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Abstrakt

Inhibitory SGLT2 st najnov3ou skupinou antidiabetik. Po¢iato¢nu skepsu ohladne mechanizmu pésobenia (glykos-
urie) vystriedalo vyrazné nadsenie nad komplexnym efektom na kardiometabolicky efekt tejto skupiny antidiabe-
tik. Inhibitory SGLT2 pri manazmente pacienta s diabetes mellitus 2.typu vyznamne znizuju glykémiu, su bez rizika
hypoglykémie, maju efekt na pokles krvného tlaku, zlepsenie prejavov srdcového zlyhavania. Kardiovaskularne
orientované studie (CardioVascular Oriented Tials - CVOT) preukazali vyznamny benefit na redukciu kardiovas-
kularnej mortality a zniZenie rizika jednotlivych kardiovaskularnych prihod. Vsetky benefity vyznamne prevazuja
rizika liecby. V sucasnosti su podla poslednych algoritmov indikované ako druholiniova (na Slovensku pre indika¢né
obmedzenia ako tretoliniova) liecba preferovana u pacientov s aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim,
srdcovym zlyhdvanim a chronickym ochorenim obliciek.
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Abstract

SGLT2 inhibitors are the latest class of antidiabetic drugs. Initial scepticism about the mechanism of action - glycos-
uria — was replaced by a strong enthusiasm over the complex cardio metabolic effect of this group of antidiabetic
drugs. Inhibitors SGLT2 in the management of a patient with type 2 diabetes mellitus significantly reduces glyc-
emia, without the risk of hypoglycaemia, have a positive effect on blood pressure decrease, improve the heart fail-
ure. Cardiovascular oriented trials (CVOT) have shown a significant benefit in reducing cardiovascular mortality and
reducing the risk of individual cardiovascular events (stroke, acute coronary syndrome and cardiovascular death).
All benefits significantly overweigh the risks of these drugs. According to the latest treatment algorithms is this
group in the second-line (in Slovakia for indication constraints in the third-line), preferred for patients with athero-
sclerotic cardiovascular disease, heart failure and chronic kidney disease.
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Inhibitory sodikovo-glukézového
kotransportéra 2

Inhibitory sodikovo-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i)
su poslednou novou skupinou antidiabetik, ktoré sa
za posledné roky stali beznou sucastou klinického ma-
nazmentu diabetikov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T).
Sodikovo-glukézovy kotransportér 2 sa nachadza v proxi-
malnom tubule obliciek. Jeho hlavnou funkciou je aktivny
kotransport sodika a glukézy. SGLT2i p6sobia v obli¢kach
- blokuju zvysent reabsorpciu glukézy, zvysuju glykos-
Uriu s naslednym znizenim glykémie [1]. U¢inok inhibi-
torov SGLT2 je nezdvisly od sekrécie alebo ucinku in-
zulinu. SU Uc¢inné bez ohladu na funkciu B-bunky [2].
Dlhodobo zlep3uju glykemickd kompenzaciu bez zvy-

$enéhorrizika hypoglykémie, si asociované so znizenim
krvného tlaku (pokles systolického TK o0 2-4 mm Hg, dia-
stolického TK 0 1-2 mm Hg) a s poklesom telesnej hmot-
nosti (priblizne 2 kg) [3].

Strata glukézy mocom pri lie¢be SGLT2i spusta nie-
kolko kompenzacnych ciest (schéma 1). Po pouziti SGLT2i
dochédza k rychlemu skorému zvyseniu plazmatického
glukagénu, ¢o pravdepodobne vyplyva zo znizenia (in-
hibi¢nej) parakrinnej signalizdcie v Langerhansovych
ostrovcekoch, ako aj z centralnych signélov vyvolanych
klesajucou hladinou glukézy [4]. SGLT2i mézu tiez po-
sobit priamo na alfa-bunky, aspon in vitro, a vo vyso-
kych davkach, aby sa znizil prijem glukézy zavisly od
SGLT1 a podporilo sa uvolfiovanie glukagénu [5]. Vy-



sledné znizenie pomeru ,inzulin — glukagén” sposobuje
zvysenie produkcie glukézy v peceni, ktoré je sprostred-
kované glykogenolyzou a nasledne glukoneogenézou
[4]. V priebehu ¢asu vznika dalsia poziadavka na zvy-
$enu produkciu glukézy nahradend inymi metabolic-
kymi kompenzaciami a glukagén, hepatalny glykogén
a hepatdlna glukoneogenéza sa vracaju k normalu [6].
Diéta s nizkym obsahom uhlohydratov vyvolava podobné
dynamické metabolické zmeny. Rendlna glukoneoge-
néza je vsak tiez modulovana po inhibicii SGLT2, ¢o
moze ovplyvnit regulaciu glukézy v postabsorpénom
stave, pretoze glukéza pochadzajuca z glukoneoge-
nézy sa zvycajne poskytuje v takmer rovnakom mnoz-
stve proximalnym tubulom a peceriou [7].

