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Problematike kontroly krvného tlaku u diabetikov sa
venoval dr. R. Townsend z Pittsburgu v USA. Spome-
nul v Uvode, Ze uz v r. 1982 dr. Parving z Dénska pre-
skumal klinické skusenosti z lie¢by diabetikov a zistil, ze
Uprava krvného tlaku u diabetika je spojend s ochranou
jeho obliciek. Zabrani sa tym zhorSovaniu funkcie obli-
Ciek a tiez poklesne proteinuria. Nezélezalo pritom na
tom, ako sa Uprava TK udiala - ¢i diuretikami, ¢i beta-
blokatormi, hydralazinom alebo inak.

V daldom sa uz venoval SGLT2 inhibitorom, nakolko
nedavna $tudia (EMPA-REG OUTCOMES, s liekom
empagliflozinom) preukazala, ze aj liecba antidiabe-
ticka vie priaznivo ovplyvnit kardiovaskularne end-po-
inty, ako mortalitu a morbiditu diabetikov so zvySenym
kardiovaskuldrnym rizikom.

Pozndme SGLT1 a SGLT2 inhibitory, pricom az 90 %
filtrovanej glukézy v glomeruloch sa reabsorbuje z pri-
marneho mocu a u zdravého ¢loveka nebyva glykoz-
Uria. Su vsak isté familidrne pripady, v ktorych je glykoz-
uUria pritomna, a tieto osoby pritom nemaju symptémy,
nemaju ani tubuldrnu dysfunkciu. A teda tieto ojedi-
nelé pripady pacientov naznacuju, ze glykozuria nie je
vzdy len patologickd a nie vzdy ,poskodzuje” obli¢ku
a chorého.

SGLT2 inhibitory redukuju krvny tlak, ale aj telesnu
hmotnost, glykémiu, ale i glomerularnu filtraciu (zda sa,
Ze toto je akasi ,funkéna” ¢i kompenzacna a nepatolo-
gicka reakcia). Ako SGLT2 inhibitory redukuju TK? Jednak
Jdiuretickym ¢i natriuretickym” pésobenim a tento efekt
maju vsetky glifloziny. STENO-2 studia (2003) preukazala,
ze multifaktorialna lieCebna stratégia u diabetika s tpra-
vou krvného tlaku, glykémie, sérovych lipidov apod,
vedie v dlhodobom liecebnom rezime k Uprave mor-
bidity a mortality diabetikov. A teraz studia EMPA-REG
OUTCOMES prvy raz preukdzala, Ze lie¢ba novym anti-
diabetikom priaznivo a vyznamne redukuje aj kardiovas-
kuldrne prihody, v¢itane mortality. Je to pozoruhodny
a neocakavany vysledok. Ale empagliflozin pdésobi na
Upravu TK aj inymi mechanizmami, a to redukciou véhy,
Upravou rendlnej remodeldcie, redukciou albumind-
rie, redukciou urikémie, potld¢a sympatikotoniu, redu-
kuje glykémiu, redukuje inzulinémiu, redukuje oxidativny

stres, redukuje visceralnu obezitu a tiez artériovu tuhost.
Efektov je teda vela, a iste spolo¢ne prispievaju k Uprave
TK, a tieZ k ochrane kardiovaskuldrneho systému.

Prebiehaju i dalsie studie u diabetikov s gliflozinmi:
CANVAS, CREDENCE a DECLARE TIMI-58. Cakdme na
ich vysledky, ktoré pridu az o par rokov. AZ potom sa
ukaze, ¢i preukazu podobny kardiovaskularny benefit.

Autor eSte spomenul aj vznik ketoaciddzy pri lie¢be
gliflozinmi, tato neziaduca prihoda vsak byva zried-
kava, a klinicky nevyznamna.

Co dodat na zaver? U diabetikov médme dnes k dispo-
zicii aj SGLT2 inhibitory. Predstavitel tejto skupiny anti-
diabetik, empagliflozin, redukoval celkov i kardiovas-
kuldrnu mortalitu diabetikov 2. typu vo velkej klinickej
studii. Empagliflozin redukuje krvny tlak (aditivne k inej
liecbe), nezvysuje pritom srdcovu frekvenciu, zabezpe-
Cuje stratu 200-300 kal6rii, a tym vedie k poklesu teles-
nej hmotnosti (dlhodobo), vedie ale aj k poklesu visce-
rdlnej obezity, vedie k poklesu albuminurie. Su vsak
i malé nevyhody tohto lie¢iva - je tu mierny narast mo-
Covej infekcie, zavrate, niekedy ortostaticka hypotenzia
a zriedka aj ketoacidéza.

Nuz - sme radi, Ze mame tuto lie¢bu. Klinicky a ex-
perimentalny vyskum bude teraz skimat, preco to tak
je. A klinicki lekari maju zase liecivo, ktoré u diabetikov
vela dokdze. A to je dobré i pre diabetikov.

V sekcii prelomové klinické studie prezentoval dr.
Inzucchi z New Haven v USA $tudiu EMPA-REG OUT-
COME. Ide tu o pozoruhodnu studiu, prezentovanu len
neddvno (v polovici septembra 2015) na Eurépskom
kongrese diabetolégov v Stockholme.

