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Noveé terapeutickeé indikacie inhibitorov
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New therapeutic indications for SGLT2 inhibitors
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Suhrn

V sucasnosti hlavnym cielom komplexnej liecby ochorenia diabetes mellitus 2. typu je okrem glykemickej kom-
penzacie aj znizenie celkového kardiovaskularneho a rendlneho rizika. Kardioprotektivny a renoprotektivny
efekt inhibitorov SGLT2 bol v nedavno ukoncenych klinickych Studiach potvrdeny dokonca aj u nediabetikov. Na
zaklade tychto studif su dokazané nové terapeutické indikacie pre inhibitory SGLT2 a tiez na Slovensku rozSirené
indika¢né obmedzenia pre tuto skupinu liekov.
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Summary

At present the main target of complex therapy of type 2 diabetes mellitus is except for glycemic compensation
also decrease of global cardiovascular and renal risk. Cardioprotective and renoprotective effect of SGLT2 in-
hibitors was in recently published studies proven also in non- diabetics. By clinical studies are proven new thera-
peutic indications for SGLT2 inhibitors and also in Slovakia new enlarged indications limitations for this group

of drugs.
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Uvod

V sucasnosti hlavnym ciefom komplexnej liecby diabe-
tes mellitus 2. typu (DM2T) je okrem glykemickej kom-
penzacie aj zniZenie celkového kardiovaskularneho (KV)
arendlnehorizika. Tieto poziadavky spifia najnovéia trieda
peroralnych antidiabetik - inhibitory SGLT2 (SGLT2i). Kar-
dioprotektivny a renoprotektivny efekt tejto skupiny
farmak bol v nedavno ukoncenych klinickych studi-
ach potvrdeny dokonca aj u nediabetikov. Na zaklade
tychto Studii st dokazané nové terapeutické indikacie
pre SGLT2j atiez na Slovensku rozsirené indikacné ob-
medzenia pre tuto skupinu liekov.

Nové terapeutické indikacie pre
SGLT2i a srdcové zlyhavanie

Na zaklade vysledkov studii DAPA-HF a EMPEROR-Re-
duced su SGLT2i dapagliflozin a empagliflozin okrem
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DM2T indikované aj dospelym pacientom na liecbu
symptomatického chronického srdcového zlyhavania
(SZ) so znizenou ejekcnou frakciou [1,2].

Stadia DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of
Adverse Qutcomes in Heart Failure) zistovala ucinnost
(redukcia zhorsenia SZ alebo KV-Umrtia) a bezpecnost
dapagliflozinu 10 mg denne v porovnani s placebom.
Zaradenych v studii bolo 4 744 pacientov, diabetikov
2. typu bolo menej (45 %) ako nediabetikov (55 %), EF
<40 % (priemer EF 31 %), NYHA-trieda I1 (67 % zarade-
nych) a I1I (32 %), priemerny vek zaradenych 66 rokov,
ischemické SZ bolo pritomné u 56 % zaradenych a ne-
ischemické SZ u 36 % pacientov. Az 47 % pacientov
malo na zaciatku Studie pritomnu hospitalizaciu pre
SZ, 38 % trpelo fibrildciou predsieni a priemerna hod-
nota eGF (odhadovanej glomeruldrnej filtracie) bola
66 ml/min (a az u 40 % zaradenych bola hodnota eGF
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<60 ml/min). VSetci zaradeni mali lieCbu SZ podla plat-
nych odporucani. Primarny vysledok stddie (zhorSe-
nie SZ a KV-Umrtie) bol dapagliflozinom signifikantne
redukovany o 26 %, samotné hospitalizacie pre SZ boli
signifikantne znizené 0 30 % a samotna KV-mortalita
signifikantne 0 18 %. Efekt bol zachovany aj v podsku-
pinach pacientov podla veku, pohlavia, NYHA-triedy,
bez ohladu na vstupnu hodnotu EF, hodnotu NT-
proBNP, na pritomnost fibrilacie predsieni, hodnotu
BMI ¢i hodnotu eGF. Utinok lie¢by bol pritomny rov-
nako aj u nediabetikov a liecba bola bezpelna (u ne-
diabetikov neboli pritomné hypoglykémie) [3].

