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Abstrakt

Incidencia a prevalencia diabetes mellitus signifikantne rastie. V zavislosti od veku, dizky trvania diabetu a glyke-
mickej kompenzacie u velkého poctu pacientov sa moze vyskytovat mierne az zavazné zhorsenie funkcie obli-
Ciek. Stredne zdvazné obli¢kové poskodenie vyZaduje zvazZenie znizenia davky alebo vynechanie niektorych anti-
diabetickych liekov. Vsetky inhibitory dipeptidyl peptidazy 4 (DPP4) m6zu byt pouzité pri miernych stuprioch ob-
lickového ochorenia bez Upravy davky. Pre odhadovanu glomerulovd filtraciu (eGF) < 50-60 ml/min/1,73 m? je
potrebné znizenie davky vietkych inhibitorov DPP4, s vynimkou linagliptinu. Inhibitory sodikovo-glukézového ko-
transportéra 2 (SGLT2) boli vyvinuté na znizenie glykémie v plazme navodenim glukosurie. Dapagliflozin, kanagliflozin
a empagliflozin m6zu byt bezpectne pouzité pri eGF = 60 ml/min/1,73 m? U pacientov s eGF < 60 ml/min/1,73 m? ich
ucinnost klesa a je zvysena incidencia objemovo-osmotickych vedlajsich ucinkov. Dapagliflozin nie je odporucany
u pacientov s eGF < 60 ml/min/1,73 m2. 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.
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Possibilities of using DPP4 inhibitors and SGLT2 inhibitors in patients with type 2 diabetes
mellitus with impaired renal function

Abstract

The incidence and prevalence of diabetes mellitus have grown significantly. Depending on age, duration of diabe-
tes and glycaemic control, a lot of patients with type 2 diabetes will ocur a moderate or severe deterioration of renal
function. Moderate renal impairment requieres consideration of dose reduction or treatment cessation for some
antidiabetic drugs. All dipeptidyl peptidase inhibitors (DPP4) can be used in mild stages chronic kidney disease,
with no need for dose adjustment. However for estimated glomerular filtration (eGF) < 50-60 ml/min/1,73 m?,
a dose reduction is required for all DPP-4 inhibitors with exeption of linagliptin. Inhibitors of the renal sodium glu-
cose cotransporter 2 (SGLT2) have been developed to reduce the plasma glucose concentration by inducing glu-
cosuria. Dapagliflozin, canagliflozin and empagliflozin can be safety used in eGF = 60 ml/min/1,73 m2. In patients
with eGF < 60 ml/min/1,73 m?, the efficacy decreases and there is an increased incidence of volume/osmotic-re-
lated side effects. Dapagliflozin is not recomended in patients who have an eGF < 60/min/1,73 m2. For canagliflozin
and empagliflozin, the dose is restricted in patients with an eGF 45-60 ml/min/1,73 m2 When eGF declined to < 45/min.
this drugs are contraindicated.

Key words: type 2 diabetes - DDP4 inhibitors - SGLT2 inhibitor — renal impairment

Incidencia a prevalencia diabetes mellitus (DM) rastie
z celosvetového pohladu, prevazne v dosledku vzostupu
DM 2. typu (DM2T). Vzostup poctu diabetikov ma vplyv
na diabeticku nefropatiu (DN - diabeticka choroba ob-
liciek), ktora patri medzi najcastejSie chronické mikro-
vaskuldrne komplikécie DM [1]. Pre vznik DN je rozho-
dujuce diabetické prostredie s chronickou hyperglyké-

