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Je odhalené uz vsetko o inhibitoroch SGLT2?

Has everything really been discovered about SGLT2 inhibitors?

Dasa Skripova
Diabetologicka ambulancia ARETEUS s.r.0., TrebiSov

Sahrn

Vysledky velkych randomizovanych klinickych Stddii s novymi skupinami antidiabetik (DPP4-inhibitérmi, GLP1
RA, gliflozinmi) zdsadne ovplyvnili ndzory na liecbu a smerovanie sicasnej diabetoldgie. Okrem toho, ¢o si tieto
klinické studie kladli primarne za ulohu, t.j. dokazat kardiovaskuldrnu bezpecnost nového antidiabetika, sa uka-
zalo, Ze niektoré maju kardioprotektivne ucinky. Ovplyvnenie viacerych kardiometabolickych rizikovych fakto-
rov aterosklerézy sa u diabetikov povazuje za velmi Ziaduce, kedZe velka vacSina diabetikov 2 typu zomiera na
kardiovaskularne ochorenia. NavySe sa v spominanych Studidch s novymi peroralnymi antidiabetikmi sekun-
darne ukazalo, Ze niektoré maju aj renoprotektivny efekt a v réznej miere dokazu oddialit'vznik a progresiu chro-
nickej oblickovej choroby.
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Summary

The results of large randomized clinical trials with new classes of antidiabetic agents - ADAs (DPP4 inhibitors,
GLP1RA, gliflozins), have fundamentally influenced the views on the management of type 2 diabetes mellitus.
Besides the primary endpoint of these trials (to prove cardiovascular safety of each new ADA), some of ADAs
in these trials have shown cardioprotective effects. Majority of type 2 diabetics die of cardiovascular disease
(CVD), so influencing multiple cardiometabolic risk factors of atherosclerosis is highly desirable. In addition,
some ADAs in cardiovascular outcome trials shown to have a renoprotective effect too, and to some extent de-
layed the onset and progression of chronic kidney disease (CKD).
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Glifloziny
Glifloziny (inhibitory sodikovo-glukézového transpor-
téra 2 - SGLT2), ku ktorym patri dapagliflozin, empagli-
flozin a kanagliflozin su zatial najnovsou skupinou per-
oralnych antidiabetik (PAD) ur¢enou na lie¢bu diabetes
mellitus (DM) 2 typu (DM2T). Znizuju glykémiu prostred-
nictvom potenciacie glykozurie (az 80g/der), ku ktorej
dochadza blokddou receptora SGLT2 v proximalnom
tubule obli¢ky. Inhibicia receptora SGLT2 zabrafuje
spatnej reabsorpcii glukdzy z mocu do krvného obehu,
¢im sa ovplyvnuje jeden z patofyziologickych mecha-
nizmov vzniku DM2T [1,2].

Ucinok SGLT2ije zavisly od vysky glykémie v sére, glo-
merularnej filtrécie a nezavisly od endogénnej tvorby
inzulinu. To prakticky znamena, Ze SGLT2i nespdso-
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bujd hypoglykémiu a su unikatne tym, Ze je mozné ich
pouZit u réznych skupin diabetikov (a potencidlne aj
u DM1 typu - DM1T) [2,3].

Extraglykemické ucinky gliflozinov
Znizenie glykémie nalacno a po jedle, ktoré sa pocas
liecby gliflozinmi pozoruje uz po prvych dfioch uZiva-
nia, nie je jedinym efektom gliflozinov. Na rozdiel od
inych skupin antidiabetik, ovplyviiuju SGLT2i viacero
metabolickych a hemodynamickych abnormalit, ktoré
sU rizikovymi faktormi aterosklerdzy. Medzi extraglyk-
emické Ucinky SGLT2i patri mierna redukcia telesnej
hmotnosti v rozmedzi 1-3 kg, redukcia krvného tlaku
(TK) 0 2-4 mm Hg, zniZenie tuhosti ciev, zniZenie hla-
diny kyseliny mocovej a renoprotektivita [1,3,4].
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Empagliflozin

