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Abstrakt

Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2), resp. glifloziny, s novou skupinou antidiabetickych liekov
indikovanych na lie¢bu diabetes mellitus 2. typu. Okrem dobrej glykemickej kontroly a nizkeho rizika hypoglykémie
vykazuju signifikantny kardiovaskularny benefit v liecbe pacientov s diabetes mellitus 2. typu. Vyznamne znizuju
riziko srdcového zlyhavania, ako ukazali studie EMPAREG-OUTCOME s empagliflozinom, CANVAS s kanagliflozinom
a DECLARE-TIMI-58 s dapagliflozinom v podskupine pacientov s vyssim kardiovaskularnym rizikom. V studii EM-
PRISE sa potvrdil benefit empagliflozinu na znizenie hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie v porovnani s gliptinmi,
ako aj v porovnani s agonistami receptorov pre glukagonu podobny peptid 1. Z liecby profitovali aj pacienti, ktori
nemali kardiovaskularne ochorenie, alebo srdcové zlyhanie. Stidia EMPRISE tak v klinickej praxi potvrdila udaje zo
studie EMPAREG-OUTCOME, v ktorej sa liecba empagliglozinom spajala s redukciou primarneho kardiovaskular-
neho kompozitu o 14 %, smrti z kardiovaskularnych pri¢in o 38 %, celkovej mortality o 32 % a srdcového zlyhdva-
nia o 35 %.

Klicové slova: diabetes mellitus 2. typu - glifloziny - inhibitory sodiko-glukézového kotransportéra-2 (SGLT2) -
kardiovaskularny benefit — srdcové zlyhavanie

Abstract

Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors, gliflozins are a new class of diabetic medications indicated for
the treatment of type 2 diabetes mellitus. Apart from glycemic control and low risk of hypoglycemia, gliflozins have
been shown to provide significant cardiovascular benefit in patients with type 2 diabetes mellitus. They signifi-
cantly reduce risk of heart failure, as it was shown in studies EMPAREG-OTCOME with empagliflozin, CANVAS with
canagliflozin and DECLARE-TIMI-58 with dapagliflozin in subgroup of patients with high cardiovascular risk. Bene-
fit of empagliflozin in reduced hospitalization for heart failure compared to gliptins, as well as agonists of glucagon
like peptide-1, was confirmed also in real word evidence study EMPRISE. There was profit also for patients without
cardiovascular disease or heart failure. Study EMPRISE from real world evidence confirmed results from study EM-
PAREG-OUTCOME, where empagliflozin treatment was associated with reduction of primary cardiovascular com-
posite about 14 %, cardiovascular death about 38 %, total mortality about 32 % and heart failure about 35 %.

Key words: cardiovascular benefit - heart failure — gliflozins — sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors -
type 2 diabetes mellitus

Uvod

Glifloziny, resp. inhibitory sodiko-gluk6zového kotrans-
portéra 2 (SGLT2) su najnovsou skupinou antidiabetic-
kych liekov, ktoré sa dostali na trh v rokoch 2013-2014
a v sucasnosti su pevnou sucastou algoritmov liecby pa-
cientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) aj na Sloven-
sku [1,2]. Antidiabeticky u¢inok dosahuju blokovanim
spatnej reabsorpcie glukézy z primarneho mocu v proxi-

malnom tubule obli¢iek inhibiciou SGLT2 kotransportu.
Mechanizmus ich Gcinku nie je zavisly od funkcie B-bu-
niek a ucinku inzulinu, a to prispieva k nizkemu riziku
hypoglykémie celej skupiny gliflozinov [3]. Metaanalyza
klinickych $tudii potvrdila, Ze lie¢ba vietkymi inhibitormi
SGLT2 (dapagliflozin, kanagliflozin, empagliflozin) sa
spdja s podobne nizkym rizikom hypoglykémie, ako
v pripade metforminu a inhibitorov dipeptidylpeptida-
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zy 4 (DDP4) a nizsim rizikom v porovnani s preparatmi
sulfonylurey [4]. Priaznivym Uc¢inkom liecby gliflozinmi je
aj pokles telesnej hmotnosti spojenej s redukciou visce-
rdlneho tuku désledkom energetickej deprivacie pri stra-
téch glukézy mocom [3,5].

