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Abstrakt

V poslednych 5 rokoch boli publikované vysledky niekolkych studii zameranych na testovanie kardiovaskular-
nej (KV) bezpecnosti (Cardiovascular Outcome Trial — CVOT) novsich farmak pre lie¢bu diabetes mellitus 2. typu
(DM2T), ktoré vzbudili mimoriadnu pozornost a stali sa jednymi z najvyznamnejsich v diabetolégii. Ukazali totiz, Zze
farmaka zo skupiny inhibitorov kotransportu SGLT2 (SGLT2i) a GLP1-receptorovych agonistov (GLP1-RA) nielenze
su kardiovaskularne bezpecné, ale ich pridanie do liecby sa zdruZzuje so signifikantnou redukciou ukazovatelov KV-
a rendlnej morbidity a mortality, a to aj pri predtym vytazenej kardioprotektivnej lie¢be. V prehladovom ¢lanku sa
venujeme rozboru vysledkov najvyzamnejsich randomizovanych kontrolovanych studii, ale aj studii z redlnej praxe,
ako aj implementacii tychto poznatkov do terapeutickych odporucani.

Kla¢ové slova: antidiabeticka liecba - ateroskler6za — GLP1 receptorové agonisty - inhibitory dipeptidylpepti-
dazy 4 - inhibitory kotransportu SGLT2 - kardiovaskularne ochorenia

Abstract

In the last five years, the results of several studies aimed at testing the cardiovascular (CV) safety (so-called “CVOT”
studies) of newer antidiabetic drug users have been published, which have attracted special attention and become
one of the most important in diabetology. Indeed, they have shown that drugs from the group of SGLT-2 cotrans-
portinhibitors (SGLT2i) and GLP-1 receptor agonists (GLP1-RA) are not only cardiovascular safe, but their addition to
treatment is associated with a significant reduction in cardiovascular and renal morbidity and mortality even with
previously complexive cardioprotective treatment. In the review article, we analyze the results of the most import-
ant randomized controlled trials, as well as a study from real practice, as well as the implementation of these find-
ings into therapeutic recommendations.

Key words: antidiabetic treatment - atherosclerosis — cardiovascular diseases — dipeptidyl peptidase 4 inhibitors —
GLP1 receptor agonists — SGLT-2 cotransport inhibitors

Uvod vaskularne (KV) bezpecné, ale ich pridanie do liecby sa
V poslednych 5 rokoch boli publikované vysledky nie-  zdruzuje so signifikantnou redukciou ukazovatelov KV-
kolkych 3tudii zameranych na testovanie kardiovasku-  arenalnej morbidity a mortality, a to aj pri predtym vy-
larnej (KV) bezpecnosti (Cardiovascular Outcome Trial - tazenej kardioprotektivnej lie¢be. Zjednodusene, pri-
CVOT) novsich farmak pre liecbu DM2T, ktoré vzbudili  danie SGLT2i viedlo k redukcii hospitalizacii pre SZ (hSZ),
mimoriadnu pozornost a stali sa jednymi z najvyznam-  a to aj u pacientov na predtym vytazenej lie¢be pre SZ,
nejsich v diabetoldgii. Ukazali totiz, Ze farmaka zo sku-  dalej k redukcii ukazovatelov vzniku a progresie chronic-
piny inhibitorov kotransportu SGLT2 (SGLT2i) a GLP1-re-  kej choroby obliciek (Chronic Kidney Disease — CKD) a in-
ceptorovych agonistov (GLP1-RA) nielenZe su kardio-  dividudlne aj k redukcii KV- a celkovej mortality, a prida-
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nie GLP1-RA viedlo k redukcii aterosklerotickych (ATS)
KV-prihod (infarkt myokardu - IM, cievna mozgova pri-
hoda-CMP), ukazovatelov CKD a individudlne aj k reduk-
cii KV- a celkovej mortality. Obe skupiny farmak teda pri-
spievaju k signifikantnej redukcii rezidualneho KV-rizika,
pricom kazdd inym sposobom, ¢o vyznam tychto farmak
eSte zvysuje. Ak vychadzame z predoslych poznani, ze
viaceré farmakd z inych skupin (glitazény, viaceré deri-
vaty sulfonylurey a niektoré inhibitory DPP4 (DPP4i) ako
saxagliptin a ¢iasto¢ne aj alogliptin) sa spajaju so zvyse-
nym KV-rizikom, potom vyznam farmak zo skupiny SGLT2i
a GLP1-RA zasadnym spésobom vplyva aj na filozofiu
antidiabetickej lie¢cby DM2T, obzvlast ked prindsaju via-
ceré vyhody aj vo vSeobecnej rovine, ako su vysoka efekti-
vita na Upravu glykémie pri nizkom riziku hypoglykémie,
priaznivy efekt na telesnd hmotnost, visceralnu obezitu,
krvny tlak, krvné lipidy, parametre chronického subklinic-
kého zapalu, oxidacny stres a dalsie patofyziologické deje,
ktoré sa uplatiiuju v procesoch aterotrombogenézy
a ovplyvriuju energeticky metabolizmus srdca.