Diabetes mellitus, hlavne typ 2, je vdZzne ochorenie
ajeho vyskyt prudko stupa. Asi 1 z 5 diabetikov vo veku
= 65 rokov trpi aj srdcovym zlyhavanim. A kombindcia
srdcového zlyhavania s DM2T mdva velmi zlt prognézu
v priebehu 4-ro¢ného sledovania tychto chorych. Via-
ceré preventivne i lieCebné pristupy, ako su diéta,
lie¢ba hyperglykémie, liecba hypertenzie a dyslipidé-
mie a dalsie pristupy sa snazia zlepsit prognézu diabe-
tikov. Len v studii STENO-2 (multifaktorialny intenzivny
pristup, 8-ro¢né sledovanie) sa efekt prejavil. V oblasti
antidiabetickej lie¢by nebol doteraz prelom - az teraz.
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Costto SGLT2inhibitory? Najprv parslovo SGLT2 trans-
portére. Nachadza sa hlavne v proximéalnom tubule ob-
licky a vstrebdva tu 90 % glukdzy, ktora sem prichadza
zglomerulov. Zbytok sa resorbuje v distadlnom tubule. Ak
blokujeme tento transportér (SGLT2), tak vlastne zvysu-
jeme odpad glukézy mocom. A takto pdsobi aj empagli-
flozin, selektivny SGLT2 inhibitor. Empagliflozin redukuje
sérovu hladinu HbA, , redukuje vahu, krvny tlak, a to bez
zvysenia srdcovej frekvencie.

Stadia EMPA-REG OUTCOME randomizovala > 7 000
diabetikov (skriningom preslo 11 531 diabetikov) v 3 ra-
menach liecby: placebovom, empagliflozinovom v davke
10 mg/denne a empagliflozinovom v davke 25 mg/denne.
Vsetci randomizovani mali Standardnu lie¢bu svojich
ochoreni, t,j. diabetu a aj kardiovaskuldrnych ochoreni.
BMI muselo byt < 45 a HbA, v rozmedzi 7-10 %, glomeru-
larna filtracia = 30 ml/min.

Vysledky su prevratné. Primarnym cielom bol vyskyt
velkych kardiovaskuldrnych prihod (kardiovaskuldrne
umrtie, nefatélny infarkt myokardu a nefatalna nahla
cievna mozgova prihoda). Tento ciel empagliflozin vy-
znamne ovplyvnil s relativnym rizikom (RR) 0,86 (t.).
s 14% redukciou prihod v porovnani s lie¢bou place-
bom). Efekt bol hlavne v potlaceni kardiovaskularnej
mortality s RR 0,62 (t,j. s 38% redukciou, vyznamne).
Vyskyt infarktu myokardu a vyskyt nahlych cievnych
mozgovych prihod lie¢bou ovplyvnené neboli. Druhot-
nym cielom bol vyskyt pripadov srdcového zlyhdvania
alebo kardiovaskuldrnej mortality s vyznamnou reduk-
ciou 0 34 % (RR 0,66; S). Davka empagliflozinu 10 mg
denne bola Uspesna s RR 0,66 a davka 25 mg denne
s RR 0,65 (teda davka empagliflozinov neovplyvnila vy-
sledny efekt liecby).

V podskupinéch sa tieto ucinky zachovali podla veku,
podla pritomnosti rendlnej insuficiencie ¢i podla typu
liecby a pod. Teda efekt empagliflozinu bol viade za-
chovaly. Hospitalizacia pre srdcové zlyhdvanie a morta-

lita v suvise so srdcovym zlyhdvanim tieZ vyznamne po-
klesli 0 39 % (RR 0,61). Aj celkova mortalita poklesla s RR
0,89, to je vyznamne (teda nebol ndrast non-kardiovas-
kuldrnej mortality).

Asi 10 % zaradenych diabetikov malo pri vstupe do
studie pritomné srdcové zlyhavanie. Efekt empagliflo-
zinu bol zachovaly aj u tychto chorych. Bol v3ak roz-
diel v proporciach pacientov s vyskytom prihod. V pod-
skupine chorych bez srdcového zlyhavania bol vyskyt
primarneho endpointu 3,1 % v placebovom ramene
vs 1,8 % v empagliflozinovom ramene s RR 0,59 (vy-
znamné). V podskupine (10 % osbb) so srdcovym zlyha-
vanim to bolo 12,3 % pripadov vs 10,4 % pripadov s RR
0,75 (vyznamny rozdiel). V pripade sekundarneho end-
pointu hospitalizacia pre srdcové zlyhavania/kardiovas-
kuldrna mortalita to bolo nasledovné - osoby bez srd-
cového zlyhavania na zadiatku $tudie - 7,1 % vs 4,5 %
s RR 0,63 (vyznamny rozdiel) a u 0s6b so srdcovym zly-
havanim to bolo 20,1 % vs 16,2 % s RR 0,72 (vyznamny
rozdiel).

NezZiaduce Gcinky boli ¢astejsie v podskupine 0s6b so
srdcovym zlyhdvanim.

Zaverom pripomenul, Ze emapgliflozin vyznamne
u diabetikov 2. typu s daldim kardiovaskuldrnym zvy-
$enym rizikom vyznamne ovplyvnil kardiovaskularnu
mortalitu, a to aj v podskupine chorych so srdcovym
zlyhdvanim pri vstupe do Studie, ktorych bolo asi 10 %
0s6b. Presetruje sa, preco Studia takto dobre dopadla.
Je to ale dobrd zvest pre nasich diabetikov.
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