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Abstrakt

Empagliflozin je inhibitor sodikovo-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i — Sodium-GLucose co-Transporter 2 in-
hibitor) primarne vyvinuty ako peroralne antidiabetikum. Postupne pribudli dékazy z velkych randomizovanych
klinickych studii pre multiorgdnové benefity empagliflozinu vyrazne presahujice jeho glykémiu znizujuci efekt.
V sicasnosti tak mame okrem diabetologickej indikécie aj indikaciu na terapiu srdcového zlyhavania a chronickej
obli¢kovej choroby bez ohladu na pritomnost diagnézy diabetu. Tieto skuto¢nosti zapadaju do konceptu novo-
koncipovaného kardio-reno-metabolického (CRM - Cardio-Renal-Metabolic) syndrému, ktorého vcasné tera-
peutické ovplyvnenie prave liekmi ako empagliflozin méa vyznamné pozitivne efekty na zdravie celej populacie.
V ¢lanku su diskutované relevantné klinické Studie a data z redlnej praxe (RWE — Real World Evidence) pre multior-
ganové efekty a indikacie empagliflozinu a ich vyznam pre klinickd prax.
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Abstract

Empagliflozin is a sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor (SGLT2i) primarily developed as an oral antidiabetic
drug. Later on, evidence from large randomized controlled trials showed that empagliflozin has multiorgan bene-
fits far exceeding its glucose lowering effects. At present empagliflozin has antidiabetic, cardiac and renal indica-
tions whereby the last two mentioned are independent on the presence of the diagnosis of diabetes. These data
thus fitinto the newly formulated concept of cardio-renal-metabolic (CRM) syndrome (or CKM - cardiovascular-kid-
ney-metabolic syndrome). Targeted and early therapeutic intervention against CRM syndrome, with medications
like empagliflozin, has profound positive effects on the health outcomes of the whole population. This article re-
views the relevant clinical studies and real world evidence (RWE) data and their impact on clinical practice.
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Uvod

kazala na kardiovaskularny (KV) benefit empagliflozinu

Empagliflozin je inhibitor sodikovo-glukézového kotran-
sportéra 2 (SGLT2i - Sodium-GLucose co-Transporter 2
inhibitor) primérne vyvinuty ako perordlne antidiabeti-
kum znizujuce glykémiu pomocou mechanizmu bloka-
cie spatného vychytavania glukdzy z primdrneho mocu
v proximalnom tubule obli¢kového nefrénu [1]. Neskor
sa ukazalo, Ze benefity empagliflozinu st multiorga-
nové a multifaktorialne a vyrazne presahuju jeho glyk-
émiu znizujlci efekt. Studia EMPA-REG OUTCOME pou-

u pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a pritom-
nym KV-ochorenim (KVO) [2]. Pozitivny uc¢inok empagli-
flozinu na KV-mortalitu a prognézu srdcového zlyhava-
nia (SZ) u pacientov s redukovanou ejek¢nou frakciou
lavej komory (EFLK) aj bez redukovanej EFLK bez ohladu
na pritomnost diagnézy diabetu bol nasledne preuka-
zany v klinickych studidch EMPEROR-Reduced [3] a EM-
PEROR-Preserved [4]. Uz spominand Studia EMPA-REG
OUTCOME a hlavne studia EMPA-KIDNEY preukézali re-
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nalne benefity empagliflozinu v Sirokom spektre za-
vaznosti rendlnej patolégie (definovana odhadovanou
mierou glomeruldrnej filtracie - eGFR a stupnom albu-
minurie) tieZ bez ohladu na pritomnost alebo absen-
ciu diagnézy diabetu (EMPA-KIDNEY) [5]. V désledku
vysledkov tychto velkych randomizovanych klinickych
studii sa zésadne rozsirili terapeutické indikacie empa-
gliflozinu. Sucasné na Slovensku platné preskrip¢né ob-
medzenia pre empagliflozin v jednotlivych indikaciach
su uvedené na konci tohoto ¢lanku.

