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Pouzitie inhibitorov SGLT2 u diabetikov
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kontinua
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Sahrn

Pacienti s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) sa nachadzaju v réznej faze kardiovaskuldrneho (KV) kontinua. Je d6-
lezité Co najskor spomalit, resp. oddialit' ich zvySujuce sa KV-riziko. Inhibitory SGLT2 (SGLT2i) predstavuju naj-
novsiu skupinu perordlnych antidiabetik, ktoré pouzivame v klinickej praxi. Kardio-renalne metabolické benefity
tejto skupiny farmak potvrdili klinické randomizované Studie aj Studie z beznej klinickej praxe. Podla najnovsich
medzinarodnych aj narodnych odporucani su SGLT2i preferovanou volbou u pacientov s DM2T uz do kombina-
cie s metforminom vo vSetkych fazach KV-kontinua.

Klucové slova: inhibitory SGLT2 - kardiovaskularne kontinuum - klinické randomizované Studie - Studie z beznej
klinickej praxe

Summary

Patients with type 2 diabetes mellitus are in various phases of cardiovascular continuum. It is important as
soon as possible to slow down or delay their cardiovascular risk. SGLT2 inhibitors are the newest group of oral
antidiabetics using in clinical practice. Cardio-renal-metabolic benefits of this class of drugs confirmed clini-
cal randomized studies and studies from real world evidence. By newest international and national guidelines,
SGLT2 inhibitors are preferred choice in patients with type 2 diabetes mellitus in combination with metformin
in all phases of cardiovascular continuum.
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Uvod

Pacienti s diabetes mellitus 2 typu (DM2T) sa nacha-
dzaju v réznej faze kardiovaskularneho (KV) kontinua
(schéma 1). Je dblezité ¢o najskdr spomalit, resp. oddia-
lit'ich zvySujuce sa KV-riziko. Uz aj diabetici s viacerymi
KV-rizikovymi faktormi su vo zvySenom riziku vzniku
KV-ochoreni (KVO), nasledne v riziku KV-prihod. Pa-
cienti po prekonanom srdcovom infarkte (IM) su v zvy-
Senom riziku srdcového zlyhavania srdca, a teda su
aj vo zvySenom riziku KV-mortality. Vo velkych KV-Stu-
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diach, ale aj v studiach z realnej klinickej praxe (RWE -
Real World Evidence) bol testovany efekt inhibitorov
SGLT2 (SGLT2i) v réznych fazach KV-kontinua.

SGLT2i u diabetikov 2. thu

s pritomnym kardiovaskularnym
ochorenim

Cielom Studie EMPA-REG OUTCOME bolo zistit efekt
SGLT2i empagliflozinu (10 mg alebo 25 mg) v porov-
nani s placebom na incidenciu KV-prihod u pacientov
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s DM2T uz s pritomnym KVO. Empagliflozin bol pri-
dany k predchadzajucej Standardnej antidiabetickej,
antihypertenzivnej, hypolipidemickej a antiagregacnej
lieCbe. Na zaciatku Studie 74 % pacientov uzivalo met-
formin, 43 % derivat sulfonylurey (SU), 49 % inzulin (prie-
merna davka 48 U), 11 % inhibitory DPP4 (DPP4i), 4 %
tiazolidindiony a 3 % agonistu receptora GLP1. Median
periédy sledovania pacientov bola 3,2 roka, pricom
median periédy sledovania pacientov uzivajucich Stu-
dijnd medikaciu bol 2,6 roka. Empagliflozin signifikantne
znizil riziko primarneho KV-vysledku (KV-mortalita, IM
alebo cievna mozgova prihoda) o 14 % v porovnani
s placebom. Empagliflozin znizil KV mortalitu o 38 %

