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Novinky oblasti inhibitorov SGLT2

News in the field of SGLT2 inhibitors

Zbynek Schroner
LF UPJS a SchronerMED s.r.o0., Kosice

Suhrn

Moderna lieCba diabetes mellitus 2. typu kladie déraz nielen na znizenie glykémie, ale tiez na znizenie teles-
nej hmotnosti a prevenciu chronickych mikrovaskularnych a makrovaskularnych komplikacii pri minimalizacii
rizika hypoglykémie. Tieto poziadavky spifia najnovsia trieda perordlnych antidiabetik - inhibitory SGLT2. Kar-
dioprotektivny a renoprotektivny efekt tejto skupiny farmak bol v nedavno ukoncenych klinickych stddiach po-
tvrdeny, dokonca aj u nediabetikov. Na poli inhibitorov SGLT2 su nové, na Slovensku rozsirené indikacné obme-
dzenia pre tuto skupinu liekov. Na zaklade studif sU dokazané nové terapeutické indikacie pre inhibitory SGLT2
a tiez nové guidelines pre srdcové zlyhavanie, v ktorych tieto farmaka, na zaklade klinickych ddkazov, zaujali vy-
znamné miesto.
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Summary

Modern therapy of type 2 diabetes mellitus emphasis not only decrease of glycaemia, but also reduction of
body weight and prevention of chronic microvascular and macrovascular complications with minamalization of
risk of hypoglycemia. These requirements fulfill the newest class of oral antidiabetics - SGLT2 inhibitors. Car-
dioprotective and renoprotective effect of this class of drugs, was in recently published studies proven also in
non-diabetics. In the field of SGLT2 inhibitors there are, in Slovakia new enlarged indications limitations for this
group of drugs, also by clinical studies proven new therapeutic indications for SGLT2 inhibitors and also new
guidelines for the heart failure, in which these drugs by EBM had important place.
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Uvod

Modernaliecba diabetes mellitus 2. typu (DM2T) kladie
dbraz nielen na znizenie glykémie, ale tiez na znizenie
telesnej hmotnosti a prevenciu chronickych mikrovas-

srdcové zlyhavanie, v ktorych tieto farmaka, na za-
klade klinickych ddkazov, zaujali vyznamné miesto.

Nové indikacné obmedzenia

kuldrnych a makrovaskularnych komplikacii pri mini-
malizacii rizika hypoglykémie. Tieto poziadavky spitia
najnovsia trieda peroralnych antidiabetik - inhibitory
SGLT2. Kardioprotektivny a renoprotektivny efekt tejto
skupiny farmak bol v nedavno ukoncenych klinickych
Studiach a bol potvrdeny dokonca aj u nediabetikov.
Na poli inhibitorov SGLT2 su nové, na Slovensku roz-
Sirené indikacné obmedzenia pre tuto skupinu liekov.
Na zaklade studif boli dokazané nové terapeutické in-
dikacie pre inhibitory SGLT2 a tiez nové guidelines pre
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inhibitorov SGLT2 na Slovensku
Od 1.10. 2021 platia nové indikacné obmedzenia inhi-
bitorov SGLT2 (SGLT2i) na Slovensku.

Hradena lieCba sa mdze indikovat u dospelych pa-
cientov s diabetes mellitus 2. typu s nedostatocnou
glykemickou kompenzaciou (HbA, = 7 % podla Stan-
dardu DCCT):
= v kombinacii s metforminom (t. j. dvojkombinacna

liecba) alebo v kombinécii s metforminom a sulfo-

nylureou (t. j. trojkombinacna liecba) ako doplnok

k diéte a cviCeniu u pacientov nedostatocne kontro-
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lovanych maximalnou tolerovanou davkou metfor-

minu alebo metforminu a sulfonylurey
= vkombinaciisinzulinom (t. . dvojkombinacna liecba)
alebo v kombinacii s inzulinom a metforminom (t. j.
trojkombinacna liecba) ako doplnok k diéte a cvi-
Ceniu na zlepsenie kontroly glykémie u pacientoy,
u ktorych samotna stabilna davka inzulinu alebo in-
zulinu a metforminu nezabezpeci dostatocnud kon-
trolu glykémie
pri kontraindikacii alebo intolerancii metforminu v mo-
noterapii alebo v kombindcii so sulfonylureou (t. j.
dvojkombinacna lie¢ba) u pacientov s nedostatocnou
glykemickou kompenzaciou

