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Abstrakt

Inhibitory dipeptidyl peptidazy 4 (DPP4) (sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin, alogliptin) a inhibitory
sodikovo-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2) (dapagliflozin, kanagliflozin, empagliflozin) patria medzi nové
moznosti pre lie¢bu diabetes mellitus 2. typu. Antihyperglykemicky ucinok inhibitorov DPP4 sa uplatriuje inhibi-
ciou DPP4 a zvysenim hladin GLP1. Inhibitory DPP4 si hmotnostne neutralne. Inhibitory SGLT2 maju glykozuricky
efekt, ktory vedie k poklesu HbA , telesnej hmotnosti a systolického krvného tlaku. R6zne mechanizmy Gcinku
tychto liekov poskytuju rézne profily G¢innosti a bezpecnosti a pridavné pozitivne Ucinky za hranicou glykemic-
kej kompenzicie.

Klucové slova: diabetes mellitus 2. typu — inhibitory DPP4 — inhibitory SGLT2- telesnd hmotnost

New classes of antidiabetic drugs: DPP4 inhibitors and SGLT2 inhibitors in the treatment
of a patient with type 2 diabetes and obesity

Abstract

Dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) inhibitors (sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin, alogliptin) and sodium glu-
cose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors (dapagliflozin, canagliflozin, empagliflozin) are new therapies for type 2 dia-
betes mellitus. They can be used alone or in combination with other glucose-lowering agents. DPP4 inhibitors exert
antihyperglycemic effects by inhibiting DPP4 and thereby enhancing levels of GLP-1. DPP-4 inhibitors are weight
neutral. SGLT2 inhibitors have a glucosuric effect that results in decreased HbA, , weight and systolic BP. The differ-
ing modes of actions of these therapies produce varied efficacy and tolerability profiles and additional treatment

benefits beyond glycemic control.
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Uvod

Individualizovany (personalizovany) pristup zamerany
na pacienta zahfia zhodnotenie celkového klinického
stavu chorého, uréenie stupna rozvoja ochorenia, sta-
novenie individualizovanych terapeutickych cielov
a adekvatny vyber terapie so znalostou vlastnosti lieku
pri reSpektovani osobnosti pacienta [1].

Hlavnym cielom lie¢by diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
zostdva glykemickd kompenzacia v kontexte zniZenia
kardiovaskularnych rizikovych faktorov. Telesna hmotnost
(TH) a jej dynamika patria medzi vyznamné faktory liecby
diabetes mellitus. Pokles hmotnosti je vhodny u pacien-
tov s nadhmotnostou a u obéznych pacientov s predia-
betom alebo s DM2T vzhladom na znamy efekt poklesu
telesnej hmotnosti na znizenie glykémie, zlepsenie lipi-
dového profilu, zniZzenie krvného tlaku a zniZzenie mecha-
nického zatazenia dolnych koncatin [2,3].

Antidiabeticka liecba ma rézny vplyv na TH. K poklesu
hmotnosti vedie poddavanie agonistov GLP1-recepto-
rov, inhibitorov sodikovo-glukézového kotransportéra
2 (SGLT2) a do urcitej miery aj lie¢cba metforminom a in-
zulinom detemir. Hmotnostne neutrélne su inhibitory di-
peptidyl peptidazy 4 (DPP4), inhibitory alfa-glukozidazy
a gliklazid MR. Nizky nérast hmotnosti maju dlhodobo
posobiace inzulinové analégy. K ndrastu hmotnosti vedu
tiazolidindiony, glinidy, niektoré preparaty sulfonylu-
rey a prandidlne humanne inzuliny a inzulinové analégy
[1-3]. V dalsom texte bude bliZsie rozobrana problema-
tika inhibitorov DPP4 a inhibitorov SGLT2 zo vieobec-
ného pohladuy, ale aj z pohladu ich vplyvu na TH.

Inhibitory DPP4 (gliptiny)
Inhibitory DPP4 (sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin,
linagliptin, alogliptin) spésobuju inhibiciu enzymu di-
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peptidyl-peptidaza 4, ktora vedie ku zvyseniu hladin
GLP1 a inych inkretinovych horménov vo fyziologic-
kom rozmedzi. Tento Uc¢inok stimuluje glukézo-depen-
dentnu syntézu a sekréciu inzulinu a potlaca sekréciu
glukagdnu. V désledku tychto faktorov dochadza k zni-
Zeniu vykyvov glykémie po peroralnom prijme glukézy
alebo jedla a k znizeniu glykémie nala¢no.