miou, ktord spdsobuje zmeny v Strukture a funkcii
glomeruloy, tubuldrnych buniek, intersticia ciev v obli¢-
kach [2]. U pacienta s DM sa moze vyskytovat celé spek-
trum obli¢kovych ochoreni. Stupen obli¢kového posko-
denia vyraznym spésobom ovplyviiuje vyber antidia-
betik v klinickej praxi. Castym limitujucim faktorom pri
vybere farmakoterapie je znizena glomerulova filtra-
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cia (GF). S poklesom GF sa zniZuje eliminécia niektorych
perordlnych antidiabetik alebo ich aktivnych meta-
bolitov oblickami [3]. Pritomnost diabetického ocho-
renia obliciek nielen zhor3uje celkovu a predovietkym
kardiovaskularnu prognézu diabetikov, ale zvlast v po-
krocilych Stadiach tiez vyznamne obmedzuje moZnosti
ich lie¢by [4]. V zavislosti od veku, dizky trvania DM
a glykemickej kompenzacie u velkého poctu pacientov
moze dojst k miernemu alebo zavaznému zhorseniu
oblickovych funkcii. V ostatnych rokoch sa zvysena po-
zornost venuje problematike lie¢by diabetes mellitus
v roznych stuprioch obli¢kového poskodenia [5], nielen
v kontexte diabetickej nefropatie (DN) alebo aj zo Sir-
Sieho pohladu chronického obli¢ckového ochorenia
(chronic kidney disease — CKD). Nazory sa dynamicky
menia pod vplyvom novych poznatkov, ktoré prindsa
medicina dékazov, a s uvedenim novych antidiabetik
do klinickej praxe. Miesto jednotlivych liekovych skupin
so zohladnenim stupna poskodenia oblickovych funk-
cii je uvedené v odporucaniach viacerych medzinarod-
nych odbornych spolo¢nosti ako su KDIGO 2012 Clini-
cal Practice Guideline for the Evaluation and Manage-
ment of Chronic Kidney Disease vypracované National
Kidney Foundation - Kidney Disease Improving Global
Outcomes [6], dalej v odporucaniach Americkej diabe-
tologickej asociacie (ADA) [7,8], Americkej asociacie kli-
nickych endokrinolégov (AACE/ACE) [9], ale aj v stano-
visku Slovenskej nefrologickej spolo¢nosti a Slovenskej
diabetologickej spolo¢nosti [2].

Medzi modifikovatelné rizikové faktory, ktoré zvy-
Suju riziko vzniku diabetickej nefropatie, patri hyper-
glykémia, fajcenie, artériovd hypertenzia, dyslipidé-
mia a vysoky prijem bielkovin. Faktory zvy3ujuce riziko
progresie diabetickej nefropatie do chronického oblic-
kového zlyhavania su nasledovné: artériova hypertenzia,
proteindria, faj¢enie, nedostato¢na kontrola glykémie,
dyslipidémia a vysoky prijem bielkovin [2,4]. Vo velkych
prospektivnych randomizovanych studiach bolo doka-
zané, ze intenzivna liecba DM s cielom dosiahnut skoro
normoglykémiu oddialuje zaciatok a progresiu zvy3enej
exkrécie albuminu v moci a tiez znizenia odhadovanej
glomerulovej filtracie (eGF) u pacientov s DM1T a DM2T
[8]. Zklinického pohladu je dblezité dosiahnut primeranu
glykemicku kompenzéciu v€asne po stanoveni diagnézy
DM, ale klinicky vyznam mé aj snaha o metabolicku kon-
trolu u pacientov s renalnou insuficienciou [5].

Vac¢sina odbornych spolo¢nosti odpori¢a na pre-
venciu alebo oddialenie mikrovaskuldrnych komplika-
cii DM, vratane diabetickej nefropatie, cielové hodnoty
HbA, <7,0% DCCT (53 mmol/mol IFCC)[6-8]. Z tohto po-
hladu ma AACE/ACE prisnejsie kritéria — HbA, < 6,5 %
DCCT (47,5 mmol/mol IFCC), ak tento ciel nie je limi-
tovany hypoglykémiou [9]. U pacientov s komorbidi-
tami, znizenou o¢akavanou dizkou Zivota a s rizikom
hypoglykémie cielové hodnoty HbA,_maju byt > 7,0 %
DCCT (53 mmol/mol/I IFCC) [6-9].

V zavislosti od veku, dizky trvania DM a glykemic-
kej kompenzacie, u 20-40 % pacientov s DM2T docha-

dza k miernemu alebo vyraznému zhorseniu obli¢ko-
vych funkcii. To ovplyvnuje vyber antidiabetickej lie¢by
a vyzaduje Castejsie monitorovanie obli¢kovych funkcii
a glykemickej kompenzacie [5]. Pri vybere antidiabetic-
kej liecby pri oblickovom poskodeni je nutné zvazit me-
tabolizmus a eliminaciu lieku, farmakokinetiku a farma-
kodynamiku pri oblickovom ochoreni, glykemicku ucin-
nost, riziko hypoglykémie, vplyv na telesni hmotnost,
vplyv na obli¢kové funkcie a moznost kombinovanej
lie¢by pri znizenej GF.