Pred uvedenim tejto skupiny liekov na trh sa od nich
ocakaval iba urcity pridavny efekt na znizenie glykémie
v kombinovanej lie¢be chorych s DM2T, ale vyZzadované
studie na potvrdenie kardiovaskularnej (KV) bezpe¢-
nosti priniesli neo¢akavané priaznivé vysledky.

Kardiovaskularny benefit liecby gliflozinmi
Uz prvé studie v rdmci klinického skdsania potvrdili priaz-
nivy vplyv liecby gliflozinmi na viaceré kardiovaskularne
rizikové faktory. Okrem poklesu hyperglykémie a reduk-
cie telesnej hmotnosti sa liecba gliflozinmi spaja s pokle-
som tlaku krvi bez vzostupu frekvencie srdca, poklesom
hladiny triacylglycerolov a vzostupom hodnét HDL-cho-
lesterolu, ako aj poklesom hladiny kyseliny mocovej,
a potvrdil sa aj pokles tuhosti ciev. Uplne neoc¢akavané
vsak boli vysledky vyzadovanych klinickych $tudii na po-
tvrdenie KV-bezpecnosti, ktoré priniesli dokazy o viace-
rych KV-benefitov zasadného vyznamu [1,2,6].

Neocakavane priaznivy KV-benefit liecby gliflozinmi
priniesli ako prvé vysledky studie EMPAREG-OUTCOME
(Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in
Type 2 Diabetes Mellitus Patients) u pacientov s DM2T
s vysokym KV-rizikom, lie¢enych empagliflozinom. V rdmci
preexistujuceho kardiovaskularneho ochorenia (KVO) mali
plne vytazend liecbu rizikovych KV-faktorov, pricom az
95 % uzivalo antihypertenzivnu, 77 % hypolipidemicku
a 83 % antitromboticku lie¢bu s dokdzanym priaznivym
vplyvom na KV-mortalitu. Napriek tomu sa v pripade
empagliflozinu dokazal priaznivy vplyv na dalsiu 14%
redukciu incidencie primarneho kompozitného ciela,
t. j. KV-mortality, nefatalneho infarktu myokardu a ne-
fatalnej cievnej mozgovej prihody v porovnani s pla-
cebom s pomerom KV-rizika (HR) 0,86. Z jednotlivych
sledovanych cielov sa na tom podielala 3tatisticky vy-
znamnd redukcia KV-mortality o 38 %, zarover sa redu-
kovala aj celkova mortalita o 32 %. Tento benefit liecby
nastupoval pomerne rychlo po zahajeni lie¢by, neza-
visel ani od zmien hladin HbA,_ani od incidencie KVO,
a tak nemohol byt vysvetleny ovplyvnenim ateroskle-
rotického procesu. Az sekunddrna analyza vysledkov
poukazala na vyraznu redukciu potreby hospitalizacii
pre srdcové zlyhavanie o 35 % ako najpravdepodobnej-
sieho vysvetlenia KV-benefitu empagliflozinu [7].

I8lo o prvy dokaz, ze antidiabeticky liek priaznivo
posobi na srdcové zlyhavanie. To bol tak neoc¢akavany
vysledok, ze $tudia povodne nebola dizajnovand na po-
sudenie exaktnych parametrov srdcového zlyhdvania
a znovu otvorila problematiku vyskumu diabetickej kar-
diomyopatie a jej v€asnych $tadii v zmysle srdcového
zlyhavania so zachovanou ejek¢nou frakciou. Zacala sa
opat zdoraznovat znama skutoc¢nost, ze v pripade pricin
umrtia diabetikov je srdcové zlyhavanie Uplne porovna-
telné s aterosklerotickym KVO.