GLP1-receptorové agonisty

a kardiovaskularne riziko v medicine
dokazov

Podstatou svojho ucinku su GLP1-receptorové agonisty
(GLP1-RA) najviac pribuzné gliptinom [5,46]. Ich G¢inok
viak nezavisi od hladiny a sekrécie vlastnych inkretino-
vych horménov, ale receptory pre GLP1 stimuluju priamo.
Ucinok na pokles glykémie je vyraznejsi nez pri gliptinoch,
riziko hypoglykémie je v3ak nizke. GLP1-RA tiez vedu k vy-
znamnému poklesu telesnej hmotnosti a vyraznejsi je aj
efekt na pokles krvného tlaku. Zlepsuju profil krvnych lipi-
dov, znizuju hladiny markerov chronického subklinického
zapalu, prejavy oxida¢ného stresu, zvysuju tvorbu oxidu
dusnatého (NO), zlepsuju mikrovaskularny ,recruitment”
a mikrovaskularny prietok krvi, prejavuju priaznivy efekt
na endotel ciev, antiproliferativny Gcinok na bunky hlad-
kého svalstva ciev a bunky endotelu a iné biomarkery
KV-rizika. Tieto uc¢inky mézu mat antiaterotromboticky
efekt, mézu spomalovat progresiu aterosklerézy [1,67]
a vysvetlovat tak benefity pozorované v randomizova-
nych kontrolovanych (Randomized Controlled Trial -
RCT) CVOT studiach.

Kym v poradi prva CVOT studia ELIXA (6 068 pacien-
tov s DM2T s nedavnou koronarnou prihodou u vietkych
ucastnikov, s medidnom sledovania 2,1 roka), s GLP1-RA
lixisenatidom vs placebo preukazala neutralny efekt pri-
dania lixisenatidu na mieru rizika KV-morbidity a morta-
lity [59], vysledky v poradi druhej CVOT sttudie — LEADER
s liraglutidom preukazali, Ze pridanie liraglutidu v po-
rovnani s placebom viedlo k signifikantnej redukcii pri-
marneho kombinovaného ukazovatela (3P-MACE) zlo-
zeného z KV-Umrtia, nefatdlneho infarktu myokardu
(nflM) a nefatdlnej mozgovej prihody (nfCMP). Spomedzi
jednotlivych zloZiek dominovala signifikantna redukcia
umrtia z KV-pri¢in 0 22 % a doslo tiez k redukcii vyskytu
nflIM o 12 % na hranici $tatistickej vyznamnosti a Statis-
ticky nevyznamnej redukcii nfCMP o 11 %. Okrem toho,

doslo aj k signifikantnej redukcii umrtia z akejkolvek pri-
&¢iny o 15%. Studia LEADER bola realizovana na popula-
cii s viac ako 9 000 pacientmi s DM2T s vysokym KV-rizi-
kom, predoslé KV-ochorenie (KVO) malo 81% ucastni-
kov. Median sledovania bol 3,8 roka [33].

Statisticky vyznamny benefit redukcie v rovhakom pri-
marnom kombinovanom ukazovateli 3P-MACE o 26 %
preukazala aj dalSia RCT/CVOT studia SUSTAIN-6, v ktorej
bol do lie¢by pridany semaglutid vs placebo. V rdmci
jednotlivych komponentov semaglutid sice neviedol
k redukcii KV-tmrtia ani k redukcii vyskytu nfIM, viedol
vsak k signifikantnej redukcii nfCMP, a to az0 39 %, a k re-
dukcii potreby korondrnej alebo periférnej revaskula-
rizécie o 35 %. Studia SUSTAIN-6 bola zrealizovana na
subore 3 297 pacientov s DM2T, v rdmci ktorého malo
predoslé KVO 83% ucastnikov. Median sledovania bol
2,1 roka [34]. V poradi dalsou publikovanou bola RCT/
CVOT s$tudia EXSCEL s exenatidom QW, v ktorej lie¢cba
exenatidom QW sice viedla len k hrani¢nej redukcii pri-
marneho 3P-MACE, v sekundarnych explorativnych ana-
lyzach sa viak spdjala so signifikantnym poklesom umrtia
z akejkolvek pri¢iny o 14 %. Studia EXSCEL bola zreali-
zovana na subore 14 752 pacientov s DM2T, z ktorych
malo predoslé KVO 73 % a median sledovania predsta-
voval 3,2 roka [21]. Dalou vyznamnou a vo viacerych
otazkach aj klucovou bola RCT/CVOT studia REWIND
s dulaglutidom, ktora na rozdiel od predoslych zahfnala
nielen Gcastnikov s uz zndmym predoslym KVO (31 %)
ale aj pacientov bez KVO, teda pacientov, ktori sa vysky-
tom KVO a KV-rizika podobali beznym ambulantnym pa-
cientom s DM2T. Studia v ramene s pridanim dulaglutidu
preukdzala v porovnani s placebom signifikantnt reduk-
ciu primérneho kombinovaného ukazovatela 3P-MACE
0 12 %, ako aj signifikantnu redukciu nfCMP o 24 %, a to
tak u pacientov s predoslym KVO, ako aj u pacientov bez
KVO. Efekt na redukciu nflM a KV-mortality sa nepreuka-
zal. Doslo tiez k znizeniu celkovej mortality o 10 %, kto-
rého miera bola len tesne nad hranicou Statistickej vy-
znamnosti (p = 0,067). Kardiovaskularny benefit liecby
dulaglutidom sa teda v tejto Studii preukdzal nezavisle
od pritomnosti, resp. nepritomnosti predosiého KVO.
Stadia REWIND bola zrealizovana na stbore 9 901 pa-
cientov a bola doteraz najdlhsie trvajucou CVOT Sstu-
diou s medianom sledovania az 5,4 roka [15].