Empagliflozin je antidiabetikum, zo skupiny gliflozinoy,
ktoré vo velke] kardiovaskularnej studii EMPA-REG
OUTCOME u pacientov s DM2T s pritomnym kardio-
vaskularnym ochorenim ukazal voci placebu svoj kar-
dioprotektivny a renoprotektivny efekt, nezavisly od
efektu na zlepSenie glykemickej kompenzacie. Pozi-
tivne vysledky Studie EMPA-REG OUTCOME sa pre-
mietli aj do poslednych revizii SPC a odporucani pre
lieCbu diabetu 2 typu (ADA EASD z r. 2018). Kardiopro-
tektivny a renoprotektivny efekt je multifaktoralnej
genézy. Hlavnym medidtorom kardiovaskularneho
(KV) benefitu su systémové hemodynamické zmeny,
ktoré znizuju pracu srdca (napr. redukcia plazmatic
kého objemu, TK, tuhosti ciev a pod). Z hladiska reno-
protektivity sa pocita s priamym hemodynamickym
efektom, ktory znizuje hyperfiltraciu v oblicke cestou
vazodilatacie vas afferens [4,5,6].

U€inky empagliflozinu na glykemické
parametre

Predregistracné Studie ukazali, Ze empagliflozin ako
v monoterapii, tak aj v kombinovanej liecbe s inymi
antidiabetikami a inzulinom bol G&innejsi na zlepSe-
nie parametrov metabolickej kompenzacie ako pla-
cebo. Priemerny pokles hodnoty HbA _ pri vstupnej
hodnote HbA, (7,9-8,3%) DCCT sa v klinickych studi-
ach pohyboval od 0,59 do 0,82% DCCT, pricom tento
efekt bol zaznamenany uzZ po 12 tyzdfioch a pretrva-
val po aj viac ako 76 tyzdnoch liecby [7-16].

Ak sa porovnal empagliflozin s derivatmi sulfonyl-
urey (SU), napr. glimepiridom v davke 1-4 mg, po
104 tyzdnoch bol v efekte na glykemické parametre
porovnatelny, avsak ukazal, ¢o glimepirid nie, teda
zniZit telesnd hmotnost'a TK od 2 do 5 mm Hg v prie-
mere. Po 104 tyZzdfioch liecby bol rozdiel medzi skupi-
nami v telesnej hmotnosti 4,4 kg a rozdiel v hodnote
systolického krvného tlaku ¢inil 5,6 mm Hg v pro-
spech empagliflozinu [12].

V porovnani so sitagliptinom zo skupiny DPP4i bol
empagliflozin 10 mg rovnako Ucinny na zlepSenie HbA,
(poklesHbA, 27,9 00,66% DCCT), ale privysSom vstup-
nom HbA, _(z 9,5%) bol empagliflozin ucinnejsi o 0,45%
a Uc¢innejSie redukoval telesnd hmotnost'a TK[7]. Ucin-
nost na zlepSovanie parametrov glykémie, telesnej
hmotnosti a TK bola pozorovana aj u pacientov s chro-
nickou oblickovou chorobou (CHOCH) [14].

Stadia EMPA-REG OUTCOME

Od cias DCTT (Diabetes Control and Complications
Trial) a UKPDS (UK Prostective Diabetes Study) je
Studia EMAP-REG OUTCOME najcitovanejSou klinic-
kou Studiou v diabetoldgii. Zarovet meni pohlad na te-
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rapiu diabetikov 2 typu najma v sekundarnej preven-
cii a rozsiruje medziodborové spektrum spoluprace
medzi diabetolégom, kardiolégom a nefrolégom.