Dalsi dokaz KV-benefitu priniesla $tudia CANVAS (Cana-
gliflozin Cardiovascular Assessment Study) s kanagliflozi-
nom. Zasadnym rozdielom oproti $tudii EMPAREG-OUT-
COME bol pocet zahrnutych pacientov s vysokym KV-rizi-
kom, pri¢com pri liecbe empagliflozinom ich bolo takmer
100 %, kym pri liecbe kanagliflozinom 66 %, ¢ize studia
CANVAS zahfala aj vacsiu skupinu chorych s nizsim
KV-rizikom, ktori mali a priori o 32 % nizSie KV-riziko.
Lie¢ba kanagliflozinom v porovnani s placebom viedla
k 14% redukcii incidencie rovnakého primarneho kom-
pozitného ciela (HR 0,86), t. j. KV-mortality, nefatdlneho
infarktu myokardu a nefatalnej cievnej mozgovej pri-
hody, pricom pri jednotlivych komponentoch bol 3ta-
tisticky nevyznamny trend k ich poklesu, vratane inci-
dencie cievnych mozgovych prihod. Vo vztahu ku KV-
mortalite aj celkovej mortalite sa takisto potvrdil iba
Statisticky nevyznamny trend k poklesu, ale tak ako
v pripade empagliflozinu doslo k vyznamnej redukcii
potreby hospitalizécii pre srdcové zlyhdvanie o 33 % [8].

V studii DECLARE TIMI-58 s dapagliflozinom, ktora za-
hifala iba 40 % pacientov s DM2T s vysokym KV-rizi-
kom, sa nepotvrdil Statisticky vyznamny pokles primar-
neho kompozitného ciela (HR 0,93), ale KV-benefit bol
pozorovany v podskupine s vysokym KV-rizikom. Tak
ako v predchadzajlcich studiach lie¢ba dapagliflozinom
sa spajala s vyznamnou redukciou hospitalizacie pre srd-
cové zlyhavanie [9].

Na zaklade porovnania tychto studii sa zda, ze gliflo-
ziny vo vztahu ku KV-mortalite aj celkovej mortalite su
ucinnejsie u viac rizikovych pacientov [10]. Avak v naj-
novsej studii VERTIS (eValuation of ERTugliflozin Efflcacy
and Safety CardioVascular Outcomes Trial) [11] s ertugli-
flozinom, tak ako v studii EMPAREG-OUTCOME s em-
pagliflozinom, boli zaradeni, vysokorizikovi pacienti so
100% KV-rizikom. Liec¢ba ertugliflozinom nepreukazala
Statisticky vyznamny pokles ani primdrneho kompozit-
ného ciela, ani KV-mortality ani celkovej mortality, a iba
viedla k 30% redukcii hospitalizacii pre srdcové zlyhava-
nie, ktoré sa tak ukazuje byt skupinovym ucinkom (class
effect) celej skupiny gliflozinov. Kedze v studii EMPA-
REG-OUTCOME empagliflozin viedol k redukcii tychto
parametrov u rovnako vysokorizikovych pacientov, vy-
stdva nova otazka aj mozného Specifického vplyvu em-
pagliflozinu v zmysle KV-benefitu.

Stadia EMPRISE zo sveta klinickej praxe

Dalsi silny dékaz o benefite lie¢by gliflozinmi v prevencii
srdcového zlyhavania priniesla Studia z redInej klinickej
praxe (Real World Evidence — RWE) EMPRISE (Empagli-
flozin Comparative Effectiveness and Safety). V studii sa
analyzovali idaje zrokov 2014-2017 z 3 zdravotnickych
databéz v USA, 2 databaz komercnych poistovni (Mar-
ketScan a Optum) a databazy Medicare free-for-service.
Porovnavali sa vysledky pacientov s DM2T, u ktorych sa
liecba zacala empagliflozinom oproti liecenym od za-
c¢iatku sitagliptinom, inhibitorom DPP4, alebo agonis-
tami glukagénu podobného peptidu-1 (GLP1 RA). Hod-
notil sa vplyv liecby na frekvenciu hospitalizacii pre srd-



cové zlyhavanie, ktoré sa hodnotilo v pripade prvej,
hlavnej diagnézy ako ,HHF (Hospitalization for Heart
Failure)-specific”, resp. ako ,HHF-board”, ked sa dia-
gndéza uvadzala Sirsie, v poradi na akomkolvek mieste.
Za ucelom homogenizacie porovnavanych suborov
bola pouzitd metéda PSM (Propensity Score Matching)
1: 1 s cielom dosiahnut podobnu charakteristiku su-
borov, ktora zohladnovala viac ako 140 premennych,
kym v predchéadzajucej RWE-studii CVD-REAL bolo vyu-
Zitych iba 28-34 premennych [12].