Schéma 1 | Faze progresie aterosklerotickych
kardiovaskularnych ochoreni
u diabetikov 2. typu
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a tieto vysledky su konzistentné aj pre analyzované pod-
skupiny podla vstupnych charakteristik pacientov (pri-
tomné KVO, vek, HbA , pohlavie, rasa, BMI, odhad glome-
rularnejfiltracie - eGFR), ich antidiabetickej ¢i KV-lieCby.
Celkovu mortalitu znizil empagliflozin signifikantne
0 32 %. V skupine liecenej empagliflozinom doslo tiez
k znizeniu poctu hospitalizacii z dévodu srdcového zly-
havania 0 35 %, a to nezavisle od toho, i pacienti mali
alebo nemalisrdcové zlyhdvanie uz privstupe do studie
[1]. Sekundarna analyza Studie EMPA-REG OUTCOME
zistila, ze celkovy pocet IM (prvy aj opakovany) empa-
gliflozin znizil 0 21 %, ¢o poukazuje aj na antiateroskle-
roticky efekt empagliflozinu (graf 1) [2]. Empagliflozin
signifikantne spomalil aj progresiu oblickovej choroby,
¢o redukovalo novu alebo zhorsenu nefropatiu 0 39 %,
progresiu do makroalbuminurie o0 38 %, zdvojnasobe-
nie kreatininu v sére 0 44 % a iniciaciu nahrady funkcie
obli¢ky 0 55 % [3].

SGLT2i u diabetikov 2. typu bez
pritomného KVO, ale s pritomnymi
rizikovymi KV-faktormi

V KV Studii DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on
Cardiovascular Events), bol podavany SGLT2i dapagli-
flozin ako pridavna liecba 17 160 diabetikom 2. typu,
z ktorych az takmer 60 % nemalo preexistujuce KVO,
len KV-rizikové faktory. Skusany preparat bol pridany
k predchadzajucej antidiabetickej, Standardnej hypo-
lipidemickej, antihypertenzivnej a antiagregacne;j liecbe.
Komparatorom k dapagliflozinu bolo placebo. V Studii
bolo 37 % zien, priemerny vek bol 64 rokov, median tr-

Graf 1 | Vyrazny antiateroskleroticky efekt empagliflozinu - sekundarna analyza opakovanych KV-

prihod v Studii EMPA-REG OUTCOME
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vania diabetu 11 rokov. Na zaciatku Studie priemerné
hodnoty HbA,_boli 8,3 % DCCT a priemerny BMI bol
32,1 kg/m?. 82 % pacientov uzivalo metformin, 42 %
derivaty sulfonylurey (SU) a 42 % inzulin. Liecba dapa-
gliflozinom viedla k nesignifikantnému znizeniu inci-
dencie primarneho KV-vysledku (KV-mortalita, IM alebo
cievna mozgova prihoda - CMP), doslo vSak signifi-
kantnému zniZeniu koprimarneho vysledku (KV-mor-
talita alebo hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie - SZ
0 17 %; p = 0,005), pricom prakticky cely efekt lieCby na
koprimarny vysledok bol vysvetlitelny znizenim hos-
pitalizacii pre srdcové zlyhavanie. Liecba dapagliflo-
zinom signifikantne znizila incidenciu kompozitného
renalneho vysledku (> 40% znizenie eGFR, progresia
do terminalneho Stadia zlyhania obliciek alebo Umrtie
z renalnych pricin) o 47 % [4].