Inhibitory DPP4 mézu mierne znizovat krvny tlak,
znizuju postprandidlnu lipémiu, mierne znizuju hladiny
cholesterolu, znizuju markery subklinického zépalu
(CRP, IL6, IL18), znizuju oxidativny stres (znizenie hladiny
nitrotyrozinu), ovplyviuju endotelidlnu dysfunkciu
(zlepSenie vazodilatéacie) a znizuju agregaciu trombo-
cytowv.

Inhibitory DPP4 sa liSia v chemickej Strukture, selek-
tivite in vitro, v spésobe metabolizmu, v spésobe eli-
mindcie (rendlna a hepatalna), v preklinickej toxicite,
v terapeutickej davke, vo frekvencii podavania a v po-
uziti u subpopuldcii pacientov (pacienti s porusenou
rendlnou, ¢i hepatalnou funkciou). Podobnosti inhibi-
torov DPP4 st v Ucinnosti na zniZenie HbA _ (priemerny
pokles HbA, 0 0,5-1,0 % DCCT, 5,5-10,9 mmol/mol IFCC),
v zndsanlivosti a bezpecnosti. Inhibitory DPP4 maju
nizke riziko hypoglykémie. M6zu sa od zaciatku poda-
vat v cielovej davke, bez postupnosti titracie. Su dobre
tolerované a maju nizky vyskyt neziaducich ucinkov
(zriedkavo angioedém, urtikdria a dalsie imunologicky
sprostredkované kozné prejavy). Diskutuje sa o ich
pankreatickej bezpecnosti. Inhibitory DPP-4 si hmot-
nostne neutralne (alebo dochddza pri nich k miernemu
znizeniu hmotnosti) [4-6].

Oblickové funkcie

Vetky inhibitory dipeptidyl peptidazy 4 (DPP4) mo6zu
byt pouzité pri miernych stupnoch oblickového ocho-
renia bez Upravy davky. Pre odhadovanu glomerulovu
filtraciu (eGF) < 50-60 ml//min/1,73 m? je potrebné
znizenie davky vietkych inhibitorov DPP4, s vynimkou
linagliptinu [7].

Kardiovaskularne studie

Podla usmernenia poradného vyboru FDA (The US
Food and Drug Administration — Agentura pre kontrolu
potravin a lie¢iv Spojenych 3tatov) pre endokrinolo-
gické a metabolické lieky pocas vyvoja antidiabetik je
nutné venovat zvysenu pozornost vplyvu tychto liekov
na kardiovaskularne riziko (KV). Odporuca sa preukazat,
Ze liecba nebude mat za nasledok neprijatelné zvyse-
nie KV-rizika.

Na zadklade metaanalyzy udajov o lie¢be vildaglip-
tinom v porovnani so vietkymi kompardtormi meto-
dikou podla FDA je mozné konstatovat, Ze liecba vil-
dagliptinom nie je asociovand so zvysenim rizika
KV-prihod.

V studii EXAMINE s alogliptinom autori sledovali
vyskyt KV-prihod a uc¢innost alogliptinu v porovnani
so Standardnou lie¢bou u pacientov s DM2T po akut-
nej koronarnej prihode. V skupine pacientov lie¢enych

alogliptinom nebol pozorovany zvyseny vyskyt zavaz-
nych neZiaducich KV-prihod v porovnani s placebom
(RR 0,96 Cl: horna hranica 1,16; p < 0,001 pre noninferio-
ritu). V posthoc analyze vykazoval alogliptin Statisticky
nevyznamny trend smerom k zvySenému poctu hospi-
talizacii kvoli zlyhavaniu srdca [8].

Cielom s$tudie SAVOR TIMI-3 so saxagliptinom bolo
hodnotenie vplyvu saxagliptinu na KV-prihody u dia-
betikov 2. typu. Liecba saxagliptinom v porovnani
s placebom nezvysovala, a ani neznizovala vyskyt is-
chemickych prihod. V studii bol pozorovany zvyseny
vyskyt hospitalizacii pre srdcové zlyhdvanie pri lie¢be
saxagliptinom v porovnani s placebom [9].