Stidia EMPEROR-Reduced (Empagliflozin in Chro-
nic Heart Failure With a Reduced Ejection Fraction,
With and Without Diabetes) bola randomizovana, 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 bud do ramena
pacientov liecenych empagliflozinom 10 mg alebo do pla-
cebového ramena. Empagliflozin bol pridany k predcha-
dzajucej odporucanej standardnej (dobre vytazenej)
liecbe srdcového zlyhavania u pacientov uz s dokazanym
srdcovym zlyhavanim NYHATI-1V so znizenou ejekénou
funkciou lavej komory (EF < 40 %) s pritomnym DM aj
bez DM, s pritomnou ischemickou chorobou srdca
(ICHS) aj bez ICHS. Pacienti, ktorf mali EF > 30 %, museli
mat’ v anamnéze pritomnu hospitalizaciu pre srdcové
zlyhavanie poslednych 12 mesiacov pred randomiza-
ciou, alebo hladinu NT-proBNP aspori 1 000 pg/ml u pa-
cientov s EF v rozmedzi 31-35 % a 2 500 pg/ml u pa-
cientov s EF 36-40 %. U pacientov s EF <30 % stacila
hladina NT-proBNP aspon 600 pg/ml. Prahové hod-
noty NT-proBNP boli zdvojnasobnené u pacientov s pri-
tomnou fibrilaciou predsieni. Median periddy sledovania
pacientov bol 16 mesiacov. Priblizne polovicu predstavo-
vali pacienti s DM a polovicu pacienti bez DM. Priemerny
vek pacientov bol 67 rokov a BMI 28 kg/m?. 75 % pacien-
tov malo srdcové zlyhavanie NYHA II, priemerna hod-
nota EF na zaciatku Studie bola 27 %, hodnota NT-
proBNP bola v priemere 1 900 pg/ml. Empagliflozin
signifikantne zniZil riziko primarneho kompozitného
vysledku (Umrtie z KV-pricin, alebo hospitalizacia pre
SZ analyzované ako cas do prvej prihody) o 25 %. Efekt
empagliflozinu na primarny vysledok bol konzistentny
bez ohladu na pritomnost, resp. nepritomnost DM.
Samotnud hospitalizaciu pre srdcové zlyhavanie zniZil
0 30 %. Pri liecbe empagliflozinom bol signifikantne
Castejsi vyskyt genitalnych infekcii v porovnani's place-
bom, vyskyt hypotenzie, hypovolémie a hypoglykémie
bol porovnatelny s placebom, nevyskytol sa pripad dia-
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betickej ketoaciddzy a empagliflozin bol dobre tolero-
vany [4].

Na zaklade vysledkov Studie EMPEROR-Preserved
(Empagliflozin in Chronic Heart Failure With a a Pre-
served Ejection Fraction) [5] bola nedavno do SPC
pre empagliflozin pridana nova terapeuticka indika-
cia. Empagliflozin je indikovany dospelym pacientom
na lieCbu symptomatického chronického SZ aj so za-
chovalou ejekénou frakciou. Vzhladom k nedavno pub-
likovanym pozitivnym vysledkom studie DELIVER (Da-
pagliflozin Evaluation to Improve the LIVEs of Patients
With PReserved Ejection Fraction Heart Failures) sa
v blizkej buducnosti oCakava pridanie do SPC pre da-
pagliflozin podobne ako pre empagliflozin nova tera-
peutickd indikacia: pouZitie tohto preparatu na tera-
piu symptomatického chronického SZ aj so zachovalou
ejek¢nou frakciou.