Priaznivé su tiez vysledky stidie HARMONY s albiglu-
tidom na subore 9 463 pacientov so 100% pritomnos-
tou predoslého KVO a medianom sledovania 1,6 roka,
v ktorej lie¢ba albiglutidom v porovnani s placebom
okrem signifikantnej redukcie primarneho kombinova-
ného ukazovatela 3P-MACE o 22 %, viedla aj k signifi-
kantnej redukcii samotného nflM o 25 % [20]. Napokon,
priaznivo sa javi aj bezpe¢nostna RCT/CVOT studia PIO-
NEER-6 so semaglutidom prisp6sobenym na peroralne
pouzitie. Lie¢ba peroralnym semaglutidom vs placebom
preukazala KV-bezpecnost a naznacila aj redukciu pri-
marneho kombinovaného ukazovatela 3P-MACE o 21 %,
¢o vsak nebolo 3tatisticky vyznamné. V studii bola po-
zorovana aj signifikantnd redukcia Umrtia z KV-pricin az




050 %, ako aj Umrtia z akejkolvek pri¢iny az 0 49 %. Tieto
vysledky je vdak mozné povaZovat len za explorativne,
nakolko vysledok v primarnom kombinovanom ukazo-
vateli nebol signifikantny. Nepreukazala sa ani redukcia
nfIM a nfCMP. Stidia PIONEER 6 bola zrealizovana na
subore 3 183 pacientov, v rdmci ktorého malo pritomné
KVO alebo CKD 85 % ucastnikov. Median sledovania bol
iba 15,9 mesiaca [23]. Po potvrdeni KV-bezpecnosti ak-
tualne prebieha s perordlnym semaglutidom RCT/CVOT
studia SOUL, ktorej cielom je preukazat KV-benefit. Po-
rovnanie vysledkov jednotlivych CVOT studii s GLP1-RA
zobrazuje tab. 1. Priaznivy efekt s redukciou miery rizika
v primarnom kompozitnom ukazovateli 3P-MACE bol
dosiahnuty prakticky vo vsetkych studiach s vynim-
kou Studie ELIXA a EXSCEL a PIONEER-6. Pri studii ELIXA
s lixisenatidom je vSak potrebné poukazat na niektoré
vyznamné odlisnosti v sledovanej populacii pacientov,
vyber sa zameral na pacientov s neddvnym akutnym ko-
ronarnym syndrémom (AKS), ¢o je vysokorizikova sku-
pina: pocty prihod boli v oboch ramenach 2-krat vyssie
nez vo vacsine ostatnych studii, ¢o mohlo efekt liecby
maskovat. Dizajn $tudie by tak mohol do velkej miery
vplyvat na konecny vysledok.

V ramci viacerych RCT/CVOT $tudii s GLP1-RA boli hod-
notené aj renalne ukazovatele. Signifikantna redukcia
novej alebo zhorsenia jestvujucej nefropatie bola pre-
ukdzanad v studii LEADER s liraglutidom, SUSTAIN-6 so
semaglutidom a v studidch REWIND a AWARD 7 s du-
laglutidom, a v $tudii ELIXA s lixisenatidom, v rdmci kom-
binovaného ukazovatela aj jeho jednotlivych zloziek
[32,43].