Stadia EMPRISE bola $tudia v podmienkach beznej
klinickej praxe (RWE). Vychadzala z Udajov databaz v USA
a zahrnala spektrum pacientov bezne navstevujucich
ambulancie (KVO malo 25 % pacientov, srdcoveé zlyhava-
nie 5,4 %). Porovnavany bol efekt u pacientov s DM2T,
u ktorych bola v sledovanom obdobi zacata liecba:
SGLT2i(empagliflozin) vs DPP4i (sitagliptin) a SGLT2i (em-
pagliflozin) vs agonista receptorov GLP1. Prvé publiko-
vané vysledky interim analyzy Studie zistili, ze liecba
empaglifiozinom sa spajala s 50 % redukciou relativ-
neho rizika srdcového zlyhavania ako hlavnej diagnézy
a 49 % znizenim aj v pripade diagndzy srdcového zlyha-
vania v ktoromkolvek poradi. Pozitivny ucinok empagli-
flozinu na srdcové zlyhavanie bol konzistentny u pacien-
tovs KVO ajbez KV-ochorenia. Liecba empagliflozinom
sa v porovnani s DPP4i zdruzovala s nizsim rizikom vel-
kych KV-prihod (MACE - Major Adverse Cardiovascu-
lar Event: IM, CMP alebo mortalita zo vSetkych pricin)
037 % a 0 48 % nizSim rizikom KV-mortality. Zaroven
sa lieCba empagliflozinom spajala aj s nizSou mierou
potreby hospitalizacii z akychkolvek pricin 0 22 %, s nizsou
mierou potreby navstev urgentného prijmu o 20 % aj
s kratSim trvanim hospitalizacie o 1,4 dna, a to neza-
visle od toho, ¢i sa analyzovali pacienti s predoSlym
KVO alebo bez neho, a tiez bez ohladu na to, ¢i mali prvu
alebo opakovanu udalost [5,6]. Empagliflozin v porov-
nani s agonistami receptorov GLP1 bol asociovany
s nizsim rizikom srdcového zlyhavania o 37 % pri po-
dobnom riziku aterosklerotickych KV-prihod [7].

Cielom RWE observacnej, nerandomizovanej studie
CVD REAL (The Comparative Effectiveness of Cardio-
vascular Outcomes) bolo porovnat ovplyvnenie rizika
srdcového zlyhavania a celkovej mortality SGLT2i v po-
rovnani s inymi antidiabetikamiv podmienkach beznej
klinickej praxe. Len 13 % pacientov malo na zaciatku
Studie pritomné KVO (87 % bolo bez anamnézy pre-
doslého KVO).
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Zaradenych bolo spolu 309 056 pacientov, u kto-
rych bola iniciovana liecba bud SGLT2i (n = 154 528)
alebo inym peroralnym alebo injekénym antidiabetikom
(n =154 528). Kanagliflozin uzivalo spolu 53 % pacien-
tov, dapagliflozin 42 % a empagliflozin 5 % pacientov.
Na zaciatku Studie priblizne 79 % pacientov uzivalo
metformin, 38 % SU derivat, 29 % inzulin, 33 % DPP4;,
8 % tiazolidindiony a 18 % agonistov GLP1 receptorov
(GLP1-RA). U pacientov, u ktorych bola v sledovanom
obdobi iniciovana liecba SGLT2, i v porovnani s tymi,
ktori zacali uzivat'iné antidiabetika, doSlo k signifikant-
nému 39% znizeniu potreby hospitalizacie pre srd-
cové zlyhavanie: Hazard Ratio - HR 0,61 (95% CI 0,51-
0,73; p <0,001). Celkova mortalita bola znizena o 51 %:
HR: 0,49 (95% CI 0,41-0,57; p < 0,001). Doslo tiez k Sta-
tisticky signifikantnému poklesu kompozitného ciela
(hospitalizacia v désledku srdcového zlyhavania a cel-
kova mortalita) o 46 %: HR 0,54 (95% CI; 0,48-0,60; p <
0,001) [&8].

Vysledky studii RWE treba vSak brat' vzdy v kontexte
klinickych randomizovanych studii.

SGLT2i u diabetikov 2. tyfu

s pritomnym srdcovym zlyhavanim
Stadia DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of Ad-
verse Outcomes in Heart Failure) zistovala uc¢innost
(redukcia zhorSenia SZ alebo KV-Umrtia) a bezpec-
nost dapagliflozinu 10 mg denne v porovnani's place-
bom. Zaradenych v studii bolo 4 744 pacientov, bolo
v nej menej diabetikov 2. typu (45 %) nez nediabetikov
(55 %), s ejekcnou frakciou (EF) < 40 %, NYHA triedami
I1 (67 % zaradenych), I1I (32 %), s priemernym vekom
zaradenych 66 rokov, s priemerom EF 31 %. Primarny
vysledok studie (zhorSenie SZ a KV-umrtie) bol da-
pagliflozinom 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, NYHA triedy, bez ohladu na vstupnu hod-
notu EF, hodnotu NTproBNP, na pritomnost fibrilacie
predsieni, hodnotu BMI ¢ hodnotu eGF. U¢inok lie¢by
bol pritomny rovnako aj u nediabetikov a liecba bola
bezpecna (u nediabetikov neboli pritomné hypoglyk-
émie) [9].