Prvé publikované vysledky interim analyzy zhodno-
tili okolo 35000 sparovanych skupin pacientov, ktorych
lie¢ba zacinala empagliflozinom, alebo sitagliptinom. Ich
priemerny vek bol 59 rokov, 54 % z nich boli muzi a iba
25 % z nich malo KVO a 5,4 % srdcové zlyhdvanie na za-
Ciatku sledovania. V porovnani so sitagliptinom sa liecba
empagliflozinom spajala s 50% redukciou relativheho
rizika (HR 0,50; 95% Cl 0,28-0,91) srdcového zlyhavania
ako hlavnej diagnézy a porovnatelnou 49% redukciou (HR
0,51; 95% Cl 0,39-0,68) aj v pripade diagnézy srdcového
zlyhavania v ktoromkolvek poradi. Tento benefit sa preja-
vil uz pocas 5,3-mesacného sledovania v sulade s pred-
chadzajicimi informaciami o rychlom nastupe KV-bene-
fitu gliflozinov. Priaznivy Gcinok empagliflozinu na srd-
cové zlyhdvanie sa prejavil u pacientov s pritomnou,
alebo nepritomnym KVO, alebo srdcovym zlyhavanim
v predchorobi, bol pritomny pri davkovani empagliflo-
zinu 10 mg aj 25 mg denne, ako aj pri pouziti akéhokol-
vek gliptinu, nielen sitagliptinu ako komparatora [12,13,14].

Rozsiahly subor v stale prebiehajiucej studii EM-
PRISE priniesol material pre dalsie, postupne prezento-
vané a publikované subanalyzy. Lie¢cba empagliflozinom
v porovnani s gliptinmi vyznamne znizuje riziko hospi-
talizacii pre srdcové zlyhavanie o 44 %, celkovi morta-
litu 0 48 % a akutne poskodenie oblic¢iek o 36 %. Riziko
nefatédlneho infarktu myokardu a ischemickej, alebo
hemoragickej cievnej mozgovej prihody obe skupiny
liekov rovnako neovplyviuju. Pri liecbe empagliflozi-
nom sa preukdzalo aj znizenie ndkladov poskytovania
zdravotnej starostlivosti, a to znizenim poctu akychkol-
vek hospitalizacii 0 22 % a znizenim néavstev pohoto-
vosti 0 20 % [15,16].

Priaznivy vplyv empagliflozinu na srdce sa potvr-
dil aj pri porovnani s lie¢bou GLP1 RA v subore okolo
110 000 pacientov s DM2T. Liecba empagliflozinom sa
spéjala s vyznamne nizSim rizikom hospitalizacii pre
srdcové zlyhdvanie o 36 % a preukazala porovnatelny
vplyv na KV-prihody aterosklerotickej etiolégie. Aj
v podskupine pacientov starsich ako 65 rokov, s prie-
mernym vekom 72 rokov, sa lie¢ba empagliflozinom
spéjala s redukciou srdcového zlyhdvania ako hlavnej
diagnézy o 57 % v porovnani s gliptinmi a 0 43 % v po-
rovnani s GLPT RA [17,18].

Mechanizmus priaznivého tcinku
gliflozinov na srdce

Neocakavany priaznivy vplyv gliflozinov na srdce vyvolal
intenzivny vyskum na jeho vysvetlenie. V sucasnosti sa
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preveruje viac ako desat moznych mechanizmov, ktoré
pravdepodobne posobia subeZne a komplexne [19-22].

Hemodynamické zmeny suvisiace

s natriurézou a poklesom tlaku krvi

V sucasnosti ide o preferované vysvetlenie priaznivého
ucinku gliflozinov na progresiu srdcového zlyhavania,
ktoré zahffia hemodynamické zmeny v zmysle reduk-
cie tlaku krvi a intravaskuldrneho objemu, vratane vy-
volania osmotickej diurézy. Hlavne diureticky potencial
gliflozinov sa povazoval za hlavny vysvetlujuci mecha-
nizmus, ale lie¢ba diuretikami s va¢sim znizenim intra-
vaskuldrneho objemu a sodikovej néloZe sa nespaja
s redukciou KV-mortality, a mad dokonca mensi vplyv
na riziko hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie v porov-
nani s gliflozinmi. Liecba inhibitormi SGLT2 vsak na roz-
diel od klu¢kovych a tiazidovych diuretik viac redukuje
intersticidlnu tekutinu ako intravaskuldrnu a nespdja sa
s reflexnou aktivaciou sympatického systému a zvyse-
nim srdcovej frekvencie. V kombinacii s betablokatormi
a antagonistami vapnika glifloziny viac redukuju tlak
krvi ako diuretika.