V studii LEADER s liraglutidom bol kombinovany redlny
ukazovatel definovany ako pretrvavajuca makroalbu-
minuria, trvalé zdvojnasobenie hladiny kreatininu v sére
alebo trvald potreba nahradnej lie¢by dialyzou alebo
transplantéciou. Liecba liraglutidom sa v porovnani s pla-
cebom spajala so signifikantnou redukciou kombinova-
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ného ukazovatela 0 22 %, signifikantnou redukciou makro-
albuminurie o 26 %. Rozdiel v dvojnasobnom vzostupe
sérového kreatininu, ani potreba nahradnej liecby dia-
lyzou/transplantaciou nedosiahli Statisticky vyznam [32].
V studii SUSTAIN-6 so semaglutidom bol kombinovany
renalny ukazovatel definovany ako pretrvavajuca ma-
kroalbumindria, trvalé zdvojnasobernie hladiny kreati-
ninu v sére alebo eGF < 45 ml/min/1,73 m? alebo trvala
potreba nahradnej liecby dialyzou alebo transplantaciou.
Lie¢ba semaglutidom sa spajala so signifikantnou reduk-
ciou kombinovaného ukazovatela o 36 % [22]. V Studii
REWIND s dulaglutidom bol kombinovany redlny ukazo-
vatel' definovany ako nova makroalbuminuria, pretrvéava-
juci pokles eGF o > 30 %, alebo dialyza/transplantacia).
Liecba dulaglutidom sa spdjala so signifikantnou reduk-
ciou kombinovaného ukazovatela o 15 %, v rdmci ¢oho
dominoval najma signifikantny efekt na redukciu novej ma-
kroalbuminurie o 23 % [16]. Okrem toho, Studia AWARD 7
preukdzala redukciu poklesu eGF a spomalenie progresie
ochorenia u pacientov s DM2T so stredne tazkou az tazkou
CKD [68]. Napokon, podla vysledkov post-hoc analyzy vy-
sledkov Studie ELIXA prejavoval renédlny benefit aj lixise-
natid, a to redukciou progresie albuminurie (pomer albu-
minu a kreatininu v mo¢i/Urine Albumin-to-Creatinine
Ratio — UACR) u pacientov s makroalbuminuriou a nizsim
rizikom novo vzniknutej makrolabuminurie, po Uprave na
vychodiskovi hodnotu HbA, _a dalsie tradicné renalne ri-
zikové faktory [43]. V kohortovej registrovej Skandindvskej
studii sa lie¢ba GLP1-RA v porovnani s DPP4i zdruzovala
aj s nizSim vyskytom zavaznych renalnych prihod (dia-
lyza, imrtie, hospitalizacia z renalnych pricin) [53]. Renalny
benefit preukdzany v doterajsich Studidch s GLP1-RA sa
opiera najma o pokles albuminurie, nie viak o eGF, ko-
necné stadium renalneho zlyhavania, ¢ Umrtie z renélnej
priciny. To suvisi so skuto¢nostou, Ze doterajsie studie boli
dizajnované primarne na hodnotenie KV-bezpecnosti a re-
nalne ukazovatele boli sekundarnym ukazovatelom alebo

Tab. 1 | Porovnanie vysledkov CVOT s GLP1-RA

lixisenatid liraglutid semaglutid exenatid albiglutid dulaglutid  semaglutid p.o.
HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Cl)
rimarny vysledok* 1,02 0,87 0,74 0,91 0,78 0,88 0,79
o vy (089-1,17)  (0,78-0,97)  (0,58-0,95)  (0,83-100)  (0,68-0,90)  (0,79-0,99)  (0,57-1,11)
. X e 0,98 0,78 0,98 0,88 0,93 0,91 0,49
umrtie z KV pricin
(0,78-1,22) (0,66-0,93) (0,65-1,48) (0,76-1,02) (0,73-1,19) (0,78-1,06) (0,27-0,92)
) ) 1,03 0,86 0,74 0,97 0,75 0,96 1,04
fatalny a nefatalny IM
(0,87-1,22) (0,73-1,00) (0,51-1,08) (0,85-1,10) (0,61-0,90) (0,79-1,15) (0,66-1,66)
. . 1,12 0,86 0,61 0,85 0,86 0,76 0,76
fatalna a nefatalna CMP
(0,79-1,58) (0,71-1,06) (0,38-0,99) (0,70-1,03) (0,66-1,14) (0,62-0,94) (0,37-1,56)
L 0,96 0,87 1,11 0,94 0,93 0,86
hospitalizacia pre SZ
(0,75-1,23) (0,73-1,05) (0,77-1,61) (0,78-1,13) (0,77-1,12) (0,48-1,55)
rogresia nefropatie e e 1
- o (0,67-0,92)  (0,46-0,88) (0,77-0,93)
) ) 0,94 0,85 1,05 0,86 0,95 0,90 0,51
celkova mortalita
(0,78-1,13) (0,74-0,97) (0,74-1,50) (0,77-0,97) (0,79-1,16) (0,80-1,01) (0,31-0,84)

*Kompozit Umrtia z KV-pricin, nflM alebo nfCMP. Signifikantné vysledky su zvyraznené tu¢nym pismom.
Cl - Confidence Interval/konfidenc¢ny interval | CMP - cievna mozgova prihoda HR - Hazard Ratio/pomer rizik IM - infarkt myokardu KV - kardio-

vaskularny SZ - srdcové zlyhavanie
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vyplynuli z explorativnej analyzy, ¢o mohlo oslabovat silu
detekcie renalneho benefitu [76]. Aktualne prebieha studia
FOW so semaglutidom s primarnym renalnym ukazovate-
lom, vysledky ktorej sa ocakévaju v roku 2024.

Na zéklade vyssie uvedenych informacii o GLP1-RA, ako
je priaznivy efekt na vacsinu KV-rizikovych faktorov, te-
lesnd hmotnost a najma vysledky CVOT studii, v kto-
rych doslo k redukcii vyskytu ATS KVO, sa predpoklada,
Ze GLP1-RA by mohli ovplyviiovat samotny proces ate-
rogenézy. Takéto vysvetlenie KV-benefitu GLP1-RA pod-
poruju aj viaceré experimentalne $tudie s pozorovanim
priaznivého ucinku na markery chronického subklinic-
kého zapalu, oxidacny stres, bunky endotelu, hladké sval-
stvo ciev ¢i funkcie makrofagov [67].

