pacient
s DM2T a CKD by mal preferen¢ne dostat do liecby
SGLT2i. Podla tychto odporucani u pacientov so srd-
covym zlyhavanim (SZ), uz pritomnym KV-ochorenim
(KVO) s dominanciou rizika rozvoja SZ alebo s vyso-
kym rizikom takéhoto ochorenia, rizikom opakovanej
aterosklerotickej KV-prihody alebo CKD su SGLT2i pre-
ferovanou a s dérazom odporudcanou lie¢bou, a to ne-
zavisle od hladiny HbA, , na akomkolvek stupni liecby,
s cielom redukcie rizika KV- aj celkovej mortality, hos-
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pitalizacie pre SZ, opakovanych KV-prihod a redukcie
novej alebo progresie jestvujlcej CKD (redukcia albu-
minurie a progresie poklesu eGFR) [1-3].

Podla v sucasnosti platnych indikacnych ocbmedzeni
je pri indikacii na liecbu DM2T jednou z podmienok
HbA, =7 % (DCCT). Dnes uz méze diabetoldg vyuzit'in-
dikaciu CKD na ziskanie benefitov empagliflozinu pre
pacienta, ak nespifa indikaciu DM (prikladom je HbA,
< 7 % DCCT). Naopak, diabetoldg tym chrani oblicky
alebo liec¢iv€asné stadia CKD u pacienta s DM2T, kedZe
platné indikacné moZnosti pre DM2T su bez ohladu
na pritomnost CKD, KVO, SZ ¢&i KV-rizikovych faktorov.
SGLT2i na lie¢bu SZ mdze v sucasnosti indikovat kar-
dioldg, internista, geriater, ale nie diabetoldg.

KedZe vSetci pacienti s DM2T maju prinajmensom
stredne vysoké KV-riziko aj u nich st SGLT2i podlfa naj-
novsich Standardov a odporucani preferovanou tera-
peutickou volbou, pokial nie st kontraindikované alebo
netolerované. SGLT2i su spolu s agonistami GLP1-re-
ceptorov (GLP1-RA) idedlnou a preferovanou terapeu-
tickou volbou do v€asnej kombinacie s metforminom
u vSetkych pacientov s DM2T, pokial nie su kontrain-
dikované alebo netolerované. V porovnani s inymi
peroralnymi antidiabetikami prejavuju lepsi efekt na
kontrolu glykémie aj Upravu HbA, _pri nizkom riziku hy-
poglykémie. Poskytuju tiez priaznivy efekt na kontrolu
telesnej hmotnosti, krvného tlaku a vacsinu kardiome-
tabolickych rizikovych faktorov. Spolu s GLP1-RA sU je-
dinymi antidiabetikami s potvrdenym kardioprotek-
tivnym a nefroprotektivnym ucinkom. Pri intenzifikacii
glykemickej kontroly sa odporutca SGLT2i v liecbe pone-
chat a pridat lieCbu inym farmakom. Pri obave z rizika
hypoglykémie sa odpordca SGLT2i v lieCbe ponechat
a ukoncit’ najskor lie¢bu inym antidiabetikom. U pa-
cientov s DM2T so SZ alebo CKD sa zaradenie SGLT2i
do lieCby odporuca aj nezavisle od glykemickej kon-
troly ako kardioprotektivna, resp. nefroprotektivna
lieCba, a to pridanim k alebo nahradou za iné antidia-
betikd [1-3].

Vasné pouzitie SGLT2i empagliflozinu podporuje
aj nedavno publikovana Studia z redlnej praxe, s po-
uzitim velkej izraelskej databazy. Cielom tejto Studie
bolo posudit suvislost dlhodobého uzivania SGLT2i
a inhibitora DPP4 s renalnymi vysledkami u pacientov
s DM2T vratane populacii s nizkym kardiorenalnym ri-
zikom (pacienti s nizkym kardiorenalnym rizikom boli
definovani tak, ze nesplfali Ziadnu z nasledujucich
charakteristik: diagnostikované KVO, eGFR < 60 ml/
min/1,73 m? alebo UACR = 30 mg/g). Stldia zahrhala
19 648 pacientov s DM2T, z toho 53,3 % (10 467) boli
pacienti s nizkym kardiorenalnym rizikom. 79 % pa-
cientov nastavenych na SGLT2i uzivalo empagliflozin.
Pacienti boli zoskupeni podla skére pravdepodobnosti
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(Propensity-Score Matching) s pouzitim 90 vycho-
diskovych parametrov. Median ¢asu sledovania analy-
zovanych pacientov bol 38 mesiacov. Vysledky ukazali,
7e lieCba SGLT2i (prevazne empagliflozin) zniZila riziko
renalneho vysledku (zahfnal potvrdené 2 po sebe na-
sledujuce testy: zniZenie vychodiskovej eGFR 0 > 40 %
alebo konelné stadium oblickovej choroby) a morta-
litu zo vSetkych pricin o 20 % (u pacientov bez CKD
a bez KVO aZz o0 23 %). NavysSe lie¢ba SGLT2i aj u pa-
cientov s nizkym kardiorenalnym rizikom (bez CKD bez
KVO) bola spojena so spomalenim poklesu eGFR [8].
Z tychto vysledkov moZno predpokladat, Zze SGLT2i
(empagliflozin) chrania oblicky okrem potvrdenej se-
kundarnej aj v primarnej prevencii.

Zaverecné zhrnutie

Na Slovensku od 1. 9. 2024 k indikaciam DM2T, SZ bez
ohladu na ejekénu frakciu pribudla hradena indikacia
na lie¢bu CKD. Aj vysledky Studie z redinej praxe, ktoré
su v zhode s vysledkami klinickych randomizovanych
Stadif, posilnuju preferencné postavenie SGLT2i v naj-
novsich odporucaniach a pripominaju potrebu zamysliet
sa nad castou klinickou zotrva¢nostou v manazmente
pacientov s DM2T. V¢asnou terapeutickou intervenciou
mdbZeme chranit Zivoty naSich pacientov a tiez prispie-
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vat 'k ochrane pred poskodenim takych déleZitych or-
ganov, ako su srdce a oblicky.
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