Ak po 6 mesiacoch neddjde k poklesu HbA, 0 0,5 %
z vychodiskovej hodnoty, dalSia liecba nie je hradenou
liecbou [1].

Velkym pozitivom je, ze moznost indikacie je neza-
visla od BMI, takze spektrum pacientov sa rozsiruje
aj o tych, ktori nemaju nadvahu. Pribudla vsak pod-
mienka poklesu hodnoty glykovaného hemoglobinu,
ktora sa musi splnit'v 6. mesiaci lieCby. Ak pacient lie-
Ceny davkou empagliflozinu 10 mg po 6 mesiacoch na-
hodou nedosiahol znizenie o 0,5 % a ma hodnotu
HDbA, > 7 % DCCT, tak pri jedinom zo SGLT2i je indi-
kované zacatie lieCby vyssou davkou, teda 25 mg em-
pagliflozinom. Dal3ou z moZznosti je zdmena za SGLT2i
u pacientov s nedostato¢nou glykemickou kompenza-
ciou lieCenych DPP4-inhibitorom (DPP4i).

Nové terapeutické indikacie pre
SGLT2i

Nedavno boli do suhrnu charakteristickych vlastnosti
lieku (SPC - Summaries of Product Characteristics)
pre empagliflozin a dapagliflozin pridané nové tera-
peutické indikacie. Obidva tieto preparaty s okrem
liecby DM2T indikované aj dospelym pacientom na liecbu
symptomatického chronického srdcového zlyhavania (S2)
so znizenou ejekcnou frakciou [2,3]. Toto doplnenie bolo
vykonané na zaklade vysledkov studii EMPEROR-Re-
duced a DAPA-HF.

Stadia DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of Ad-
verse Qutcomes in Heart Failure) zistovala Ucinnost (re-
dukcia zhorsenia SZ alebo umrtia z kardiovaskularnych
pricin/KV) a bezpecnost dapagliflozinu 10 mg denne
v porovnani s placebom. V studii bolo zaradenych 4 744
pacientov, bolo v nej menej diabetikov 2. typu (45 %)
nez nediabetikov (55 %), s EF <40 %, NYHA triedami II
(67 % zaradenych), 111 (32 %), s priemernym vekom za-
radenych 66 rokov, s priemerom EF 31 %, ischemické
SZ bolo pritomné u 56 % zaradenych a neischemické
SZ u 36 % pacientov. Az 47 % pacientov malo na zaciatku
Studie pritomnu hospitalizaciu pre SZ, 38 % trpelo fibri-
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laciou predsieni a priemerna hodnota eGF (odhadova-
nej glomerularnej filtracie) bola 66 ml/min (a az u 40 %
zaradenych bola s hodnotou eGF < 60 ml/min). V3etci
zaradeni mali lie¢bu SZ podla platnych odporucant. Pri-
marny vysledok Studie (zhorSenie SZ a KV-umrtie) bol
dapagliflozinom signifikantne redukovany o 26 %, sa-
motné hospitalizacie pre SZ boli signifikantne znizené
30 % a samotna KV-mortalita signifikantne o 18 %. Efekt
bol zachovany aj v podskupinach pacientov podla veku,
pohlavia, triedy NYHA, bez ohladu na vstupnud hod-
notu EF, hodnotu NTproBNP, na pritomnost fibrilacie
predsieni, hodnotu BMI ¢ hodnotu eGF. U¢inok lie¢by
bol pritomny rovnako aj u nediabetikov a lie¢ba bola
bezpelna (u nediabetikov neboli pritomné hypoglyk-
émie) [4].