Cielom tejto prace je rozobrat problematiku lie¢by
inhibitormi dipeptidylpeptidazy 4 (DPP4) a inhibito-
rov sodikovo-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2) pri
klesajucej GF.

Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4

Inhibitory dipeptidylpeptidézy 4 (DPP4) predstavuju
novu skupinu oradlnych antidiabetik. Inhibicia DPP4 za-
branuje degradacii inkretinovych horménov (glukagénu
podobného peptidu 1 GLP1 a gastrického inhibi¢ného
peptidu GIP), ¢o vedie k zvy3eniu ich plazmatickej kon-
centracie.

Inhibitory DPP4 okrem fyziologickej postprandialnej
stimulacie sekrécie inzulinu vedu k inhibicii postpran-
didlnej sekrécie glukagoénu. Pri ich podavani dochadza
k vyznamnému zniZeniu HbA , s nizkym rizikom hy-
poglykémie a bez prirastku na hmotnosti [3,10].

V sucasnosti je na Slovensku dostupnych 5 inhibito-
rov DPP4 — sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linaglip-
tin a alogliptin. Inhibitory DPP4 po perordlnom podani
maju réznu absorpciu a distribuciu, rozli¢né cesty me-
tabolizmu a vylucovania, ale pri zohladneni Specifik
jednotlivych liekov sa vietky mozu pouzivat pri roz-
nych 3tadidch chronického oblickového ochorenia [5-
13]. U liekov s Upravu davkovania podla eGF sa pred za-
¢iatkom poddvania a pravidelne potom odporuca pra-
videlné kontrolovanie obli¢ckovych funkcii.

Sitagliptin v terapeutickych davkach spésobuje inhi-
biciu DPP4, ktord pretrvava 24 hodin.

Vylucuje sa v 87 % mocom (aktivhou tubuldrnou
sekréciou) a v 13 % stolicou.

Vildagliptin je selektivny a reverzibilny inhibitor
DPP4, ktory zvysSuje endogénnu hladinu inkretinov -
GLP1 a GIP. Vildagliptin je v prevaznej miere metabo-
lizovany v obli¢ckach na inaktivne metabolity, ktoré su
vylu¢ované mocom. Priblizne 85 % davky vildagliptinu
sa vylu¢uje mo¢om a 15 % davky stolicou.

Saxagliptin je vysoko ucinny, selektivny, reverzibilny,
kompetitivny inhibitor DPP4. Saxagliptin je metabo-
lizovany prevazne v peceni na aktivne metabolity. Sa-
xagliptin aj jeho aktivny metabolit su vylu¢ované renal-
nou a hepatélnou cestou (hlavna je exkrécia oblickami).

Linagliptin je selektivny peroralny inhibitor DPP4.
Primarne je vylu¢ovany Zl¢ou a stolicou, obli¢ckova ex-
krécia je 5 %. V elimindcii linagliptinu hrd metabolizmus
menej délezitu ulohu.

Alogliptin je vysoko selektivny inhibitor DPP4. Ne-
podlieha rozsiahlemu metabolizmu. M& nevyznamne
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Tab. 1. Davkovanie inhibitorov DPP4 (mg/die) v r6znych stadiach chronickej choroby obliciek (CKD)

klasifikovanej podla KDIGO 2012. Upravené podla [10]

rendlne vylucovanie G1 G2

normalna mierne zni-

alebo zvy- Zena GF
Sena GF

=1,5ml/s/ 1,0-1,49 ml/
1,73 m? s/1,73 m?
=90 ml/ 60-89 ml/

min/1,73 m? min/1,73 m?

inhibitory dipeptidyl-peptidazy 4

sitagliptin predominantne 100 mg 100 mg
vildagliptin predominantne 100 mg 100 mg
saxagliptin predominantne 5mg 5mg
linagliptin nizke 5mg 5mg
alogliptin predominantne 25,0 mg 25,0 mg

aktivne metabolity: < 1 % z pévodného lieku. Moc¢om
sa vyluci 60-70 % davky v nezmenenej forme [5,10,11].

Prehlad davkovania inhibitorov DPP4 v r6znych $ta-
diach chronickej choroby obliciek (CKD) klasifikovanej
podla KDIGO 2012 je v tab. 1.