Kardiovaskularne prinosy

Prvotnu skepsu so zavedenim tejto skupiny liekov vy-
striedalo prekvapivé pozitivne zistenie o ich kardiovas-
kularnom benefite. Aktualne mame styri velké rando-
mizované klinické studie s SGLT2i zahfriajuce 38 723 pa-
cientov s DM2T. Tri boli kardiovaskuldrne orientované
studie studie - EMPA-REG OUTCOME (empagliflozin),
program CANVAS (Studie CANVAS a CANVAS-R s kana-
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gliflozinom) a DECLARE-TIMI 58 (dapagliflozin) [8-10].
Tieto studie hodnotili ucinok inhibicie SGLT2 na pri-
marny vysledok zévaznych kardiovaskuldrnych prihod,
definovanych ako nefatélny infarkt myokardu, nefa-
télna cievna mozgova prihoda alebo kardiovaskularna
smrt. Naopak, Stidia CREDENCE bola $pecialne navrhnuta
na testovanie ucinku inhibicie SGLT2 na vysledky funk-
cie obli¢iek u pacientov so zistenou diabetickou nefro-
patiou, s primarnym vysledkom zdvojnasobenia krea-
tininu v sére, kone¢ného Stadia ochorenia obliciek alebo
umrtia sposobeného kardiovaskuldrnymi chorobami
alebo ochorenim obliciek [11]. V3etky Styri studie boli
hodnotené na zaklade vyskytu prihod (tzv. event-dri-
ven, dvojito zaslepené, randomizované, placebom kon-
trolované studie, pricom Ucastnici dostavali Standardnu
starostlivost podla pravidiel.

SGLT2i maju mnohé kardiometabolické efekty a bene-
fity, ktoré vyznamne prevazuju rizika a neziaduce tGcinky
[12]. Na zaklade studii ¢i v monoterapii alebo v kombi-
nacii s inymi peroralnymi antidiabetikami ¢i inzulinom,
sU SGLT2i efektivne na znizenie glykémie, dosahuju zni-
Zenie HbA 0 4,4-12,1 mmol/mol (0,4-1,1 %) v zavislosti
od vychodiskovej hodnoty HbA,_a od konkrétneho po-

Schéma 1 | Komplexné tcinky inhibicie SGLT2. Upravené podla [2]
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uzitého lieku a pouzitej davky [4,13,14]. Lie¢ba SGLT2i je
spojena s nizkym vyskytom hypoglykémie a moézu sa
pridat k akejkolvek existujucej liecbe DM, aby sa dosiahlo
zniZenie HbA,_bez ohladu na zékladnu liecbu [15]. Strata
energie vyvoland SGLT2i vedie k ubytku hmotnosti.
Stupen chudnutia sa mierne lidi v zavislosti od latky a po-
uzitej davky. Metaanalyza randomizovanych kontrolo-
vanych $tudii zahffiajucich ucastnikov lie¢enych 300 mg
kanagliflozinu, 25 mg empagliflozinu alebo 10 mg da-
pagliflozinu denne preukazala v porovnani s placebom
ubytok telesnej hmotnosti 2,66 kg, 1,81 kg a 1,80 kg [16].
SGLT2i znizuju TK podporovanim osmotickej diurézy
a kontrakcie intravaskuldrneho objemu. Nezda sa, ze by
tento ucinok suvisel so zniZzenim HbA, , pretoZe jedinci
s mierne znizenou funkciou obli¢iek vykazovali pokles
TK napriek minimalnej redukcii HbA, . SGLT2i zniZuju systo-
licky TK 0 3,4-5,4 mm Hg a diastolicky TK 0 1,5-2,2 mm Hg
[12].