Stadia EMPEROR-Reduced (Empagliflozin in Chro-
nic Heart Failure With a Reduced Ejection Fraction,
With and Without Diabetes) bola randomizovand, dvo-
jito-zaslepena, placebom kontrolovana studia s cielom
zistit bezpecnost a Ucinnost empagliflozinu 10 mg voci
placebu po pridani k odporucanej Standardnej lieCbe
u pacientov so srdcovym zlyhavanim a znizenou ejekc-
nou frakciou. 3 730 pacientov bolo randomizovanych
buddoramenasempagliflozinom 10 mg alebo do pla-
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cebového ramena. Empagliflozin bol pridany k pred-
chadzajucej odporucanej standardnej (dobre vytaze-
nej) liecbe SZ u pacientov uz s dokazanym srdcovym
zlyhavanim NYHAII-IV so znizenou ejekénou funkciou
lavej komory (EF: <40 %) s aj bez pritomného DM, s aj
bez pritomnej ischemickej choroby srdca (ICHS). Pa-
cienti, ktori mali EF > 30 %, museli mat v anamnéze
pritomnu hospitalizaciu pre srdcové zlyhavanie po-
slednych 12 mesiacov pred randomizaciou alebo hla-
dinu NT-proBNP 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 NT-
proBNP boli zdvojndsobnené u pacientov s pritom-
nou fibrilaciou predsieni. Median periddy sledovania
pacientov bol 16 mesiacov. Priblizne polovicu pred-
stavovali pacienti s DM a polovicu bez DM. Priemerny
vek pacientov bol 67 rokov a BMI 28 kg/m2. 75 % pa-
cientov malo srdcové zlyhavanie NYHA II, priemerna
hodnota EF na zaciatku Studie bola 27 %, Hodnota NT-
proBNP bola v priemere 1900 pg/ml. Empagliflozin
signifikantne znizil riziko primarneho kompozitného
vysledku (Umrtie z KV-pricin, alebo hospitalizacia pre
srdcové zlyhavanie analyzované ako cas do prvej pri-
hody) o 25 %. Efekt empagliflozinu na primarny vysle-
dok bol konzistentny bez ohladu na pritomnost, resp.
nepritomnost DM a subeznu lieCbu srdcového zlyha-
vania. Samotnu hospitalizaciu pre srdcové zlyhavanie
znizil 0 30 % [10].

Schéma 2 | PouZitie SGLT2i v zavislosti od funkcie
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Na zaklade tychto Studii sa empagliflozin a dapagli-
flozin odporuca pre vSetkych pacientov so srdcovym
zlyhdvanim s redukovanou ejekénou frakciou ako lieky
prvej volby spolu s liecbou ACEi alebo ARNI, betablo-
katorom a blokatormi mineralokortikoidnych recepto-
rov, bez ohfadu na pritomnost DM2T. Sila odporucani
pre empagliflozin a dapagliflozin je vysoka, trieda 1,
droven A, s cielom znizit' u tychto pacientov Umrtnost
a hospitalizaciu pre srdcové zlyhanie [11].

Zatial jedinou studiou, v ktorej bol preukazany
prinos u pacientov so SZ so zachovalou ejekénou frak-
ciou (EF > 40 %), je Studia EMPEROR-Preserved s em-
pagliflozinom, ktory vyznamne znizil riziko kompozitného
ciela KV-mortality alebo hospitalizacie pre SZ 0 21 %. Efekt
bol podobny bez ohladu na hodnoty EF a pritomnost
alebo nepritomnost DM2T. Samotnu hospitalizaciu pre
SZ znizil 0 27 % [12].