ISlo o velkd randomizovanu klinickd Studiu, ktora
porovnavala efekt empagliflozinu v davke 10 mg
a 25 mg voci placebu na zdruzeny 3-bodovy kompo-
zitny ciel (smrt'z KV-pricin, nefatalny infarkt myokardu
a nefatdlna CMP) u DM2T s uZ pritomnym KV-ocho-
renim (KVO). Empagliflozin zniZil riziko primarneho
vysledku voci placebu o 14%, pricom tento pozitivny
vysledok bol pripisovany najmé redukcii KV-morta-
lity. K vyznamnému zniZeniu vyskytu nefatalneho in-
farktu myokardu ani nefatalnej CMP v skupine liecenej
empagliflozinom voci placebu nedoslo. V sekundar-
nom vysledku, ktory pozostaval z 3-bodového ciela
a navyse hospitalizacii pre nestabilnd anginu pecto-
ris nebol medzi skupinami signifikantny rozdiel [17,18].

Kardioprotektivne Gcinky

Empagliflozin s studii EMGA-REG OUTCOME vyznamne
zniZil mortalitu z KV-pricin voci placebu o 38 %, a cel-
kovu mortalitu o0 32 %. Na tomto vysledku sa v naj-
vacsej miere podielala redukcia mortality na srdcové
zlyhavanie. Vyskyt dmrti na infarkt myokardu, cievnu
mozgovu prihodu, nahlu kardidlnu smrt a iné KV-pri-
¢iny bol v skupine lie¢enej empagliflozinom vodi pla-
cebu tieZ signifikantne nizsi. Po analyze podskupin sa
potvrdilo, Ze tento efekt bol pritomny u vSetkych pa-
cientov, bez ohladu na KVO a aj u pacientov s réznym
stupnom renalneho ochorenia [1,17,18].

NavySe empagliflozin v $tudii EMPA-REG OUTCOME
zniZil vyskyt hospitalizacii pre srdcové zlyhanie o 35 %
voci skupine lie¢enej placebom, a tento Ucinok bol
konzistentny, pozorovany u pacientov nie len s pritom-
nym, no aj bez pritomného srdcového zlyhavania [17].

Redukcia rizika celkovej mortality, KV-mortality a hos-
pitalizacii pre srdcové zlyhanie bola pozorovana uz nie-
kolko mesiacov po randomizacii, pretrvavala v priebehu
celého niekolkorocného obdobia Studie a bola nezavisla
od kontroly ostatnych rizikovych faktorov aterosklerdzy
(HbA ., LDL-cholesterolu a TK) [1,18].

Redukcia primarneho 3-bodového kompozitného vy-
sledku bola replikovana aj v programe CANVAS (CANa-
gliflozin cardioVascular Assessment Study) s kanagli-
flozinom [19]. T ked Studia pozorovala rovnakeé relativne
znizenie primarneho KV-vysledku ako Stddia EMPA-REG
OUTCOME, na rozdiel od nej nezistila zniZzenie KV-mor-
tality. Jednym z moZnych vysvetleni bola menej rizikova
populacia zaradena do programu CANVAS [20]. Na dru-
hej strane aj ked sa analyzovali len pacienti s KVO zo
Studiif CANVAS a DECLARE-TIMI 58 nepreukazal sa signi-
fikantny vplyv na KV ani celkovd mortalitu, ktory bol pre-
ukazany len v tudii EMPA-REG OUTCOME [21].
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Redukcia poltu hospitalizacii pre srdcové zlyhava-
nie bola pozorovana aj u dapagliflozinu v studii DECG-
LARE-TIMI-38 a kanagliflozinu v $tudii CANVAS, ¢im sa
potvrdil pozitivny skupinovy ucinok gliflozinov na srd-
cové zlyhanie [19,22].