Kardiovaskularne benefity SGLT2i vacsinou nesuvisia
s rozsahom zniZenia glukdzy a vyskytuju sa prili$ skoro
na to, aby boli vysledkom znizenia hmotnosti. Rychle
oddelenie placeba a aktivnych ramien v $tyroch studi-
4ch, pokial ide o zniZenie hospitalizacii pre srdcové zly-
havanie (5Z), naznacuje, Ze priaznivé ucinky dosiahnuté
v tychto $tudidch su pravdepodobnejsie vysledkom
znizenia udalosti spojenych so SZ. Mohli by zahffat
ucinky na hemodynamické parametre, ako je znizeny
objem plazmy, priame Gc¢inky na srdcovy metabolizmus
a funkciu alebo iné ucinky CV [28-30].

Kardiorenalne prinosy

SGLT2i preukazali vyznamny kardiorendlny prinos u pa-
cientov s DM2T, ktori maju bud' preukazané kardiovas-
kuldrne ochorenie alebo mnohopocetné kardiovas-
kularne rizikové faktory [8,9,23]. V studii o kardiovas-
kularnych vysledkoch s empagliflozinom (EMPA-REG
OUTCOME) sa vyznamne znizil 3-bodovy kardiovasku-
larny end-point (kardiovaskularna smrt, nefatalny in-
farkt myokardu a nefatdlna cievna mozgova prihoda),
obzvlast pozoruhodné boli vyrazné a vcasné ucinky
empagliflozinu na kardiovaskularnu smrt a hospitaliza-
ciu pre srdcové zlyhanie, ktoré sa zniZilo o 38 %, resp.
35 % [8,23,24]. Okrem toho sa znizila celkova umrtnost
0 32 %. Dolezité je, Ze znizenie kardiovaskularnej smrti
nebolo jasne vysvetlené znizenim aterotrombotickych
vysledkov; miera infarktu myokardu a cievnej mozgo-
vej prihody zostali pri liecbe nezmenené. Tvrdenie, ze
srdcové zlyhanie bolo vysledkom najcitlivejsim na inhi-
biciu SGLT2, bolo potvrdené v programe Canagliflozin
Cardiovascular Assessment Study (CANVAS), v ktorom
kanagliflozin alebo placebo dostalo 10 142 os6b s DM2T
bud' so zistenym kardiovaskuldrnym ochorenim alebo
s viacerymi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi [9].
Napriek $irSim vstupnym kritéridm, ktoré viedli k za-
hrnutiu oboch pacientov, pre ktorych sa kanagliflozin
pouzil na primarnu a sekunddarnu prevenciu kardiovas-
kuldrnych ochoreni, inhibicia SGLT2 spésobila takmer
identické znizenie miery srdcového zlyhdvania (HR

0,67 v programe CANVAS a HR 0,65 v studia EMPA-REG
OUTCOME) [24, 25].

Vedlajsie a¢inky SGLT2i

Najbeznejsim vedlajsim uc¢inkom SGLT2i je zvyseny
vyskyt genitalnych mykotickych infekcii (najma balani-
tida a vulvovaginitida). Niektoré, ale nie vietky, studie
ukazali, Ze tieto lieky su tieZ spojené s malym zvy3enim
rizika infekcii mocovych ciest (UTI) [17]. Tieto ucinky
sU pripisované zvy3enej glukozurii vyvolanej tymito
liekmi. Vo véeobecnosti su tieto udalosti mierne az stredne
zavazné a nevyzaduju prerusenie liecby.

Diabetickd ketoacidéza (DKA) je dalsou komplikaciou
lie¢by SGLT2i. Je spojena s hladinami glukézy < 13,9 mmol/I
a je oznacovana ako ,euglykemicka DKA" [18].

V programe CANVAS boli Ucastnici lieeni kanagliflozi-
nom vystaveni vysSiemu riziku amputdcie dolnych kon-
catin ako ti, ktori dostavali placebo (6,3 oproti 3,4 Ucast-
nikom postihnutym na 1 000 osoborokov; HR 1,97 [95%
Cl 1,41, 2,75]), pri€com 71 % dotknuti Géastnici mali najvys-
$iu amputaciu na drovni Spicky alebo metatarzu [9]. Naj-
vyssie absolutne riziko amputacie sa vyskytlo medzi je-
dincami, ktori mali vanamnéze amputaciu alebo ocho-
renie periférnych ciev, ale relativne riziko amputacie
u kanagliflozinu oproti placebu bolo v tychto podsku-
pindch podobné.