Suhrn

GLP1-RA st idealnou volbou do véasnej kombinacie s met-
forminom u vietkych pacientov s DM2T, pokial nie su kon-
traindikované alebo netolerované. V porovnani s inymi
farmakami prejavuju lepsi efekt na kontrolu glykémie
nalac¢no (Fasting Plasma Glucose - FPG) aj postprandial-
nej (Postprandial Plasma Glucose - PPG) a Upravu HbAk,
pri nizkom riziku hypoglykémie. Okrem toho prejavuju
cely rad fyziologickych ucinkov, ktoré sa uplatnuju na
Urovni viacerych organov a poskytuju priaznivy efekt
na kontrolu telesnej hmotnosti, krvného tlaku, krvnych
tukov, markerov chronického subklinického zapalu a dal-
sich kardiometabolickych rizikovych faktorov. Prejavuju
tiez ochranny efekt na funkcie B-buniek.

U pacientov s uz rozvinutym aterosklerotickym KVO
alebo vysokym rizikom takéhoto ochorenia, alebo chro-
nickou chorobou obli¢iek su GLP1-RA preferovanou a s do-
razom odporucanou liecbou, a to nezévisle od hladiny
HbA,_a na akomkolvek stupni liecby s ciefom redukcie
rizika KV- aj celkovej mortality, redukcie progresie atero-
sklerdzy a aterosklerotickych KV-prihod (IM, CMP) a re-
dukcie novej alebo progresie jestvujucej chronickej
choroby obliciek (redukcia albumindurie). Ak je pacient
v Case pridania GLP1-RA uz na 2- alebo viackombinacii
inych antidiabetik, alebo ak uz dosiahol ciel pre HbA ,
z hladiska redukcie rizika hypoglykémie sa odporuca
redukcia davky alebo zastavenie podavania inej ucin-
nej latky. Pri indikacii liecby je podobne ako pri inych
liekoch potrebné respektovat kontraindikacie a upo-
zornenia uvedené v SPC. Podla SPC, GLP1-RA sa nemaju
podavat pacientom s gastroparézou a so zapalovymi
ochoreniami criev a opatrnost je potrebna u pacien-
tov s ochoreniami Stitnej Zlazy, rizikom dehydratécie,
anamnézou prekonanej pankreatitidy ¢i s rizikom akut-
nej pankreatitidy. Pacienti maju byt informovani o typic-
kych priznakoch akutnej pankreatitidy. V pripade podo-
zrenia na pankreatitidu sa ma liecba vysadit, a ak sa pan-
kreatitida potvrdi, nema sa znovu pouzivat. V doteraz
ukoncenych CVOT $tudiach s GLP1-RA sa zvy3ené riziko
akutnej pankreatitidy ani karcinému pankreasu nepotvr-
dilo. V studidch LEADER a SUSTAIN-6 bol zaznamenany
vyssi vyskyt cholelitidazy a akutnej cholecystitidy v sku-
pine lieCenych liraglutidom, resp. semaglutidom [33,34].

Inhibitory kotransportu SGLT2
a kardiovaskularne riziko v medicine
dokazov
Inhibitory kotransportu SGLT2 - (glifloziny) su novou
skupinou peroralnych antidiabetik s viacerymi Specific-
kymi vlastnostami a so zasadnym prinosom pre medicin-
sku prax, ako aj pre vyvoj vedeckych poznatkov. Pokles
glykémie sa dosahuje blokovanim spatnej reabsorpcie
glukézy z primérneho mocu v proximalnom tubule ob-
liciek inhibiciou kotransportu SGLT2 [70,72]. Dblezitym
faktom je, Ze ucinok inhibitorov kotransportu SGLT2
(SGLT2i) na upravu glykémie je nezavisly od sekrécie in-
zulinu aj od citlivosti tkaniv na inzulin. Glifloziny tak po-
skytuju vyznamny a spolahlivy u¢inok na kontrolu glyk-
émie nielen pri monoterapii, ale aj aditivny efekt pri viet-
kych kombinacidch vratane kombindcie s inzulinom.
Cennou vlastnostou je aj skuto¢nost, Ze Uprava glyké-
mii sa dosahuje pri miniméalnom riziku hypoglykémie
a navyse dochadza k redukcii zvysenej telesnej hmot-
nosti s redukciou visceralneho tuku a Upravou rovno-
vahy adipokinov [68,72]. Okrem toho, glifloziny vedu
k poklesu krvného tlaku s redukciou tzv. after-loadu,
bez vzostupu frekvencie srdca. Vedu tiez k poklesu tri-
acylglycerolov, k vzostupu HDL, poklesu kyseliny moco-
vej, tuhosti ciev, plazmatickych hladin PAI-1 [6,9]. Preja-
vuju diureticky ucinok, ¢o vedie k redukcii extracelular-
neho objemu a znizeniu tzv. pre-loadu, a priaznivy uc¢inok
na remodelaciu srdca. Zvy3uju hladiny provaskularnych
progenitorovych buniek, redukuju ischemického-re-
perfuzne poskodenie myokardu, a vedu k tzv. off-target
inhibicii Na*/H* vymennika myokardu. Prostrednictvom
aktivacie AMP-kindzy spolu so znizenou autofdgiou
a nizSimi hladinami CD36 a kardiotoxickych lipidov v srdci
chrénia srdce pred energetickym vycerpanim (LPS in-
dukovanou depléciou ATP/ADP), a vedu tieZ k redukcii pre-
javov chronického subklinického zapalu zvysenou ex-
presiou protizapalovych markerovych proteinov v ma-
krofdgoch s redukciou hladin hsCRP.V kardiomyocytoch
a makrofagoch empagliflozin zoslaboval expresiu TNFa
a iNOS indukovanu LPS [3,9,17,29,30,71]. Podla niekto-
rych autorov mézu glifloziny zlepsovat energeticky me-
tabolizmus myokardu aj uprednostfiovanim vyuzivania
substratov menej ndrocnych na kyslik, ako su ketolatky
vs volné mastné kyseliny (VMK) [12]. Energeticky meta-
bolizmus srdca je u pacientov s DM2T a inzulinovou re-
zistenciou zmeneny. Metabolizmus glukézy je zreduko-
vany a zvysuje sa podiel metabolizmu VMK, ktoré su na-
ro¢né na spotrebu kyslika. Zvysenie podielu vyuzivania
ketolatok — vyrazne menej naro¢nych na spotrebu kys-
lika, by tak mohlo byt pre myokard vyhodné [12,26].
Ako ukazali pocetné RCT/CVOT studie, liecba gliflo-
zinmi prindsa viaceré morbiditno-mortalitné bene-
fity zdsadného vyznamu. Vysledky prvej publikovanej
CVOT studie EMPA-REG OUTCOME [77] na populdcii
viac ako 7000 pacientov s DM2T s vysokym KV-rizi-
kom a prekonanym KV-ochorenim/prihodou preuka-
zali signifikantnu redukciu relativneho rizika primar-
neho kompozitného ukazovatela zlozeného z KV-umr-