Kardio-reno-metabolicky syndrém
Excesivne a metabolicky dysfunk¢né adipézne tkanivo,
obzvlast visceralna adipozita, maju za nasledok aktiva-
ciu zapalovej reakcie, inzulinovu rezistenciu a rozvoj dia-
betu. Okrem toho vedu k rozvoju mnohych negativnych
systémovych efektov vratane zvyseného rizika rozvoja
KVO. Nenahodna spolo¢na pritomnost tychto klinic-
kych jednotiek a patologickych procesov je obsiahnuté
v termine metabolicky syndrém, resp. kardiometa-
bolické ochorenie [6]. Obojstranné negativne ovplyv-
nenie KV- a rendlnej patolégie, zname aj ako kardiore-
nalny syndrém, v ktorom sa uplatriuju hemodynamické,
neurohumordlne a zapalové reakcie, je taktiez uz dlhsiu
dobu zndmym pojmom [7]. Od existencie tychto dvoch
syndromov bol uz len krok k definovaniu kardio-re-
no-metabolického syndrému (Cardio-Renal-Metabo-
lic-syndrome - CRM-syndrome), ktory sa v poslednom
obdobi zacal pouzivat hlavne zasluhou American Heart
Association (AHA), ktora tento pojem v roku 2023 za-
viedla [8]. V dokumente AHA Presidential advisory je
CRM-syndrém definovany pritomnostou patofyziolo-
gickych interakcii medzi metabolickymi rizikovymi fak-
tormi, chronickou chorobou obli¢iek (CKD - Chronic
Kidney Disease) a KV-systémom, ktory vedie k multior-
ganovej dysfunkcii a vysokej miere pritomnosti KV-pa-
tolégie. CRM-syndrém zahifia jednak pacientov s pri-
tomnymi rizikovymi faktormi KVO (v désledku pritom-
nosti metabolickych rizikovych faktorov, CKD, alebo
oboch) ako aj pacientov s uz klinicky pritomnym KVO
(vratane SZ, fibrilacie predsieni, ischemickej choroby
srdca, cievnej mozgovej prihody a periférneho artério-
vého ochorenia dolnych kon¢atin). Jednoduchsou a pre
pacienta zrozumitelnejsou definiciou CRM-syndrému
je potom ,stav v dosledku negativneho prepojenia
medzi srdcovocievnymi ochoreniami, ochorenim ob-
liciek, diabetom a obezitou, ktory vedie k zavaznym
porucham zdravia“[8].

AHA definuje jednotlivé stadia CRM-syndrému na-
sledovne:
= Stadium 0: bez rizikovych faktorov CRM-syndrému
= Stadium 1: excesivna alebo dysfunk¢na adipozita
= $tadium 2: metabolické rizikové faktory a/alebo CKD
= $tadium 3: subklinické KVO pri CRM
= $tadium 4: klinické KVO pri CRM

Presné definicia jednotlivych stadii CRM-syndrému je
nad ramec tohoto ¢lanku a autor v tomto smere odka-

zuje na uz spominanu publikaciu od AHA [8]. Jasnym
odkazom tohto dokumentu je aj vyzva ku skorej reduk-
cii KV-rizika a vyberu kardioprotektivnej antidiabetickej
medikacie. SGLT2i by mali byt uprednostrnované pri pa-
cientoch s CKD, SZ alebo vysokym rizikom pre vznik SZ
a agonisti GLP1-receptorov (GLP1-RA) zasa uprednost-
novani u pacientov s vysokou hyperglykémiou (HbA,_
> 9 %), s vysokymi ddvkami inzulinu alebo so zdvaznou
obezitou (BMI = 35 kg/m?). Nachadzame tu aj vyzvu na
kombinovanu terapiu SGLT2i a GLP1-RA u pacientov
s pritomnymi viacerymi rizikovymi faktormi CRM-syn-
drému v teréne KVO alebo vysokého KV-rizika [8].

Empagliflozin v primarnej prevencii
kardiorenalnej patologie

Dokazom pre efekt SGLT2i, Specificky empagliflozinu,
v primarnej prevencii kardiorendlnej patolégie u ludi
s DM2T je studia z redlnej klinickej praxe (RWE - Real
World Evidence) MACCABI od izraelskych autorov [9].
Stadia vyuzila velkd databazu Maccabi Health Care sys-
tem (> 2 miliény pacientov) na porovnanie efektu ini-
cidcie terapie SGLT2i alebo inhibitormi dipeptidylpep-
tidazy 4 (DPP4i), tj. skupiny liekov so vieobecne akcep-
tovanym neutrdlnym kardiovaskuldrnym a renalnym
efektom na kompozitny kardiorendlny endpoint (= 40 %
redukcia eGFR, renalne zlyhanie alebo smrt z akychkol-
vek pricin). Do analyzy bolo zahrnutych 19 648 pacien-
tov vybranych pomocou tzv. propensity score matching,
teda tak, aby sa porovndvani pacienti ¢o najviac zhodo-
vali v ostatnych relevantnych charakteristikdch okrem
tej, ktora sa porovnava. Viac ako polovica z tychto pa-
cientov (10467, t. j. 53 %) mala nizke kardiorendlne
riziko, ktoré bolo definované absenciou nasledujucich
charakteristik: pritomné KVO, eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
alebo uACR = 30 mg/g. Medianovy (IQR) ¢as sledovania
bol 38 (22-55) mesiacov. V skupine pacientov s nizkym
kardiorendlnym rizikom bolo nasadenie SGLT2i (em-
pagliflozinu) v 79 % pripadov v porovnani s nasade-
nim DPP4i spojené s 23 % redukciou rizika kardiorenal-
neho endpointu (pomer rizik/Hazard Ratio 0,77; 95% Cl
0,61-0,97). Pouzitie SGLT2i u tychto pacientov bolo tiez
asociované s nizSou mierou poklesu eGFR (priemerny
rozdiel medzi skupinami 0,48; 95% Cl 0,32-0,64 ml/
min/1,73 m” za rok) [9].