Kanagliflozin m6ze tiez zvysovatriziko zlomenin kosti.
V programe CANVAS bol vyskyt vietkych zlomenin vyssi
pri pouZiti kanagliflozinu oproti placebu (15,4 oproti
11,9 ucastnikom so zlomeninou na 1 000 osoborokov;
HR 1,26 [95% Cl 1,04, 1,52]). Medzi ndlezmi medzi dvoma
studiami, ktoré obsahovali program CANVAS (CANVAS
a CANVAS-R), sa vsak vyskytli dokazy o heterogenite,
pri¢om zlomeniny s nizkou traumou a vietky zliomeniny sa
vyskytovali s vy$sou frekvenciou v skupinach s kanagliflo-
zinom vs placebo v skupine CANVAS, ale nie v CANVAS-R
[9]. Zvysenie rizika zlomenin pri kanagliflozine sa pozo-
rovalo v prvych niekolkych tyzdioch po zacati liecby,
s pokracujucim zvysovanim jeho vyskytu [19]. V studii
EMPA-REG OUTCOME bol podiel ucastnikov, u ktorych
vznikli zZlomeniny, nizky v skupine s empagliflozinom aj
v skupine s placebom (3,8 %, resp. 3,9 %) [8]. Metaana-
lyza studii hodnotiacich kombinované bezpec¢nostné
vysledky kanagliflozinu, dapagliflozinu a empagliflozinu
nepodporila Skodlivy ucinok SGLT2i na kost [20]. Vyskyt
zlomenin bol 1,59 % v skupine SGLT2i a 1,56 % v kon-
trolnej skupine.

SGLT2i znizuju krvny tlak indukciou osmotickej diurézy.
Tento Ucinok je prospesny u jednotlivcov s nekontrolo-
vanou hypertenziou, ale méze viest k posturalnym za-
vratom, ortostatickej hypotenzii a dehydratacii, najma
u starsich jedincov s ochorenim obliciek alebo u pa-
cientov uzivajucich sluckové diuretika [21,22].

Prinosy v liecebnych moznostiach

u diabetikov

SGLT2i predstavuju najvac¢siu zmenu v lie¢ebnych moz-
nostiach v odportc¢aniach ADA/EASD za posledné roky,



ktoré su uz platné od roku 2018 [26]. SGLT2i maju vtomto al-
goritme svoje miesto hlavne v 2-kombindcii a v 3-kom-
bindcii (schéma 2). V texte odporucani sa spomina aj
moznost monoterapie, ktord viak u nas nie je mozna.
Podla indika¢ného obmedzenia platného v Slovenskej
republike hradena lie¢ba SGLT2i sa méze indikovat u do-
spelych pacientov s DM2T s nedostato¢nou glykemickou
kompenzaciou (HbA, =7 % podfa Standardu DCCT):
= v kombinacii so sulfonylureou (t. j. 3-kombinacna liecba),
ako doplnok k diéte a cviceniu u pacientov nedostato¢-
ne kontrolovanych maximalnou tolerovanou davkou
metforminu a sulfonylurey, s BMI > 28 kg/m?
= v kombinacii s inzulinom (t. j. 3-kombinacna liecba)
ako doplnok k diéte a cvi¢eniu na zlepSenie kontroly
glykémie u pacientov, u ktorych samotnda stabilna
davka inzulinu a metforminu nezabezpedi dosta-
to¢nu kontrolu glykémie [10]

Zaver

Zavedenie SGLT2i je prikladom modernej a efektivnej
liecby DM2T presahujuce efekt na glykémiu [31]. SGLT2i su
skupinou liekov, ktoré pdsobia odlisnym mechanizmom
ako tradi¢né antidiabetikd. Glykosuria, ktord sa predtym
povazovala za priznak slabej glykemickej kontroly, sa uz
v sUcasnosti pouziva na znizenie hladin glukézy v krvi.
Zvy3ena glykosuria pri pouziti SGLT2i zlepsuje glykémiu
a vedie k strate kalérii a miernemu ubytku hmotnosti,
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malému poklesu krvného tlaku, nizkemu vyskytu hypo-
glykémie a zlepsenym funkciam B-buniek u diabetikov.
SGLT2i teda posobia ako tzv. ,polypill”. Velmi zd6razrio-
vany je hlavne kardiovaskularny benefit tejto triedy anti-
diabetik. SGLT2i su vieobecne dobre tolerované. Beruc
do uvahy vietky vyhody tejto triedy, ktoré si okrem kon-
troly glykémie a celkové ovplyvnenie kardiometabolic-
kého rizika, sa tato trieda antidiabetik stdva v kazdoden-
nej klinickej praxi populdrnou a urcite velmi inovativhou
skupinou.
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