Stadia EMPEROR-Reduced (Empagliflozin in Chro-
nic Heart Failure with a Reduced Ejection Fraction, with
and without Diabetes) bola randomizovana, dvojitoza-
slepena, placebom kontrolovana Stddia s cielom zistit
bezpeclnost a ucinnost empagliflozinu 10 mg vodi pla-
cebu po pridani k odporucanej Standardnej liecbe
u pacientov so srdcovym zlyhavanim a znizenou ejekc-
nou frakciou.

3 730 pacientov bolo randomizovanych bud do ramena
pacientov lieCenych empagliflozinom 10 mg alebo do pla-
cebového ramena. Empagliflozin bol pridany k predcha-
dzajlcej odporucanej Standardnej (dobre vytazenej)
lieCbe srdcového zlyhavania u pacientov uz s dokazanym
srdcovym zlyhavanim NYHA II-IV so znizenou ejekcnou
funkciou lavej komory (EF < 40 %) s pritomnym DM aj
bez DM, s pritomnou ischemickou chorobou srdca
(ICHS) aj bez ICHS. Pacienti, ktori mali EF>30 %, museli
mat v anamnéze pritomnu hospitalizaciu pre SZ po-
slednych 12 mesiacov pred randomizaciou alebo hla-
dinu NTproBNP aspon 1 000 pg/ml, u pacientov s EF
v rozmedzi 31-35 %, a 2 500 pg/ml u pacientov s EF
36-40 %. U pacientov s EF < 30 % stacila hladina NT-
proBNP aspon 600 pg/ml. Prahové hodnoty NTproBNP
boli zdvojnasobnené u pacientov s pritomnou fibrilaciou
predsieni. Median periédy sledovania pacientov bol
16 mesiacov. Priblizne polovicu predstavovali pacienti
s DM a polovicu bez DM. Priemerny vek pacientov bol
67 rokov a BMI 28 kg/m?. 75 % pacientov malo srdcové
zlyhavanie NYHATI, priemernd hodnota EF na zaciatku
Studie bola 27 %, hodnota NTproBNP bola v priemere
1900 pg/ml. Empagliflozin signifikantne zniZil riziko
primarneho kompozitného vysledku (Umrtie z KV-pri-
¢in, alebo hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie ana-
lyzované ako ¢as do prvej prihody) o 25 %. Efekt em-
pagliflozinu na primarny vysledok bol konzistentny bez
ohladu na pritomnost, resp. nepritomnost DM. Sa-
motnu hospitalizaciu pre srdcové zlyhavanie empagliflo-
zin znizil 0 30 %. Pri lieCbe empagliflozinom bol signifi-
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kantne Castejsi vyskyt genitalnych infekcii v porovnani
s placebom, vyskyt hypotenzie, hypovolémie a hypo-
glykémie bol porovnatelny s placebom, nevyskytol sa
pripad diabetickej ketoaciddzy a liek bol dobre tolero-
vany [5].

Na zaklade vysledkov Studie DAPA-CKD (Dapagli-
flozin in Patients with Chronic Kidney Disease) [6] bola
do SPC dapagliflozinu pridana nova terapeuticka indi-
kacia: lieCba chronickej choroby obliciek u dospelych
pacientov [3].