V stadii TECOS bol, v beZznej diabetologickej sta-
rostlivosti, sledovany ucinok pridania sitagliptinu na
KV-prihody a na klinicki bezpec¢nost. V studii bola
dosiahnutd non-inferiorita sitagliptinu pre primarny
kardiovaskuldrny ukazovatel (zdruzeny ukazovatel pre
Uumrtie z kardiovaskularnych pricin, nefatalny infarkt
myokardu, nefatdlnu cievhu mozgovu prihodu alebo
nestabilni anginu pectoris vyZadujucu hospitalizaciu).
Na rozdiel od predchadzajucich dvoch studii s inhibi-
tormi DPP4 (SAVOR TIMI-3 so saxagliptinom a EXAMINE
s alogliptinom), sitagliptin v studii TECOS nezvysoval
hospitalizaciu pre srdcové zlyhavanie [10].

Na XXIIl. svetovom kongrese IDF (International Dia-
betes Federation) vo Vancouveri v decembri 2015 a na-
sledne v odbornej tlaci zaciatkom roka 2016 boli zverej-
nené vysledky findlnej metaanalyzy randomizovanych
kontrolovanych studii EXAMINE, SAVOR TIMI-3 a TECOS
[11]. Do hodnotenia bolo zahrnutych 3 334 kardiovas-
kuldrnych prihod v priebehu 86 716 paciento-rokov
u 36 543 pacientov s DM2T.

Vysledky:

= v porovnani s placebom lie¢ba inhibitormi DPP4 ne-
zvysuje hornu hranicu zdruzeného koncového uka-
zovatela a ani individudlnych zloziek > 30 % v sulade

s usmerneniami FDA
= relativne rizikd (RR) boli: 0,99 (Cl 0,93-1,06) pre zdru-

Zeny ukazovatel - umrtie z kardiovaskuldrnych pricin,

nefatéalny infarkt myokardu a nefatalna cievna moz-

gova prihoda

o 1,01 pre Umrtie z kardiovaskularnych pricin

o 0,98 pre nefatélny infarkt myokardu

o 1,00 pre nefatalnu cievnu mozgovu prihodu
= riziko akutnej pankreatitidy bolo zvysené (RR 1,79;

Cl 1,13-2,81), ¢o zodpoveda 5,5 extra pripadov na

10 000 paciento-rokov
= bol pozorovany signal protekcie rakoviny pankreasu

(RR0,55; C10,29-1,03)
= medzi sibormi nebola $tatisticky vyznamna hetero-

genita, jedna sa pravdepodobne o ,class effect”

Autori metaanalyzy konstatuju, Ze tieto vysledky potvr-
dzuju kardiovaskularnu bezpecnost inhibitorov DPP4
z pohladu jednotlivych aterotrombotickych prihod
a naznacuju bezpecnostny signdl ohladom pankreati-
tidy.
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Inhibitory SGLT2 (glifloziny)

K najnovsim terapeutickym trendom patria inhibi-
tory sodikovo-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2).
Na Slovensku je dostupny dapagliflozin, kanagliflozin
a empagliflozin.

Sodikovo-glukézovy kotransportér 2 sa nachadza
v proximalnom tubule oblic¢iek. Jeho hlavnou funkciou je
aktivny kotransport sodika a glukézy. Inhibitory SGLT2 p6-
sobia v obli¢kach — blokuju zvysenu reabsorpciu glukézy,
zvysuju glykozuriu s naslednym znizenim glykémie.

V zdvislosti od lie¢iva a jeho déavky sa pri lie¢be inhi-
bitormi SGLT2 denne vyludi priblizne 70 az 80 g glukézy
(¢o zodpoveda 280 az 320 kcal/den). Vylu¢ovanie
glukézy mocom vedie k strate energie a k znizeniu
hmotnosti, k osmotickej diuréze a k zvyseniu objemu
mocu priblizne o 375 ml/deri a k miernej hemokoncen-
tracii. Inhibicia glukézy a kotransportu sodika je spojend
s miernym zvysenim diurézy a prechodnou natriuré-
zou. U¢inok inhibitorov SGLT2 je nezavisly na sekrécii
alebo uUcinku inzulinu. SU Ucinné bez ohladu na funk-
ciu B-bunky. M6zu byt pouzité vo véasnej i neskorsej
faze DM2T. Dlhodobo zlep3uju glykemickd kompenza-
ciu (priemerny pokles HbA _od 0,5 do 1,0 % DCCT; 5,5~
10,9 mmol/mol IFCC v porovnani s placebom; v pria-
mych porovndvacich studiach s vacésinou peroralnych
antidiabetik mali rovnaky alebo lep3i u¢inok vo vztahu
k vstupnym hodnotdm HbA, ), bez zvySeného rizika
hypoglykémie a st asociované so znizenim krvného
tlaku (pokles systolického TK o 2-4 mm Hg, diastolic-
kého TK o 1-2 mm Hg). Dehydratécia spojena s glukoz-
uriou méze viest k hypotenzii. Najc¢astejSim neziaducim
ucinkom v klinickych studiach boli infekcie urogenital-
neho traktu. Vacsina tychto infekcii bola mierneho az
stredne zdvazného stupna a dobre reagovala na stan-
dardnu lie¢bu. U starSich pacientov, ktori uzivaju diu-
retikd, je nutné monitorovanie ohladom posturdlnej
hypotenzie. Otvorend je otdzka vplyvu niektorych inhi-
bitorov SGLT2 na kostny metabolizmus [12-15].