Nové teraﬁeutické indikacie pre
SGLT2i a chronicku oblickovu
chorobu

V 8tadii DECLARE-TIMI lie¢ba dapagliflozinom signifi-
kantne znizila incidenciu kompozitného, avsak v tejto
studii sekundarneho renalneho vysledku (> 40 % zni-
zenie eGFR, progresia do termindlneho Stadia zlyha-
nia oblic¢iek alebo Umrtie z renalnych pricin) 0 47 % [7].

AvSak az na zaklade vysledkov Studie DAPA-CKD
[8] bola do SPC dapagliflozinu pridana nova terapeu-
ticka indikacia: liecba chronickej oblickovej choroby
(CHOCH) u dospelych pacientov [1].

Primarnym kompozitnym cielom Stadie DAPA-CKD
(Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease)
bolo zhorSenie renalnej funkcie (definované ako trvalé
znizenie odhadovane] glomerularnej filtracie (eGFR)
0 250 % alebo nastup terminalneho zlyhania funkcie
obliCiek (ESKD - End-Stage Kidney Disease) alebo Umrtia
z KV- ¢&i renalnych pricin. Sekundarne cielové para-
metre boli: 1. kompozitny ciel zahrfiujuci zhorSenie re-
nalnej funkcie (definované ako trvalé znizenie eGFR
0 250 % alebo nastup ESKD alebo Umrtia z dévodu
zlyhania obliciek; 2. kompozitny cielovy parameter za-
hriujuci hospitalizaciu z doévodu SZ alebo KV-Umrtie,
3. celkova mortalita.

Do Studie bolo zaradenych 4 304 pacientov starsich
ako 18 rokov. Vsetci pacienti mali hodnotu eGFR = 25
a <75ml/min/1,73 m?, pomer albumin/kreatininv moci
(UACR - Urine Albumin-to-Creatinine Ratio) v rozme-
dzf = 200 mg/g a < 5000 mg/g a zaroven boli lieceni
stabilnou, maximalne tolerovanou davkou inhibitoru
ACE (ACEI) 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 Standardnej lie¢be (t. j. k ACEi alebo sar-
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tanu). Priemerny vek pacientov bol 61,8 rokov a 66,9 %
pacientov boli muzi. Celkom 2 906 (t. j. 67,5 %) pacien-
tov malo DM2T. Studia bola nezévislou monitorova-
cou komisiou predcasne ukoncend pre jednoznacny
prinos lieCby dapagliflozinom v ¢ase, ked median trva-
nia liecby bol 2,4 roka. Vyskyt primarneho ciela bol po-
davanim dapagliflozinu signifikantne znizeny o 39 %.
V porovnani s placebom signifikantne zniZil aj vSetky
3 sekundarne cielové parametre: 1. zhorSenie funkcie
obliciek alebo Umrtie na zlyhanie obliCiek 0 44 %; 2. hos-
pitalizaciu z dévodu SZ alebo KV-Umrtie 0 29 % a 3. cel-
kovd mortalitu o 31 %. Efekt bol podobny bez ohladu
na pritomnost alebo nepritomnost DM2T. V tejto Studii
bol potvrdeny znamy bezpecnostny profil dapagliflo-
zinu. Diabetickd ketoacidéza nebola hlasena u ziad-
neho pacienta uzivajuceho dapagliflozin. U pacientov
bez DM2T nebola pozorovana diabeticka ketoacidéza
ani zavazna hypoglykémia [8].

V nedavno ukoncenej stddii EMPA-KIDNEY s em-
pagliflozinom sa sledovali KV- a renalne efekty u pa-
cientov v Sirokom spektre CHOCH s/bez makroalbu-
minurie a tiez s/bez DM2T. Do Studie je zaradenych
priblizne 6 000 pacientov [9]. Studia bola predc¢asne
ukoncena pre pozitivne vysledky. Publikovanie kom-
pletnych vysledkov tejto Studie sa oCakava koncom
roka 2022.