tia, nfIM a nfCMP o 14 %. V ramci jednotlivych zloZiek
dominovala signifikantnd redukcia KV-mortality, a to
az o 38 %, ktord sa ukazala aj ako rozhodujuca zlozka,
zatial o efekt na vyskyt nfIM a nfCMP zostal neutralny.
Tuto diskrepanciu vysvetlila sekundérna analyza vy-
sledkov, ktord poukazala na vyraznu redukciu potreby
hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie (hSZ) o 35 % a hSZ
alebo Umrtia pre srdcové zlyhavanie az0 39 % [77]. K re-
dukcii rizika hSZ a KV-umrtia viedla lie¢ba empagliflozi-
nom konzistentne nezavisle od predoslej pritomnosti,
resp. nepritomnosti SZ pred lie¢bou [13]. Lie¢ba empa-
gliflozinom tiez viedla k redukcii celkovej mortality
0 32 %. Efekt empagliflozinu na mortalitu znamenal,
ze pri lie¢be asi 1 000 pacientov sa zachrani 25 Zivotov,
alebo sa predide jednému z troch KV-umrti [77]. Jedna
z post-hoc analyz Studie EMPA-REG OUTCOME zame-
rand na ¢asové vyhodnotenie priaznivych KV-tucinkov
v priebehu trvania lie¢by empagliflozinom ukazala, ze
redukcia hSZ sa uplatfiuje uz od 17. dna liecby, reduk-
cia kombinovaného ukazovatela zlozeného z umrtia
pre KV-pric¢inu alebo hSZ uz od 27. dia lie¢by a redukcia
samotného Umrtia pre KV-pri¢inu uz od 59. diia liecby,
atieto pretrvavali pocas celého priebehu lie¢by [73].Ind
analyza ukazala, ze lie¢cba empagliflozinom oddaluje
potrebu iniciacie lie¢by inzulinom u predtym inzulinom
neliecenych pacientov s DM2T a KVO, a to az 0 54 %,
a u pacientov s DM2T a KVO, ktori uz boli lieceni inzuli-
nom, lie¢ba empagliflozinom viedla k 57% redukcii po-
treby navysenia davky inzulinu o viac ako 20 %. Dal3ia
analyza ukdzala, Ze terapeuticky benefit empagliflozinu
sa este prehlbuje, ak sa analyzuje vyskyt nielen prvej,
ale vyskyt vietkych epizéd sledovanych KV-ukazovate-
[ov. Analyza ukdzala, ze liecba empagliflozinom sa zdru-
zovala so signifikantnou redukciou prihod 3P-MACE
0 22 %, 4P-MACE (3P-MACE + hospitalizacia pre nesta-
bilnd anginu pectoris) o 18 %, hlavnych koronarnych
prihod (nfIM alebo koronarna revaskularizacia) o 20 %,
rozsirenych korondrnych prihod (nf-IM, koronérna re-
vaskularizacia alebo nestabilna angina pectoris) 0 17 %,
ako aj signifikantnu redukciu samotnych prihod nflM
0 21%. Liecba empagliflozinom sucasne signifikantne
znizovala potrebu hSZ o0 42 %, hSZ a umrtie z KV-pricin
0 44 %, vietky pripady hospitalizacii o 17 % a tiez sa-
motné umrtia z KV-pri¢in o 38 % a umrtia z akejkolvek
pri¢iny o 31 %. V porovnani s redukciou rizika prvej pri-
hody v ramci 3P-MACE o 14 % predstavovala redukcia
vsetkych prihod 3P-MACE (pri rovnakom pocte zarade-
nych pacientov) az 22 %. A podobne, v porovnani s re-
dukciou poctu prvych prihod nflM o 13 % (nebol do-
siahnuty signifikantny rozdiel), celkovy pocet prihod
nflM dosiahol pri lie¢be empagliflozinom signifikantnu
redukciu o 21 % [36]. Podobny efekt bol zisteny aj pri
porovnani prvej a celkového poctu hlavnych koronar-
nych prihod. Benefit lie¢cby empagliflozinom sa este
prehibil aj v redukcii hSZ. Zatial ¢o pri analyze prvej pri-
hody hSZ predstavoval 35 %, pri celkovom pocte hSZ
predstavoval pokles az o 42 %, a tiez pri analyze prvej
a vietkych prihod kompozitného ukazovatela pozo-
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stdvajuceho z hSZ a umrtia z KV-pric¢in z 34 % na 44 %
[37]. Napokon, k zvyrazneniu signifikantného terapeu-
tického benefitu v prospech liecby empagliflozinom
doslo aj pri hospitalizaciach z akejkolvek priciny a podla
ich poctu. Terapeuticky benefit empagliflozinu sa teda
z celkovym poc¢tom prihod este zvy$oval. Dal3ia post
hoc analyza $tudie EMPA-REG OUTCOME ukazala, Ze pri
lie¢cbe empagliflozinom s medidnom trvania 2,6 roka
a sledovani s medidnom 3,4 roka, empagliflozin signi-
fikantne redukoval riziko vietkych prihod/hospitali-
z&cii z akejkolvek pri¢iny a umrti z akejkolvek priciny
0 19 %, pricom spomedzi hospitalizacii boli naj¢astej-
Sou pric¢inou KVO, infekcie a ochorenia nervového sys-
tému [24]. S cielom prevencie jednej prihody, umrtia
alebo hospitalizacie bolo potrebné lie¢it 5,4 pacientov
pocas 3 rokov [25]. Zasadny vyznam vsetkych tychto
zisteni podciarkuje skuto¢nost, ze uvedené prinosy boli
dosiahnuté v teréne uz predoslej vytazenej liecby sta-
tinmi a ACE-inhibitormi, ktoré boli donedavna pova-
Zované za jediné skupiny s dokdzanym KV-benefitom.
Navyse, efekt empagliflozinu vo vyjadreni na pocet pa-
cientov, ktorych treba liecit, aby sa predislo jednému
umrtiu, tzv. NNT (pocet pacientov, ktorych treba liecit,
aby sa predislo jednému Umrtiu - Number Needed to
Treat — NNT), bol nizsi nez v pripade simvastatinu ¢i ra-
miprilu. Empagliflozim sa ukdzal ako Ucinna a bezpecéna
liecba aj u starsich pacientov [41], s vekom v3ak narasta
vyskyt viacerych rizikovych stavov, ako su napriklad de-
hydratacia, inkontinencia, hypotenzia, urogenitalne in-
fekcie a pod, pritomnost ktorych méze znamenat pre-
kazku pouzivania SGLT2i.