Tieto vysledky sa odzrkadlili aj v najnovsich odporu-
Caniach ACC (American College of Cardiology) pre srd-
cove zlyhavanie, v ktorych sa empagliflozin s najvys-
Sim stuprfiom odporucania aj pre pacientov s mierne
redukovanou aj zachovalou ejekénou frakciou [13].

Pouzitie v klinickej praxi

V sucasnosti sa na Slovensku hradena liecba SGLT2i

mdze indikovat diabetoldgom u dospelych pacientov

s DM2T s nedostato¢nou glykemickou kompenzaciou

(HbA,. = 7 % podla Standardu DCCT): v kombinacii s met-

forminom (t. j. 2-kombinacna lie¢ba) alebo v kombina-

cii s metforminom a SU (t. j. 3-kombinacna liecba), ako
doplnok k diéte a cvi¢eniu u pacientov nedostatocne
kontrolovanych maximalnou tolerovanou davkou met-
forminu alebo metforminu a SU, v kombinacii s inzuli-
nom (t. j. 2-kombinacna liecba) alebo v kombinacii s in-
zulinom a metforminom (t. j. 3-kombinacna liecba)
ako doplnok k diéte a cviceniu na zlepSenie kontro-
ly glykémie u pacientov, u ktorych samotna stabilna
davka inzulinu alebo inzulinu a metforminu nezabez-
peci dostatocnu kontrolu glykémie. Pri kontraindika-
cii alebo intolerancii metforminu v monoterapii alebo

v kombinacii so SU (t. j. 2-kombinacna lie¢ba) u pacien-

tov s nedostatocnou glykemickou kompenzaciou. Ak

po 6 mesiacoch neddjde k poklesu HbA, 0 0,5 % z vy-
chodiskovej hodnoty, dalSia lie¢ba nie je hradenou liec-
bou [14]. Vyhodou je aj to, ze ich mb&zeme pouzit aj pri

nizSich hodnotach glomerularnej filtracie. Schéma 2

ukazuje pouzitie réznych SGLT2i v zavislosti od funk-

cie obliciek.

Pri liecbe SGLT2i méZe vzniknut:

* mozné riziko hypolykémie: ak sa SGLT2i pouziva
v kombinacii so SU alebo inzulinom, moéze sa zvazit
znizenie davky SU alebo inzulinu, aby sa zniZilo
riziko hypoglykémie
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» ketoacidéza hlavne euglykemicka: odporucané je
docCasné prerusSenie pred planovanou operaciou
alebo pri akdtnom zavaznom ochoreni za ucelom
vyhnutia sa riziku ketoacidézy - zhodnotenie pacien-
tov, ktori maju znaky a symptdmy metabolickej aci-
dozy pre ketoaciddzu, bez ohladu na hladinu glukézy

» zvySené riziko mykotickych genitalnych infekcii: do-
lezité je dbat'na dodrziavanie hygieny: tieto infekcie su
vacsinou mierne, dobre liecitelné, bez rekurencif

» pritomna glukozudria kvoli mechanizmu Ucinku [15-17]

SGLT2i predstavuju najnovsiu skupinu peroralnych an-

v Krvi
» deplécia objemu: ak je potrebné, zvazenie Upravy
davky diuretika a prijmu tekutin

tidiabetik, ktoré pouzivame v klinickej praxi. Kardio-re-
nalne metabolické benefity tejto skupiny farmak po-
tvrdili klinické randomizované Studie aj Studie z beznej

Graf 2 | SGLT2i (empagliflozin) chrani od zaciatku lie€by. 2.1 kardiovaskularne Umrtie, 2.2. hospitalizacie pre

srdcové zlyhavanie
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klinickej praxe. Vyhodou je aj ich skory nastup ucinku
(graf 2).

Podla najnovsich medzinarodnych aj narodnych od-
porucani su inhibitory SGLT2 preferovanou volbou
u pacientov s DM2T uz do kombinacie s metforminom
vo vSetkych fazach KV-kontinua [18,19].
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