Odporucanie pre klinicka prax na
Slovensku

V suvislosti s novou terapeutickou indikaciou dapagli-
flozinu a empagliflozinu na lie¢bu dospelych so SZ s re-
dukovanou ejekcnou frakciou sa od 1. 8. 2022 rozsirilo
indikacné obmedzenie pre dapagliflozin p.o. 10 mg
a empagliflozin p.o. 10 mg nasledovne:

Hradena lie¢ba sa mdze indikovat u dospelych pa-
cientov so symptomatickym chronickym SZ pri spinent
nasledujucich kritérif:

» ejekcna frakcia lavej komory <40 % a zaroven
» napriek liecbe pretrvava symptomatické srdcové zlyha-
vanie funkénej triedy 1T az IV podla NYHA.

Preskriptné obmedzenia: DIA, GER, INT, KAR [10]

Z takéhoto znenia vyplyva, 7e od 1. 8. 2022 diabetikovi
S0 SZ (s EF<40 %, NYHAII-IV) m6ze indikovat diabeto-
l6g liecbu dapagliflozinom 10 mg, resp. empagliflozi-
nom 10 mg bez ohladu na HbA, a ajbez ohladu na anti-
diabeticku lieCbu, a nie je potrebné preukazat pokles
HbA,_00,5% po 6 mesiacoch pre hradenie dalej liecby.
Diabetoldg vSak v tomto pripade musi mat'v karte pa-
cienta aktualny vysledok echokardiografického vy-
Setrenia (nie starsie ako 6 mesiacov) a vyhodnotenie
funkcnej triedy NYHA - za predpokladu, Zze pacient ma
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v liekovej anamnéze niektord ind liecbu SZ (BB alebo
ACEi alebo MRA alebo ARNI). Toto plati len pre 10 mg
dapagliflozin a 10 mg empagliflozin. Ak diabetolég pise
na recept MKCH koéd E11 (DM2T), je potrebné dapa-
gliflozin, resp. empagliflozin indikovat podla doteraj-
Sieho indikaéného obmedzenia pre DM2T platného
od 1. 10. 2021. Indikaéné obmedzenie pre empagli-
flozin p.o. 25 mg ostdva nezmenené.

Od 1. 8. 2022 tiez hradena liecba dapagliflozinom
p.0. 10 mg je indikovana dospelym pacientom na liecbu
CHOCH s eGFR=25az<75ml/min/1,73 m?a s albumin-
driou (UACR = 200 a < 5 000 mg/g) podmienenej inou
chorobou ako geneticky podmienenym polycystickym
ochorenim obliciek, systémovym lupusom, ANCA vasku-
litidou alebo DM1T, lie¢enych stabilnou davkou RAAS-in-
hibitora alebo pri kontraindikacii liecby RAAS-inhibi-
tormi. Preskripné obmedzenie: DIA, GER, INT, KAR, NEF
[10] (MKCH N18.2 a N18.3).

Ak ma pacient CHOCH a je aj diabetik, je vhodné
konzultovat pred nasadenim dapagliflozinu inym Spe-
cialistom (GER, INT, KAR, NEF) s jeho diabetoldgom.

S novymi indikaciami na lie¢bu SZ a CHOCH pricha-
dza aj potreba intenzivnejSej medziodborovej spolu-
prace diabetoldgov s kardioldgmi, nefroldgmi, internis-
tami, geriatrami u pacientovs DM2T a sucasne pritomnym
SZ, resp. CHOCH. Treba si uvedomit, Ze SGLT2i sU predo-
vSetkym antidiabetikd, ich lie¢ba je sice asociovana
s nizkym rizikom hypoglykémii, ale pri kombinacii s in-
zulinom alebo derivatmi sulfonylurey toto riziko hrozi.
Pri indikacii SGLT2i inymi Specialistami bez znameho
DM je potrebné zistit, ¢i u pacientov s indikaciou SZ
alebo CHOCH nie je pritomna porucha glukézovej to-
lerancie, aby nedoslo k zakrytiu nepoznaného DM.
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