Vplyv na systémy regulujice natriurézu a tlak
krvi

Glifloziny na rozdiel od tiazidovych diuretik zvysuju
natriurézu pésobenim v proximalnom tubule a zvysuju
prisun sodika a chloridu v juxtaglomeruldrnom aparate
makula densa s vplyvom na dal3ie neurohumoralne sys-
témy, ako je inhibicia lokalneho systému renin-angioten-
zin-aldosterén (RAAS) a sympatického nervového sys-
tému (SNS). Glifloziny posobia kardioprotektivne a adi-
tivne kinhibitorom angiotenzin konvertujuceho enzymu
(ACE) a sartanom svojim vplyvom na neklasicky systém
RAAS. Désledkom stimulacie angiotenzin Il receptora
typu 2 a aktivaciou angiotenzinu 1-7 maju vazodila-
tacny, protizédpalovy a pozitivne inotropny ucinok. V ob-
lickach timia aktivéaciu aferentnych nervov SNS.

Vplyv na sodikové pumpy v srdci

Na zéklade experimentélnych préc sa priaznivy ucinok
gliflozinov uplatnuje ich vplyvom na redukciu intra-
celuldrneho sodika v myokarde zlyhavajuceho srdca
cestou inhibicie sarkolemovej Na*/H*-pumpy. Zvyseny
intracelularny Na* sa spdja s dysfunkciou mitochondrii
(vychytévanie Ca%, energeticky metabolizmus, antioxi-
dacna ochrana), a tak glifloziny mézu pozitivne vplyvat
na funkciu myokardu obnovou funkcie mitochondrii
a redoxného stavu v zlyhavajucom srdci.

Glifloziny, napr. kanagliflozin, by mohli inhibovat aj
SGLT1 v srdci, a tym zniZzovat obsah sodika v myokarde.
Tento mechanizmus sa viak nezdd byt pravdepodobny,
pretoZe na inhibiciu su potrebné ovela vyssie koncentracie
gliflozinov, ako sa dosahuju pri lie¢be pacientov s DM2T.

Zlepsenie metabolizmus srdca
Lie¢ba gliflozinmi sa spaja aj s niektorymi metabolic-
kymi a hormonélnymi zmenami. Dosledkom glukosurie
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a mozného priameho ucinku gliflozinov na A-bunky
pankreasu sa zvysuje produkcia glukagénu s pozitiv-
nym inotropnym uc¢inkom. Zvysuje sa syntéza ketd-
nov v peceni, a tym dostupnost ketonov (B-hydroxy-
butyrdtu) ako metabolického substratu pre myokard.
Experimentalne Studie viak potvrdili skor nepriaznivy
ucinok glukagénu na myokard, preto v sucasnosti sa
skor pochybuje, Ze tymto spdsobom mozno vysvetlit
kardioprotektivny ucinok gliflozinov a k definitivnemu
zaveru budu potrebné este dalsie Studie.

Prevencia nepriaznivej remodelacie
srdcového svalu

Glifloziny svojim protizapalovym ucinkom znizuju infil-
traciu myokardu zapalovymi bunkami a nasledne aj fib-
rézu myokardu. Pravdepodobne sa na tom uplatriiuje
ich blokacny vplyv na aktivitu NLRP3 inflazomov a re-
dukcia oxida¢ného stresu v kardiomyocytoch. Glifloziny
zvy3uju tvorbu erytropoetinu v obli¢kach, ktory priaz-
nivo ovplyvnuje funkciu mitochondrii v kardiomyo-
cytoch a podporuje angiogenézu, ¢im podporuje do-
stupnost kyslika pre myokard. Uz 1-mesac¢na liecba em-
pagliflozinom sa u pacientov s DM2T spaja so zvysenim
hladiny erytropoetinu. Navy3e, v suvislosti s podéva-
nim empagliflozinu sa preukazalo aj znizenie masy lavej
komory [23].