Nedavno bola ukoncena aj dalsia RCT-5tudia s empa-
gliflozinom - EMPEROR-Reduced, v ktorej boli zara-
deni pacienti s DM2T, ale aj bez diabetu, s chronickym
srdcovym zlyhavanim a znizenou ejekénou frakciou (EF
< 40 %) [7,47]. Studia ukazala, ze lietba empagliflozi-
nom sa v porovnani s placebom zdruzovala so signifi-
kantnou redukciou prihod primarneho kompozitného
ukazovatela zloZzeného z KV-umrtia alebo hospitaliza-
cie pre KV-pricinu o 25 %, v ramci ktorého dominovala
signifikantna redukcia hSZ o 13,2 %. Signifikantna miera
redukcie sa preukdzala aj v sekundarnych ukazovate-
loch ako celkovy pocet hospitalizacii, urgentné vysetre-
nie pre SZ, hSZ vyzadujuca prijem na JIS, v intenzifikacii
lie¢by diuretikami, ale tiez u novej diagn6zy DM2T u pa-
cientov, ktori predtym DM nemali.

Okrem KV-protektivneho efektu empagliflozin preja-
vuje aj vyznamny nefroprotektivny efekt. V studii EMPA-
-REG OUTCOME, empagliflozin v porovnani s place-
bom po pridani k Standardnej lieCbe pacientov s DM2T
s vysokym KV-rizikom signifikantne redukoval vznik
novej nefropatie, alebo zhorsenie jestvujucej nefro-
patie o0 39 %, progresiu do makroalbuminurie o 38 %,
progresiu do zdvojnasobenia hodnoty kreatininu v sére
0 44 % a zaciatok potreby dialyzy alebo transplantécie
obliciek o 55 %. Rendlny benefit bol zhodny u pacien-
tov s uzZ jestvujucou chronickou chorobou obli¢iek ako
aj bez nej a dostavil sa ako efekt ,naviac” k lie¢be inhi-
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bitorom renin-angiotenzin-aldosterénového systému
(RAAS) [74,77]. Aktudlne prebieha Studia EMPA-Kidney,
pri ktorej je hlavhym ukazovatelom primarny rendiny
kompozitny ukazovatel, a to u pacientov s chronickou
chorobou obliciek a DM2T, ale aj bez diabetu.