Vzacnym potvrdenim tychto benefitov su aj data z re-
alnej klinickej praxe pouZzivania empagliflozinu. Stale
prebiehajlca studia EMPRISE (EMPagliflozin compaRa-
tive effectlveness and SafEty), postupne hodnoti Ucin-
nost a bezpecnost, vyuZivanie zdrojov poskytovanej
zdravotnej starostlivosti a ekonomickych ukazovate-
lov empagliflozinu voci DPP4i, pridanych k Standardnej
liecbe v obdobi 5 rokov v USA, pricom do dokoncenia
Studie sa planuje zaradit' 232,000 pacientov s DM2T.
Prva priebezna analyza Stddie EMPRISE ukazuje, Ze
v beznej klinickej praxi sa empagliflozin spajal so 49%
redukciou rizika vzniku srdcového zlyhavania v porov-
nanf so sitagliptinom, a tento efekt je pozorovany nie
len u pacientov s, ale aj bez KVO [23].

Existuje niekolko tedrii kardioprotektivneho uUcinku
gliflozinov. Doposial nebolo bliZSie objasnené, ¢o presne
sa podiela na kardioprotektivite, ¢i je to jeden Ucinok,
alebo ich je niekolko. Natriuréza a osmoticka diuréza
navodena gliflozinmi vedie sekundarne k zniZeniu pre-
loadu, zniZenie TK a zniZenie cievnej tuhosti zniZuje
afterload. Dal$ia hypotéza predkladé zlepsenie metabo-
liznu myokardu vyuZitim Usporného substratu, ktory
vedie k lepSiemu vyuZitiu kyslika, a tym sa zvysSuje
a zefektiviuje praca srdca. Dalsie mechanizmy s spé-
jané s redukciou nekrézy a/alebo fibrézy kardiomyocy-
tov, zmenami v produkcii adipokinoy, cytokinov a znize-
nej tvorbe epikardialneho tuku [24].

Renoprotektivne ucinky

Stidia EMPA-REG OUTCOME zaroveri prvykrat uka-
zuje, Ze empagliflozin ma vyznamny renoprotektivny
efekt, ktory oddialil nastup novej nefropatie a jej pro-
gresie 0 39 %, a to vo vSetkych posudzovanych aspek-
toch signifikantne, menovite v nastupe do makroalbu-
mindrie, zdvojnasobeni hladiny sérového kreatininu
sére s poklesom glomeruldrnej filtracie < 45ml/min
a v iniciacii nahrady funkcie obliciek. Zaujimavy pri tomto
vysledku je fakt, Ze efekt nebol zavisly od filtracnej funk-
cie obliciek a bol pozorovany aj u pacientov s reduko-
vanom obli¢kovou funkciou [17,18].

U¢inok na spomalenie progresie CHOCH je, ako sa
zda, skupinovym efektom gliflozinov, kedZe aj kana-
gliflozin a dapagliflozin v Studiach CANVAS a DECLA-
RE-TIMI-38 ukazali sekundarne svoju renoprotektivnu
silu [19,22].

Aj napriek presvedcivosti tychto vysledkov nemoZzno
sekundarne vysledky Studii pouzivat ako podklad pre te-
rapeutické indikacie, preto boli zacaté Studie, ktorych pri-
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marnym ciefom bolo zistit' efekt gliflozinov na primarne
renalne vysledky [20]. Klinicka Studia EMPA-KIDNEY sle-
duje pacientov so zavaznou CHOCH (GF > 20 ml/min)
s alebo bez DM2T alebo DM1T lieCenych empagliflozinom
a porovnava ju s placebom [1].

Bezpecnost a tolerancia

Podla metaanalyzy 15 placebom kontrolovanych studif
(vratane Studie EMPA-REG OUTCOME), ktoré zahrnula
viac ako 12 000 pacientov, bol empagliflozin ako v mo-
noterapii, tak aj v kombinovanej liecbe s inymi PAD a in-
zulinom liekom, ktory bol z hladiska vyskytu réznych
neZiaducich udalosti porovnatelny s placebom. Vyskyt
hypoglykémii pri liecbe empagliflozinom v monoterapii
bol nizky, a zhodny ako pri liecbe placebom. U pacientov
uzivajucich derivaty sulfonyldrey a/alebo inzulin bol vyskyt
hypoglykémii vyssi, logicky kedZe ide o antidiabetika so
zvySenym rizikom vzniku hypoglykémie [1,25].