Klinické studie s inhibitormi

DPP4 u pacientov so znizenymi
oblickovymi funkciami

U¢innost inhibitorov DPP4 u pacientov so znizenymi
oblickovych funkciami bola sledovanad vo viacerych
klinickych studiach s konzistentnymi vysledkami [11].
V prospektivnych kontrolovanych $tadiach s dizkou tr-
vania viac ako 3 mesiace doslo k zniZzeniu HbA, 00,4 az
1,1 % (DCCT), to je 0 4-12 mmol/mol (IFCC) v zavislosti
od lieku. Pri vietkych inhibitoroch DPP4 bola dokazana
superiorita voci placebu.

Chan et al v 54-tyzdriovej dvojito zaslepenej rando-
mizovanej studii s 91 pacientmi s DM2T so stredne az
vyrazne znizenou GF (= 30 do < 50 ml/min) alebo vy-
razne znizenou GF (< 30 ml/min), v¢itane pacientov
v termindlnom obli¢ckovom zlyhani na dialyze sledovali
bezpecnost a Ucinnost sitagliptinu v porovnani s pla-
cebom (12 tyzdriov) a nasledne glipizidom (42 tyzdrov).
Sitagliptin v davke 50 mg, resp. 25 mg podla oblicko-
vych funkcii bol dobre tolerovany s nizkym vyskytom
hypoglykémii a viedol k poklesu HbA, o 0,7 % DCCT
[14].

Ito et al v prospektivnej otvorenej studii u 51 pacien-
tov s DM2T lie¢enych hemodialyzou podavali vilda-
gliptin v ddvke 50-100 mg/denne. Priemerna denna
davka bola 80 + 5 mg. Po 24 tyzdnhoch doslo k poklesu
HbA, z 6,7 % na 6,1 % DCCT a k poklesu postprandial-
nej glykémie z 10,3 na 7,8 mmol/I (p < 0,0001). U Ziad-
neho pacienta sa nevyskytli zdvazné neziaduce ucinky
(NU)[15].

Lukashevich et al vykonali multicentrickd, randomi-
zovanu, dvojito zaslepenu, placebom kontrolovanu kli-
nicku Studiu trvajucu 24 tyzdnov na stanovenie bez-

G3a G3b G4 G5
mierne az stredne az vy- vyrazne zni- zlyhanie
stredne zni- razne znizena zena GF obliciek
zena GF GF
0,75-0,99ml/  0,50-0,74ml/  0,25-0,49 ml/ <0,25ml/
s/1,73 m? s/1,73 m? s/1,73 m? s/1,73 m?
45-59 ml/ 30-44 ml/ 15-29 ml/ <15ml/
min/1,73 m? min/1,73 m? min/1,73 m? min/1,73 m?
alebo dialyza
50 mg 50 mg 25mg 25mg
50 mg 50 mg 50 mg 50 mg
s opatrnostou
25mg 2,5mg 2,5mg 2,5mg
s opatrnostou s opatrnostou
5mg 5mg 5mg 5mg
12,5mg 12,5mg 6,25 mg 6,25 mg

pecnosti a Ucinnosti vildagliptinu 50 mg 1-krat denne
v porovnani s placebom u 515 pacientov s DM2T so
stredne tazkou poruchou (N = 294) alebo tazkou po-
ruchou funkcie obli¢iek (N = 221). Na zaciatku klinic-
kého skusania bolo 68,8 % pacientov so stredne tazkou
a 80,5 % s tazkou poruchou funkcie obliciek liecenych
inzulinom (priemerna denna davka bola 56 jednotiek,
resp. 51,6 jednotiek). U pacientov so stredne tazkou po-
ruchou funkcie obliciek lie¢ba vildagliptinom viedla
k poklesu HbA 00,5+ 0,1 % DCCT (p < 0,0001) z vycho-
diskovej hodnoty 7,9 %. V skupine s tazkou poruchou
funkcie obliciek doslo k poklesu HbA o 0,6 + 0,1 %
DCCT (vychodiskové hodnota 7,7%; p < 0,0001). Bez-
pecnostny profil vildagliptinu bol podobny ako u pla-
ceba [16].