Efekt empagliflozinu na urolitiazu

a malignity

Ukazuje sa, ze inhibicia receptorov SGLT2 ma velmi
Siroké a nie kompletne preskimané efekty na ludsky or-
ganizmus a zdravie. Ako priklad uvediem efekt inhibicie
SGLT2 - $pecificky empagliflozinom - na urolitidzu. Bala-
subramanian P et al 2022 [10] analyzovali data z 20 ran-
domizovanych klinickych studii fazy I-IV s empagliflozi-
nom, spolu na viac ako 15 tisic pacientoch s DM2T. Vyskyt
litidzy mocového traktu bol u pacientov randomizova-
nych pre podavanie empagliflozinu (n = 10 107) v porov-
nani s pacientami na placebe (n =4 904) o priblizne 35 %
niz8i (Incidence Rate ratio 0,64; 95% Cl 0,48-0,86) [10].
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Mechanizmy ucinku empagliflozinu pre tento efekt nie
su plne objasnené. Velmi pravdepodobne zahffaju
zvysenie objemu mocu v désledku glykozurie a natri-
urézy a zmenu litogénneho profilu mocu (zvysenie ex-
krécie bikarbondtu s naslednou alkalinizéciou mocu)
[10]. Potencidlne zaujimavejsim zistenim s vyznamnej-
sim klinickym vyznamom je protinadorovy efekt em-
pagliflozinu. Ten bol pozorovany na viacerych malig-
nych bunkovych linidch vratane indukcie apoptézy, in-
hibicie proliferacie, migracie a invazie nadorovych
buniek [11,12]. SGLT2-receptory sa nachadzaju v mem-
branach nadorovych buniek a spolu s GLUT-receptormi
reguluju vstup glukdzy a teda energetického zdroja do
tychto buniek. Dal3ie potencidlne mechanizmy protina-
dorového efektu empagliflozinu zahiiaju napr. aktiva-
ciu AMPK signélnej kaskady, zvy3enie expresie génu
p21 aindukciu apoptdzy, alebo inhibiciu expresie mTOR
[11]. Tieto inicidlne pozorovania budu v buducnosti vy-
Zadovat dedikované mechanistické a klinické Studie na
ich potvrdenie. Na tomto mieste je potrebné uviest, ze
empagliflozin v st¢asnosti nema indikacie na liecbu
urolitidzy ani malignych ochoreni.

Sucasné preskripéné obmedzenia pre
empagliflozin

V sucasnosti madme na Slovensku v ramci platnych pre-
skripénych obmedzeni velmi dobré moznosti pre véasné
nasadenie empagliflozinu do terapie nasich pacientov.
Pre prehlad uvéadzam tieto samostatne pre diabetolo-
gicku, kardiologicku a rendlnu indikaciu spolu so $pe-
cializaciami, ktoré liek v danej indikacii mézu preskribo-
vat.

Diabetologicka indikacia

Hradend liecba empaglifiozinom sa méze indikovat

u dospelych pacientov s DM2T a nedostato¢nou glyk-

emickou kompenzéaciou (HbAlc =7% podla Standardu

DCCT):

a) v kombinacii s metforminom (t. j. dvojkombinac¢na
liecba) alebo v kombinacii s metforminom a sulfonyl-
ureou (t.]. trojkombinacna lie¢ba), ako doplnok k diéte
a cviceniu u pacientov nedostato¢ne kontrolovanych
maximalnou tolerovanou davkou metforminu alebo
metforminu a sulfonylurey

b) v kombinacii s inzulinom (t. j. dvojkombinac¢na liecba)
alebo v kombinacii s inzulinom a metforminom (t.j.
trojkombinacna liecba) ako doplnok k diéte a cvi¢eniu
na zlep3enie kontroly glykémie u pacientov, u ktorych
samotna stabilna davka inzulinu alebo inzulinu a met-
forminu nezabezpeci dostato¢nu kontrolu glykémie

¢) pri kontraindikacii alebo intolerancii metforminu v mo-
noterapii alebo v kombinacii so sulfonylureou (t.].
dvojkombinac¢na liecba) u pacientov s nedostatocnou
glykemickou kompenzaciou.