V suvislosti s mechanizmom Uc¢inku gliflozinov su
obavanymi neziaducimi U¢inkami volumova deplécia
a infekcia mocovych ciest. Avsak zvySené riziko hypo-
hydratacie voci placebu u pacientov do 75 rokov lie-
Cenych empagliflozinom nebolo pozorované. Vyskyt
infekcii mocovych ciest bol pri empagliflozine porovna-
telny s placebom. Vyskyt genitdlnych (najma mykotic-
kych) infekcii bol vyssi a CastejSie pozorovany u Zien ako
U muzov. U takmer vSetkych pacientov (99%), iSlo pre-
vazne o mierne az stredne zavazné infekcie, ktoré vacsi-
nou neviedli k preruseniu lie¢by gliflozinom (1,7-16,25).

Riziko malignity, vendzneho tromboembolizmu, dia-
betickej ketoaciddézy, hepatalneho a rendlneho poSko-
denia, kostnych fraktdr a amputacii dolnych koncatin
sa pri empagliflozine v jednotlivych Stddiach ani v meta-
analyzach klinickych studii nepotvrdilo [1].

Urcité pochybnosti a moZnej sUvislosti medzi gliflo-
zinmi (vratane empagliflozinu) a vznikom diabeticke]
ketoaciddzy (vratane euglykemickej diabeticke] keto-
aciddzy) vzbudzuju kazuistiky z redlnej klinickej praxe
u DM2T. Aktualne SPC upozorfiuje na tuto moznost
a zaroven ponuka opatrenie ako jej predchadzat [26].

Miesto empagliflozinu v liecbe diabetes
mellitus 2 typu

Empagliflozin je ucinné, bezpelné a dobre tolero-
vané peroralne antidiabetikum zo skupiny inhibito-
rov SGLT2. UZiva sa 1-krat denne v davke 10 mg alebo
25 mg a ma nizky potencial vyvolavat hypoglykémiu.
V okolitom svete sa uZziva v monoterapii, no ¢astejSie
v kombinacii s metforminom a/alebo SU a inzulinom.
V nasich podmienkach podla aktualne platnych indi-
kacnych obmedzeni je moZzné ho uzivat len v 3-kom-
binacii ako pridanu liecbu k metforminu a derivatu SU
alebo k metforminu a akejkolvek inzulinovej liecbe.
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Obvykle lie¢bu zahajujeme davkou 10 mg denne, ak
je to z dovodu zvySenia Ucinnosti potrebné, pri nepri-

tomnosti neZiaducich Gcinkov je mozné davku zvysit

na 25 mg denne. Okrem toho, Ze empagliflozin zniZuje
glykémiu nalac¢no aj po jedle, redukuje TK a telesnu
hmotnost. Studia EMPA-REG OUTCOME prekvapila,
ked v roku 2016 ukéazala, Ze empagliflozin predstihol
oCakdvania a stal sa prvym antidiabetikom s kardio-
vaskularnym a renalnym benefitom u pacientov v se-

kundarnej prevencii. Tym si zasluhuje velkd pozornost

nie len diabetoldgov, ale aj kardiolégov a nefrolégov.

Momentdlne prebiehajuce klinické Stddie EMPE-
ROR-Preserved (EMPagliflozin outcomE tRial in Patients
With chrOnic heaRt Failure With Preserved Ejection Frac
tion) a EMPEROR-Reduced (EMPagliflozin outcomE tRial
in patients with chrOnic heaRt failure with reduced ejec
tion fraction), sa zaoberaju otazkou pouZzitia empagli-
flozinu u pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim
s alebo aj bez DM2T. Klinicka Stidia EMPA-KIDNEY sle-
duje pacientov lie¢enych empagliflozinom versus pla-
cebom so zavaznou CHOCH (GF > 20 ml/min) s aj bez
DM2T alebo DM1T [1].