Nowicki et al v randomizovanej dvojito zaslepenej
placebom kontrolovanej $tudii v dizke trvania 12 tyz-
driov u 170 pacientov dokdzali, Ze saxagliptin v davke
2,5 mg denne je dobre tolerovanou lie¢ebnou moznos-
tou u pacientov s nedostato¢ne kontrolovanym DM2T
a s postihnutim obliciek (klirens kreatininu < 50 ml/min)
[171.

McGill et al podévali 133 pacientom s DM2T a s eGF
< 30 ml/min/1,73 m2 po dobu 1 roka linagliptin v davke
5 mg alebo placebo. Rozdiel v poklese HbA,_pri liecbe
linagliptinom v porovnani s placebom bol 0,72 % DCCT
(p < 0,0001). Pri lie¢be linagliptinom doslo k znizeniu
davky inzulinu o 6,2 jednotiek, pri placebe o 0,3 jed-
notky. V priebehu 3tudie bol nizky vyskyt zadvaznej hy-
poglykémie, telesna hmotnost a renalne funkcie boli
stabilné [18].

Sakai et al v 6 mesacnej studii u 36 pacientov s chro-
nickou obli¢kovou chorobou zistili, ze alogliptin méze
byt bezpecne podavany u pacientov s CKD [19].

Ferreira et al porovnavali sitagliptin a glipizid u 426
pacientov s DM2T s miernym az zdvaznym obli¢kovym
postihnutim po dobu 54 tyzdnov. Sitagliptin aj glipizid
boli rovnako Gcinné pri zniZovani HbA, . Sitagliptin bol
dobre tolerovany, s nizkym vyskytom hypoglykémie.
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Tab. 2. Davkovanie inhibitorov SGLT2 (mg/die) v r6znych stadiach chronickej choroby obliciek (CKD)

klasifikovanej podla KDIGO 2012

rendlne vylucovanie G1 G2
normalna mierne
alebo znizena GF
zvysena GF
=1,5ml/ 1,0-1,49 ml/
s/1,73 m? s/1,73 m?
=90 ml/ 60-89 ml/
min/1,73 m? min/1,73 m?

inhibitory SGLT2

dapagliflozin predominantne 10 mg 10 mg
kanagliflozin intermediarne 100az300mg 100 az300 mg
empagliflozin intermediarne 10 az25mg 10 az25mg

G3a
mierne az
stredne
znizena GF
0,75-0,99 ml/
s/1,73 m?
45-59 ml/
min/1,73 m?

G3b G4 G5

stredne az
vyrazne zni-
Zena GF
0,50-0,74 ml/
s/1,73 m?
30-44 ml/
min/1,73 m?

vyrazne
znizena GF

zlyhanie
obliciek

0,25-0,49 ml/
s/1,73 m?
15-29 ml/

min/1,73 m?

<0,25 ml/
s/1,73 m?

<15ml/
min/1,73 m?
alebo dialyza
nie nie nie — neGcinny nie — neuciny
nema sa zacat nie

podavat pri

eGFR < 60 ml/
min/1,73 m?,
ak pacient to-
leruje kanag-
liflozin, upra-

vit alebo
udrzat davku
na 100 mg 1 x

denne;

nie - neucinny nie - neuciny

nema sa zacat nie
podavat pri
eGFR < 60 ml/
min/1,73 m?,
ak pacient to-
leruje em-
pagliflozin,
upravit alebo
udrzat davku
nalOmg1x
denne;

nie — neGcinny nie — neuciny

Tab 3. Pouzitie inhibitorov DPP4 a inhibitorov SGLT2 pri oblickovom poskodeni
liekova skupina
inhibitory DPP4

vhodnost lie¢by pri oblickovom poskodeni

= mdzu byt pouZité u pacientov v kazdom 3tadiu chronickej choroby obli¢iek

= nutnost zniZenia davky od stredne zniZenej eGF po zlyhanie obli¢iek, s vynimkou linagliptinu

inhibitory SGLT2

= vo vieobecnosti mozu byt pouzité pri eGF = 60 ml/min/1,73 m?

= dapagliflozin nie je odporucany pri eGF < 60 ml/min/1,73 m?
= kanagliflozin a empagliflozin mézu byt pouzité s re3pektovanim obmedzeni pri eGF = 45 ml/min/1,73 m?
= kanagliflozin a empagliflozin nie si odporucané pri eGF < 45 ml/min/1,73 m?