Telesnd hmotnost

Pri lie¢be inhibitormi SGLT2 dochadza k poklesu te-
lesnej hmotnosti (okolo 2 kg). Pévodne sa uvaZovalo
o tom, Ze inhibitory SGLT2 vplyvaju na zlepSenie meta-
bolickej kompenzacie diabetu priamo - navodenim
glykozurie. Na zaklade sucasnych poznatkov inhibitory
SGLT2 su efektivne aj v redukcii visceralneho tukového
tkaniva. Tym sa meni pohlad na ich u¢inok z gluko-
centrického na uc¢inok modifikujuci priebeh diabetu. In-
hibitory SGLT2 znizuju tukovi hmotu (fat mass), a pozo-
rovany hmotnostny Ubytok je teda dominantny na ukor
straty tukového tkaniva (t. j. oxidacie tukov) [16].

V randomizovanej klinickej studii pokles hmotnosti pri
kombinacii dapagliflozinu s metforminu suvisel so stra-
tou glukézy mocom. Pri dlhodobom nedoplhani tejto
energetickej straty dochadzalo k znizeniu tukového tka-
niva — podla zobrazeni magnetickou rezonanciou (MRI)
a dudlnej RTG absorpciometrie (DXA). Dapagliflozin zni-
zoval obvod pasu, objem visceralneho i subkutanneho

tuku. Znizovanie hmotnosti bolo progresivneho charak-
teru, po stabilizécii pretrvavalo az 4 roky [17].

Oblickové funkcie

Dapagliflozin, kanagliflozin a empagliflozin mézu byt
bezpelne pouzité pri eGF = 60 ml/min/1,73 m> U pa-
cientov s eGF < 60 ml/min/1,73 m?ich Gcinnost klesa
a je zvysena incidencia objemovo-osmotickych ved-
[ajsich ucinkov. Dapagliflozin nie je odporucany u pa-
cientov s eGF < 60 ml/min/1,73 m? Pre kanagliflozin
a empagliflozin je znizena davka u pacientov s eGF
45-60 ml/min/1,73 m2. Pri poklese eGF na < 45/min su
tieto lieky kontraindikované [18,19].

Euglykemickd diabeticka ketoacidéza
Inhibitory SGLT2 su asociované s euglykemickou dia-
betickou ketoacidézou (euDKA). V publikovanych pri-
padoch islo o atypicky prejav tohto stavu s iba mierne
zvysenou glykémiou. Vacsina pacientov bola lie¢ena
inzulinom, v¢itane niektorych chorych s diabetes melli-
tus 1. typu LADA. Pri diabetes mellitus 2. typu bol nizky
vyskyt euDKA (< 0,1 %). Potenciadlnymi spustacimi fak-
tormi boli interkurentné ochorenia, znizeny prijem
jedla a tekutin, zniZzenie davok inzulinu a pozitie alko-
holu. Ak sa u pacientov lie¢enych inhibitormi SGLT2 vy-
skytnu prejavy acidozy, mali by sa vysetrit ketolatky
kvoli prevencii oneskorenej diagndzy a lie¢by pacienta
[20,21].