Preskripéné obmedzenie v tejto indikacii je len pre
diabetoldga a zahfna terapiu empagliflozinom v davke
10 mg ako aj 25 mg/den. Terapia empagliflozinom

v kardiologickej a nefrologickej indikacii je len s davkou
10 mg/den.

Kardiologicka indikacia

Hradena lie¢ba empagliflozinom sa méze indikovat

= u dospelych pacientov so symptomatickym chronic-

kym SZ pri splneni nasledujucich kritérii:

a) ejek¢na frakcia lavej komory (EFLK) < 40 % a zaroven

b) napriek lie¢be pretrvava symptomatické SZ funk¢-
nej triedy II- IV podfa NYHA,

u dospelych pacientov so symptomatickym chro-

nickym SZ funk¢nej triedy II-IV podla NYHA a s EFLK

> 40 % (SZ so stredne znizenou funkciou LK a zacho-

vanou funkciou LK diagnostikované podla platnych

odporucani Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti).

Preskripéné obmedzenie v kardiologickej indikacii

zahfna okrem kardioléga aj internistu a geriatra (CAVE!

nie diabetoléga).

Nefrologicka indikacia

Na zdklade vysledkov $tudie EMPA-KIDNEY ziskal em-
pagliflozin indikaciu aj na liecbu CKD a s nou aj moznost
iniciacie lie¢by u pacientov s eGFR = 20 ml/min/1,73 m?
bez ohladu na pritomnost DM2T a/alebo srdcového
zlyhdvania. Od 1. septembra 2024 je na Slovensku em-
pagliflozin u dospelych pacientov s CKD terapiou hra-
denou zdravotnymi poistovinami za nasledujucich
podmienok:

a) eGFR = 20 az < 45 ml/min/1,73 m” (0,33-0,75 ml/s)

alebo's

b)eGFR = 45 az < 90 ml/min/1,73 m? (0,75-1,5 ml/s)

a zaroven albumindriou uACR = 200 mg/g (UACR

=20 mg/mmol),

ak su zaroven lie¢eni primeranou davkou renin-an-
giontenzin-aldosterénového (RAAS) inhibitora, alebo
maju kontraindikovanu lie¢cbu RAAS inhibitorom, ci
lie¢cbu RAAS inhibitorom netoleruju. Lie¢ba nie je hra-
dend pre pacientov s geneticky podmienenou poly-
cystickou chorobou obli¢iek alebo s diabetes mellitus
1. typu.

Preskripéné obmedzenie v tejto indikacii zahfia
okrem nefroldga aj diabetoldga, kardioldga, internistu
a geriatra. Diabetoldg tak dostdva k dispozicii indiko-
vat empagliflozin s jeho multiorganovymi benefitmi po-
merne velkej $kale pacientov s DM2T, ktord v danej chvili
nesplfia ,diabetologické” preskripéné obmedzenie defi-
nované hodnotou HbA,_(= 7 %) a/alebo aktualnou kom-
bindciou ostatnych antidiabetik.

Zaver

Mnozstvo dat potvrdzujucich multiorgdnové benefity
empagliflozinu v ré6znych stupnoch a stadiach kardio-re-
no-metabolickej patoldgie, ¢astokrat aj nezavisle od sa-
motnej diagndzy diabetu, sa logicky prejavilo aj na po-
prednom mieste, ktoré SGTL2i zaujimaju v terapeutic-
kych odporucaniach diabetologickych, kardiologickych
a nefrologickych odbornych spolo¢nosti. V pohladu
diabetol6ga uvediem len tie najvyznamnejsie, teda spo-
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lo¢né terapeutické odporucania pre manazment hyper-
glykémie pri DM2T ADA a EASD [13], ndrodné terapeu-
tické odporucania pre manazment DM2T od SDiA a SDS
[14] a Standardné diagnostické a terapeutické postupy
pre komplexny manazment diabetikov 2. typu [15]. Tieto,
ako aj iné, apeluju na ¢o najskorsiu intervenciu liekmi
s multiorgdnovymi benefitmi, akym je empagliflozin.
Doéslednd implementécia tychto odporucani povedie
k zlepSeniu zdravia a kvality Zivota nasich pacientov.
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