Primarnym kompozitnym ciefom Studie DAPA-CKD
bolo zhorsenie renalnej funkcie (definované ako trvalé
znizenie odhadovane] glomerularnej filtracie [eGFR]
0 =50 % alebo nastup terminalneho zlyhania funkcie
obliCiek - ESKD - End Stage Kidney Diasease) alebo
umrtia z KV- i rendlnych pricin. Sekundarne cielové
parametre boli:
= kompozitny ciel zahriiujuci zhorSenie renalnej funk-

cie (definované ako trvalé zniZzenie odhadovanej

glomerularnejfiltracie [eGFR] 0 = 50 % alebo nastup

ESKD) alebo Umrtia z dévodu zlyhania obliciek
= kompozitny cielovy parameter zahriujuci hospitaliza-

Ciu z dévodu srdcového zlyhavania alebo KV-Umrtie
= celkova mortalita

Do Studie bolo zaradenych 4304 pacientov starsich
ako 18 rokov. VSetci pacienti mali hodnotu eGFR = 25
a <75 ml/min/1,73 m?, pomer albumin/kreatinin v moci
(UACR - Urine Albumin-Creatinine Ratio) v rozmedzi
> 200 mg/g a <5000 mg/g a zaroven boli lieCenf sta-
bilnou, maximalne tolerovanou davkou ACE-inhibitora
alebo sartanu. Pacienti boli randomizovani do skupiny
s 10 mg dapagliflozinu, resp. do skupiny s placebom, obe
latky boli podavané 1-krat denne ako doplnok ku Stan-
dardnej liecbe (t. j. k ACE-inhibitoru alebo sartanu).
Priemerny vek pacientov bol 61,8 rokov a 66,9 % pa-
cientov boli muzi. Celkom 2 906 (t. j. 67,5 %) pacientov

malo DM2T. Studia bola nezavislou monitorovacou ko-
misiou predcasne ukoncena pre jednoznacny prinos
liecby dapagliflozinom v Case, ked median trvania lieCby
bol 2,4 roka. Vyskyt primarneho ciela bol podavanim
dapagliflozinu signifikantne znizeny o 39 %. V porov-
nani s placebom signifikantne znizil aj vSetky 3 sekun-
darne cielové parametre: zhorSenie funkcie obliciek
alebo Umrtie na zlyhanie obli¢iek o 44 %; hospitaliza-
ciu z dévodu srdcového zlyhavania alebo KV-Umrtie
029 % a celkovu mortalitu o 31 %. Efekt bol podobny
bez ohladu na pritomnost alebo nepritomnost DM2T.
V tejto studii bol potvrdeny znamy bezpecnostny profil
dapagliflozinu. Diabeticka ketoaciddza nebola hldsena
u Ziadneho pacienta uzivajuceho dapagliflozin. U pa-
cientov bez DM2T nebola pozorovana diabeticka keto-
acidoéza ani zavazna hypoglykémia [6].

Pouzitie SGLT2i v uvedenych novych terapeutickych
indikaciach vsak zatial nie je na Slovensku hradenou
liecbou.

Na zaklade vysledkov Studie CREDENCE doslo ne-
davno k zmene SPC aj u kanagliflozinu. Liecba tymto
liekom mo&Zze bytiniciovana aj pri GF=45 ml/min, mbze sa
zacCat'touto lieCbou, aj ak je GF=30-45 ml/min, stcasne
musia byt hodnoty albumindrie > 300 mg/g/24 hod,
v lie€be je mozné pokracovat, ak je GF < 30 ml/min
a sUcasne albumindria > 300 mg/g/24 hod. Ak je uz
nutna dialyza alebo transplantacia, vtedy je nutné
liecbu kanagliflozinom ukoncit [7,8]. Na zaklade vy-
sledkov Studie DAPA-CKD bolo upravené SPC pre da-
pagliflozin. Je tu moznost pouzitia tohto farmaka pri
GF = 25 ml/min [3]. V dohladnej dobe bude moznost
pouzitia empagliflozinu pri GF = 30 ml/min [2].