Liecba sitagliptinom viedla k poklesu hmotnosti v po-
rovnani s prirastkom hmotnosti pri glipizide [20].

Kothny et al porovnavali vildagliptin a sitagliptin
u pacientov s DM2T s tazkym obli¢ckovym poskodenim
(eGF < 30 ml/min). V odporucanych davkach vzhladom
na obli¢kovu funkciu vildagliptin (50 mg 1-krat denne)
a sitagliptin (25 mg 1-krdt denne) mali podobnu Gcin-
nost a boli dobre tolerované [21].

Inhibitory sodikovo-glukézového
kotransportéra 2

K najnovsim terapeutickym trendom patria inhibitory
sodikovo-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2). Inhi-
bitory SGLT2 (glifloziny) p6sobia v proximalnom tubule
obli¢iek — znizuju reabsorpciu glukézy, zvysuju gluko-
suriu s naslednym znizenim glykémie. Na klinické po-
uzitie su aktualne dostupné dapagliflozin, kanagliflo-
zin a empagliflozin. Podla vysledkov klinickych studii
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liecba tymito preparatmi vedie k poklesu HbA , te-
lesnej hmotnosti a systolického krvného tlaku. Vyho-
dou je nizke riziko hypoglykémie. Naj¢astejSim nezia-
ducim uc¢inkom su infekcie urogenitalneho traktu [22—
25]. U pacientov s eGF < 60 ml/min/1,73 m?ich Gc¢innost
klesa a je zvySena incidencia objemovo-osmotickych
vedlajsich ucinkov [26]. V poslednych mesiacoch sa dis-
kutuje otdzka euglykemickej diabetickej ketoacid6zy
[27].V studii EMPA-REG OUTCOME pacienti s DM2T s vy-
sokym kardiovaskularnym rizikom lie¢eni empagliflozi-
nom v porovnani s placebom mali nizsi vyskyt primar-
neho zdruzeného ukazovatela (kardiovaskuldrna mor-
talita, nefatalny infarkt myokardu a nefatdlna cievna
mozgova prihoda) a iUmrtia z akejkolvek priciny po pri-
dani Studovaného lieku ku Standardnej liecbe [28].
Dapagliflozin je vysoko selektivny inhibitor SGLT2.
Je metabolizovany v peceni a vylu¢ovany je prevazne
rendlnou cestou (75 % je exkrécia oblickami). U pacien-



Uliciansky V et al. Moznosti pouZzitia inhibitorov DPP4 a inhibitorov SGLT2 u pacientov s DM2T so znizenou funkciou obliciek ‘ 175

tov s miernym a zavaznym poskodenim funkcie obli-
Ciek (klirens kreatininu < 60 ml/min) sa jeho podavanie
neodporuca.

Kanagliflozin je ucinny inhibitor SGLT2. Jeho me-
tabolizacia prebieha hlavne v peceni. Vylu¢ovany je
mocom (priblizne 33 %) a stolicou. U pacientov s kli-
rensom kreatininu < 60 ml/min sa nema zacat s lie¢-
bou kanagliflozinom. U pacientov tolerujucich kanagli-
flozin, u ktorych GF klesne trvalo pod 60 ml/min, treba
davku upravit na 100 mg 1-krat denne. Liecba kanagli-
flozinom sa ma ukoncit, ak je GF trvalo pod 45 ml/min.

Empagliflozin je reverzibilny, ucinny, selektivny in-
hibitor SGLT2. Primarnou cestou metabolizmu empa-
gliflozinu v peceni je glukuronidacia, nedochadza
k vzniku Ziadneho aktivheho metabolitu. Vylu¢ovany
je 54,4 % mocom (z toho 28,6 % nezmenene ) a 41,2 %
stolicou. Empagliflozin sa nema zacat podavat pacien-
tom s eGF < 60 ml/min/1,73 m2. U pacientov, ktori zna-
$aju empagliflozin a u ktorych eGF trvalo klesa pod
60 ml/min/1,73 m?, sa ma davka empagliflozinu upravit
na 10 mg 1-krat denne alebo sa ma dévka 10 mg 1-krat
denne udrziavat. Empagliflozin sa ma vysadit, ak eGF
trvalo klesne pod 45 ml/min/1,73 m? [22-26].