Redukcia celkovej adipozity s ubytkom
epikardialneho tuku

Lie¢ba gliflozinmi sa désledkom energetickej depriva-
cie spdja s ubytkom telesného tukového tkaniva, vra-
tane visceralnej oblasti. UZ redukcia telesnej hmotnosti
priaznivo pdsobi na srdcové zlyhavanie, ale zvlast pro-
tektivne p6sobi redukcia epikardialneho tukového tka-
niva, ktoré produkciou zépalovych cytokinov (nddory
nekrotizujucifaktor TNFa) a adipokinov (leptin) nepriaz-
nivo ovplyvnuje funkciu myokardu. Experimentalne
podavanie gliflozinov sa spaja s redukciou mnozstva,
ako aj so znizenim zapalovej infiltracie epikardialneho
tuku a produkcie zédpalovych cytokinov a adipokinov.

ZlepSenie vaskularnej funkcie

Podavanie gliflozinov vedie aj k zlepseniu funkcie ciev-
neho systému v zmysle Upravy dysfunkcie endotelu
a podpory vazorelaxdcie hladkej cievnej svaloviny, pria-
mym posobenim na iénové kandly vaskulatary. Zvy-
Suju mnozstvo cirkulujucich progenitorovych buniek
s provaskularnou funkciou a podporou protizapalo-
vej M2-polarizacie makrofagov v perivaskularnom tuku
poOsobia protizapalovo. Lie¢ba gliflozinmi sa spéja aj so
znizenim oxida¢ného stresu v cievnom systéme.

Zaver

Inhibitory SGLT2, resp. glifloziny, si novou a perspek-
tivnou skupinou antidiabetickych liekov indikovanych
na lie¢bu DM2T, ktoré okrem dobrej glykemickej kon-
troly a nizkeho rizika hypoglykémie vykazuju vyznamny
KV-benefit. Priaznivy vplyv na znizenie rizika srdco-

vého zlyhédvania sa dokdzal v studidch zameranych na
posudenie KV-bezpecnosti gliflozinov, ako bola studia
EMPAREG-OUTCOME s empagliflozinom, CANVAS s kana-
gliflozinom a DECLARE TIMI-58 s dapagliflozinom v pod-
skupine pacientov s vy$sim KV-rizikom.

Aj v najnovsej studii EMPRISE z klinickej redlnej praxe
sa potvrdil benefit empagliflozinu na znizenie hospita-
lizacii pre srdcové zlyhdvanie v porovnani s gliptinmi,
inhibitormi DPP4, ako aj v porovnani s GLP1 RA. Priaz-
nivy ucinok lie¢by sa dostavil uz v krdtkom ¢ase, v prie-
behu 5,3-mesacného sledovania, a z lie¢by profitovali
aj pacienti, ktori v predchorobi nemali KVO, alebo srd-
cové zlyhavanie.

Glifloziny sa stali vyznamnou sucastou liecby pacien-
tov s DM2T a informécia o ich priaznivom kardiovasku-
larnom a rendlnom benefite sa uvadza aj v medzina-
rodne akceptovanych Standardoch Americkej diabeto-
logickej asociacie (ADA) [24]. Velkou vyzvou najbliz3ej
buducnosti je zaradenie gliflozinov do liecby pacien-
tov so srdcovym zlyhavanim aj bez diabetu. Aktuélne
boli prezentované vysledky studie EMPEROR-Redu-
ced, ktoré potvrdili vyznamny vplyv empagliflozinu na
znizenie rizika primarneho kombinovaného ciela KV-
smrti, alebo hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie, ked
sa pridal k Standardnej lie¢be dospelych pacientov so
srdcovym zlyhavanim so znizenou ejek¢nou frakciou
s aj bez diabetes mellitus [24]. O¢akavaju sa aj vysledky
dalsej klinickej studie EMPEROR-Preserved zameranej
na posudenie vplyvu empagliflozinu na redukciu hospi-
talizacii pre srdcové zlyhdvanie alebo mortality pacien-
tov s chronickym srdcovym zlyhdvanim so zachovanou
ejekénou frakciou s DM2T, ale aj bez diabetu.
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