Nové miesto SGLT2i v lieCbe
srdcového zlyhavania

Na kongrese Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti,
ktory sa konal on-line v auguste 2021, boli prvykrat pre-

Tab | Farmakologicka liecba indikovana u pacientov s HfrEF. Upraveno podla [9]

odporucanie trieda uroven
ACEI sa odporucaju pacientom so SZrEF pre znizenie rizika hospitalizacie pre SZ a Umrtia I A

U pacientov so stabilnym SZrEF sa odporuca betablokator pre zniZenie rizika hospitalizacie pre I A
SZ a Umrtia

U pacientov so SZrEF sa odporuca MRA pre zniZenie rizika hospitalizacie pre SZ a Umrtia I A
dapagliflozin alebo empaglifozin st odporuacané pacientom s SZrEF na znizenie rizika I A
hospitalizacii pre SZ a imrtia

sakubitril/valsartan sa odportca ako nahrada ACEI u pacientov so SZrEF na zniZenie rizika I B

hospitalizacif pre SZ a Umrtia

ACEI - inhibitor angiotenzin-konvertujuci enzym HFrEF - srdcové zlyhavanie s redukovanou ejekénou frakciou MRA - antagonista mineralo-
kortikoidnych receptorov SZrEF - srdcové zlyhanie s redukovanou ejekenou frakciou
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zentované a nasledne publikované nové guidelines pre
SZ, podla ktorych sa SGLT2i empagliflozin a dapagli-
flozin odporucaju pre vietkych pacientov s redukova-
nou ejekénou frakciou v prvej linii ako 1 zo 4 zakladnych
liekov na SZ (konkrétne ACE-inhibitory alebo ARNI, be-
tablokatory a blokatory mineralokortikoidnych recep-
torov), bez ohladu na pritomnost DM2T. Cielom tera-
pie je znizit Umrtnost alebo hospitalizaciu pre srdcové
zlyhanie (tab). Sila odporucani pre SGLT2i empagliflo-
zin a dapagliflozin je vysoka, trieda 1 a Uroven A [9].

Tiez na tomto kongrese boli prvykrat prezentované
a nasledne publikované vysledky Stidie EMPEROR-
Preserved. Empagliflozin v tejto Studiivyznamne znizil
riziko kompozitného ciela KV-mortality alebo hospita-
lizacie pre SZ u dospelych pacientov so srdcovym zly-
havanim so zachovalou ejekénou frakciou (EF > 40 %)
s alebo bez DM 0 21 %. Efekt bol podobny bez ohladu
na hodnoty EF a pritomnost alebo nepritomnost DM
2. typu. Samotnu hospitalizaciu pre srdcové zlyhava-
nie znizil 0 27 %. Bezpecnostny profil bol vo vseobec-
nosti v sulade so znamym bezpecnostnym profilom
empagliflozinu, neboli zvySené hypoglykémie, ketoaci-
ddzy, fraktury ani amputacie. Pri liecbe empagliflozinom
boli CastejSie nekomplikované urogenitalne infekcie
a hypotenzia v porovnani s placebom [10]. Empagliflo-
zin je doteraz jedinym liekom s Gc¢inkom aj u pacientov
so srdcovym zlyhavanim so zachovalou EF a pravdepo-
dobne sa budd nové odporicania Eurdpskej kardio-
logicke] spoloc¢nosti pre lieCbu srdcového zlyhavania
Coskoro aktualizovat.

Zaver

Vysledky najnovsich stadif so SGLT2i ukazuju, aka je
potrebna medziodborova spolupraca diabetoldgov s kar-
dioldgmi aj nefrolégmi, kedZe kardioprotektivny a nefro-
protektivny efekt tejto skupiny farmak sa dokazal aj
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u nediabetikov. Myslime na to, Ze nasi diabetici sU vo zvy-
senom KV-riziku, riziku SZ alebo SZ maju Casto len ne-
diagnostikované. Zatial na Slovensku tuto lie¢bu mdzeme
u pacientov s DM2T indikovat len my diabetolégovia,
Cize vyuzivajme tuto multiprospesnu liecbu o najsir-
Sie uz v sucasnosti!
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