Najnovsia konsenzualna sprava EASD/ADA tykajuca
sa manazmentu hyperglykémie hovori, Ze pri vybere

lieku 2. volby po metformine je nutné zistit pritomnost’

KVO, srdcového zlyhavania alebo riziko jeho vzniku
alebo CHOCH. Vo vsetkych pripadoch je vhodné
zvolit, pri nepritomnych kontraindikacidch SGLT2i. Ak
pacient nema KVO ale prioritou lieCby je redukcia te-
lesnej hmotnosti aj tu maju SGLT2i svoje postavenie.
Ak ma pacient zvySené riziko hypoglykémie prefe-
renc¢ne volime PAD s nizkym rizikom hypoglykémif a aj
tu SGLT2i vyuZzivame. Pre svoje vyraznejSie KV-bene-
fity v skupine je empagliflozin preferovany [27].

Su vSetky SGLT2i rovnaké?
Aj ked zatial nemame k dispozicii Ziadne Studie, ktoré
by porovnavali jednotlivé glifloziny, isté indicie v rozdie-

loch medzi jednotlivymi molekulami mozno postrehnut

z vysledkov kardiovaskularnych studii a analyz lieko-
vych databaz. Z hladiska bezpecnosti na vyskyt am-
putacii dolnych koncatin maju empagliflozin a dapagli-
flozin neutralny efekt, zatial ¢o kanagliflozin podla
vysledkov CANVAS je asociovany so zvysenym vysky-
tom amputécii, fraktdr a volumovej deplécie [17-22].
VSetky SGLT2i vykazuju konzistentny pozitivny efekt
na incidenciu hospitalizacii pre srdcové zlyhanie a prog-
resie chronickej oblickovej choroby. AvSak len empa-
gliflozin ukazal signifikantny efekt na incidenciu KV
aj celkovej mortality [1]. Integrovana analyza CANVAS
a CANVAS-R program ukazala KV-benefit kanagliflozinu
u pacientov s vysokym KV-rizikom. Sprava uvadza sil-
nejsi KV-benefit pre empagliflozin v porovnani s kana-
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gliflozinom. Vychadza z toho, Ze empagliflozin na rozdiel
od kanagliflozinu preukazal signifikantné znizenie KV
aj celkovej mortality [17-22].

Zaver

Empagliflozin je peroralne antidiabetikum s multifak-
toridlnym efektom urcené pre Siroké spektrum diabe-
tikov 2 typu. Jeho pouZitie je vyhodné nie len u mlad-
Sich diabetikov so zachovanou sekréciou inzulinu, no
aj u pacientov s dIhSim trvanim diabetu, ktori maju
znizenu endogénnu tvorbu inzulinu.

Optimalne mozno empagliflozin pouZit u pacientov
s nadvahou a obezitou v sekundarnej prevencii KVO,
srdcovym zlyhdvanim a mierne a7 stredne tazkou renal-
nou insuficienciou. Okrem okamzitého Ucinku na znize-
nie glykémii, z dlhodobého hladiska pozitivhe ovplyv-
nuje telesnd hmotnost, krvny tlak, ma kardioprotektivny
a renoprotektivny efekt.

Z hladiska bezpecnosti je to farmakum s nizkym rizi-
kom hypoglykémif, ista opatrnost'sa nuka, prijeho indi-
kaciach, kedy je potrebna cielena anamnéza na vyskyt
urologickych patolégii a pitného reZzimu. Empagliflozin,
ako aj v3etky glifloziny vSeobecne, nie je vhodny u star-
Sich pacientoch (vo veku > 75 rokov), pacientov s nedo-
statoCnym pitnym rezimom, CHOCH tazkého stupfia,
anamnézou casto relabujdcich urogenitalnych infekcif
a inych uropatologickych stavov (neurogénny mocovy
mechur, mocova inkontinencia, choroby prostaty).
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