Kardiovaskularne studie
S inhibitormi SGLT2 prebiehaju velké dlhodobé rando-
mizované kontrolované klinické $tidie zamerané na
KV-bezpecnost. V studii DECLARE TIMI-58 je hodno-
tend KV-bezpecnost dapagliflozinu (vysledky sa oc¢aka-
vaju v roku 2019), v studii CANVAS je sledovany kana-
gliflozin a v studii EMPA-REG OUTCOME empagliflozin.
Vysledky studie EMPA-REG OUTCOME boli prvykrat
prezentované na 51. kongrese EASD v Stokholme v sep-
tembri 2015. Cielom studie bolo zhodnotenie efektu dI-
hodobého podéavania empagliflozinu na KV-bezpe¢-
nost u diabetikov 2. typu. Do studie bolo zaradenych
7 020 pacientov s koexistujucim KV-ochorenim. Prie-
merné dizka sledovania bola 3,1 roka. Empagliflozin bol
pridany k predchddzajlcej standardnej antidiabetickej,
antihypertenzivnej, hypolipemickej a antiagregacnej
lie¢be. Primarnym kompozitnym ukazovatelom bolo
umrtie z KV-pricin, nefatalny infarkt myokardu a nefa-
talna cievna mozgova prihoda.
Pri porovnani s placebom viedla lie¢cba empagliflozi-
nom k signifikantnému zniZeniu
= | mortality z KV-pric¢in 0 38 %
= | hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie o 35 %
= | celkovej mortality 0 32 %

Tento efekt nesuvisel so znizenim glykémie, telesnej
hmotnosti ani krvného tlaku. Vacsina pozorovanych
priaznivych ucinkov v tejto studii bola vo vztahu ku srd-
covému zlyhavaniu. Medzi skupinami nebol signifi-
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Tab. | Indikacie a kombinécie inhibitorov DPP4 a inhibitorov SGLT2 s inymi antidiabetikami pre pacientov

sHbA, >7 % DCCT a BMI > 28 kg/m? podla indika¢ného obmedzenia v SR od 1. 2. 2016

monoterapia

inhibitory DPP4 MF
sitagliptin X X
vildagliptin X X
linagliptin X X
saxagliptin X
alogliptin X

inhibitory SGLT2
dapagliflozin
kanagliflozin

empagliflozin

INZ - inzulin MF — metformin SU - sulfonylurea

kantny rozdiel vo vyskyte infarktu myokardu alebo
cievnej mozgovej prihody [22,23].

Indikacie inhibitorov DPP4 a inhibitorov
SGLT2

Medgzi kritérid vyberu lieku pri DM2T patri vplyv na zni-
Zenie glykémie, mechanizmus ucinku, riziko hypoglyk-
émie, riziko prirastku na hmotnosti, dalSie neZiaduce
ucinky, znasanlivost, jednoduchost pouzitia, pravde-
podobnost adherencie, ekonomické naklady a bez-
pecnost z pohladu srdca, obli¢iek, pecene a pankreasu.
U niektorych liekov sa diskutuje aj o onkologickej bez-
pecnosti. [1-3].

Orientéciu pri vybere antidiabetickej lie¢by posky-
tuju odporucania medzindrodnych a narodnych od-
bornych spolo¢nosti (aktualizované stanovisko ADA/
EASD 2015, stanovisko AACE/ACE 2016, Konsenzuadlny
terapeuticky algoritmus pre diabetes mellitus 2. typu
Slovenskej diabetologickej spoloc¢nosti) a principy per-
sonalizovanej mediciny [1-3].

Pri indikdcii lie¢by inhibitormi DPP4 a inhibitormi
SGLT2 je dolezité dodrziavat informacie v Suhrne cha-
rakteristickych vlastnosti danych liekov (SPC) a indi-
ka¢né obmedzenie (IO).

Podla Eurépskej liekovej agentury (EMA) [24] inhibi-
tory DPP4 a inhibitory SGLT2 maju Siroké klinické po-
uzitie. SU indikované u dospelych pacientov s DM2T
na zlepsenie glykemickej kompenzécie v monoterapii
(vo vdcsine pripadov) a v kombinacii s inymi antidia-
betickymi preparatmi, vratane inzulinu. Diabetes mell-
itus 1. typu nie je schvélenou indikéciou pre inhibitory
SGLT2.

Podla indikacného obmedzenia v Slovenskej repub-
like platného od 1. 2. 2016 [25] su tieto skupiny liec¢iv
urcené pre pacientov s nadhmotnostou a obezitou
(BMI > 28 kg/m?).

Prehlad indikacii a moznych kombindcii inhibitorov
DPP4 a inhibitorov SGLT2 s inymi antidiabetikami je v tab.

kombinacia s liekmi

MF +SU INZ £ MF pioglitazén + MF
X X
X X
X X
X X
X X
MF +SU INZ + MF
X X
X X
X X

V sucasnosti je vyraznd tendencia ku harmonizacii
eurépskych a slovenskych indikacii.

Obe skupiny liekov sa podavaju perorélne, su do-
stupné ako jednotlivé lieciva, ale aj vo fixnych kombina-
ciach, typicky s metforminom.
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