Prehlad davkovania inhibitorov SGLT2 v réznych $té-
diach chronickej choroby obliciek (CKD) klasifikovanej
podla KDIGO 2012 uvadza tab. 2.

Klinické studie s inhibitormi

SGLT2 u pacientov so znizenymi
oblickovymi funkciami

Kohan et al podavali v randomizovanej dvojito zaslepenej
placebom kontrolovanej studii 252 pacientom s DM2T so
strednym obli¢kovym postihnutim dapagliflozin v davke
5 mg a 10 mg. Po 104 tyzdnoch nedoslo k statisticky vy-
znamnému poklesu HbA, v porovnani s placebom. Bol
viak pozorovany pokles telesnej hmotnosti a krvného
tlaku vs placebo. Po prvom tyzdni lie¢by doslo k mier-
nemu vzostupu kreatininu v sére — dapagliflozin 5 mg
o 11,49 mmol/l, dapagliflozin 10 mg o 15,91 mmol/I. Tieto
hodnoty sa dalej nezmenili v priebehu celej studie. Prie-
merné hodnoty elektrolytov sa nezmenili v Ziadnej sku-
pine. V porovnani s placebom bol pri liecbe dapagliflozi-
nom nizsi vyskyt hyperkaliémie [28].

Yale et al sledovali Uc¢innost a bezpec¢nost kanagli-
flozinu u pacientov s DM2T v 3. stadiu CKD s eGF > 30
a < 50 ml/min/1,73 m2 V 52 tyzdnhovej randomizova-
nej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej studii
sledovali 269 pacientov. Pacienti boli lie¢eni kanagli-
flozinom v davke 100 alebo 300 mg a placebom 1-krat
denne. Na konci studie doslo k zniZeniu HbA v porov-
nani's placebom 0 0,27 % (kanagliflozin 100 mg) a 0,41 %
(kanagliflozin 300 mg). Pri liecbe oboma davkami kana-
gliflozinu doslo k zniZeniu glykémie nalacno, telesnej
hmotnosti a krvného tlaku. Osmoticka diuréza bola ¢as-
tejsia pri lie¢be kanagliflozinom. Incidencia urogenital-
nych infekcii a deplécia objemu bola vyssia pri kanagli-
flozine v davke 300 mg. V studii bol pozorovany pokles
eGF: pri kanagliflozine v davke 100 mg o 2,1 ml/min, pri

kanagliflozine v davke 300 mg o 4,0 ml/min a pri pla-
cebe 0 1,6 ml/min. Vzhladom na to, Ze ur¢ity pokles eGF
bol pozorovany aj u pacientov, ktori dostévali placebo,
usudzuje sa, Ze tieto zmeny mézu byt skor vo vztahu
k diabetickej nefropatii ako ku farmakoterapii. Lie¢ba
kanagliflozinom viedla k znizeniu pomeru albumin/kre-
atinin v porovnani s placebom (-16,4 %, -28 % a 19,7 %)
[29].

Barnet et al v studii EMPA-REG RENAL zistovali ucin-
nost a bezpecnost empagliflozinu u pacientov s po-
¢kodenim funkcie obliciek. Studia trvala 52 tyzdhov
a zaradenych bolo 290 pacientov s eGF = 60 az < 90 ml/
min/1,73 m* placebo (n = 95), empagliflozin 10 mg
(n = 98), empagliflozin 25 mg (n = 97) a 374 pacientov
s eGF > 30 az < 60 ml/min/1,73 m* placebo (n = 187),
empagliflozin 25 mg (n = 187). Autori zistili, ze liecba
empagliflozinom je ucinna aj u pacientov s poskode-
nim funkcie obliciek [30].

Zaver
Inhibitory DPP4 a inhibitory SGLT2 vyznamnym spdso-
bom rozdiruju paletu terapeutickych moznosti DM2T.
Ich raciondlna indikacia vyZaduje reSpektovanie obli¢-
kovych funkcii. Prehlad pouzitia inhibitorov DPP4 a in-
hibitorov SGLT2 pri oblickovom poskodeni znazornuje
tab. 3 [5-13,24,25].

V klinickej praxi je dolezité nielen identifikovat problém
vyberu optimalnej liecby, ale zaroven aj starostlivo moni-
torovat glykemicki kompenzaciu a oblickové funkcie.
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