Priaznivy KV- a rendlny efekt liecby gliflozinmi pre-
ukazala aj studia CANVAS s kanagliflozinom [58]. Liecba
kanagliflozinom viedla k vyznamnej redukcii relativneho
rizika prihod kompozitného ukazovatela 3P-MACE o 14 %,
vyznamnej redukcii potreby hSZ o 33 % a tiez k vyznam-
nej redukcii progresie nefropatie o 27 % (progresie albu-
minurie) az 40 % (redukcia eGF, dialyza, transplantécia
alebo umrtie pre renalnu pri¢inu). Lie¢ba kanagliflozi-
nom vsak na rozdiel od empagliflozinu neviedla k re-
dukcii KV- ani celkovej mortality.

Studia CREDENCE, ktorej primarnym cielom boli re-
nalne ukazovatele a v ktorej boli zaradeni pacienti s chro-
nickou chorobou obli¢iek s eGF 30-90 ml/min/1,73 m?
a UACR 300-5 000 mg/g, preukdazala signifikantnu re-
dukciu primarneho kompozitného ukazovatela zloze-
ného z koncového 3tédia chronickej choroby obliciek
(End-Stage Renal Disease — ESRD), zdvojnasobenia kre-
atininu v sére alebo Umrtia z rendlnej alebo KV-priciny
0 30 % ako aj jeho jednotlivych zloZiek s vynimkou re-
nalneho Umrtia a hrani¢nou signifikantnostou reduk-
ciou KV-umrtia (p < 0,0502) nezavisle od vstupnej hod-
noty eGF. Hrani¢ne vyznamna bola aj redukcia potreby
dialyzy a transplantacie obli¢iek. Signifikantnd mieru
redukcie nadobudli aj sekundarne KV-ukazovatele ako
3P-MACE o 20 % a KV-umrtie alebo hospitalizacia hSZ
0 31% [57,59].

Vysledky inej RCT/CVOT studie DECLARE-TIMI 58
[42,75] s dalsim zastupcom SGLT2i - dapagliflozinom
sice nepreukazala signifikantnu redukciu primarneho
kombinovaného ukazovatela 3P-MACE, aj tato Studia
vsak preukdzala signifikantnu redukciu hSZ a redukciu
novej alebo progresie jestvujucej chronickej choroby
obli¢iek (CKD) [42,75]. Okrem toho, v dalSej studii s da-
pagliflozinom - DAPA-HF, bol efekt liecby dapagliflozi-
nom na srdcové zlyhavanie priamo primarnym ukazo-
vatelom. V subore boli zahrnuti pacienti s uz zndmym
srdcovym zlyhavanim s redukovanou EF (HErEF), aviak
nielen s DM2T, ale aj bez diabetu. Studia preukazala
signifikantnu redukciu v primarnom kompozitnom uka-
zovateli zZlozenom z KV-tmrtia, hSZ, urgentného vyset-
renia pre SZ o 25 % u pacientov s DM2T, resp. 27 % u pa-
cientov bez DM, ako aj samotného zhorsenia SZ o0 23 %,
resp. 38 % a vietkych pri¢in Umrtia o 22 % (DM2T)
[38,39]. Neddvno bola ukoncend aj studia DAPA-CKD,
ktorej primarny kombinovany ukazovatel bol zame-
rany zas priamo na renalne funkcie a do ktorej boli opat
okrem pacientov s DM2T zahrnuti aj pacienti bez dia-
betu, s chronickou chorobou obli¢iek s eGF v rozsahu
25-75 ml/min/1,73 m? a albuminuriou 200-5 000 mg/g.
Studia ukazala, ze lie¢ba dapagliflozinom viedla aj tu,
nezavisle od pritomnosti DM2T k signifikantnej reduk-
cii primarneho kombinovaného renalneho ukazovatela
zlozeného z poklesu eGF o 50 %, ESRD, alebo umrtia

pre renalnu alebo KV-pri¢inu o 44 %. Na zaklade tychto
studii bolo SPC dapagliflozinu rozsirené aj o indikaciu
symptomatického srdcového zlyhavania so znizenou
ejek¢nou frakciou.

Okrem RCT-$tudif su k dispozicii aj vysledky RWE-3tu-
dii, ako su studie programu CVD REAL [27,28] ¢i Studia
EMPRISE [49-51,54-56], ktoré potvrdili vysledky RCT-3tu-
dii redukcie mortality, potreby hSZ a progresie poklesu
renalnych funkcii. Studia CVD-REAL porovnavala hod-
notené parametre medzi pacientmi, ktori v sledova-
nom obdobi zacali lie¢cbu SGLT2i oproti pacientom na
inych antidiabetikach. V studii boli zahrnuté akékolvek
SGLT2i, pre zrovnanie suborov bola pouzitd metdoda
Lpropensity score matching” v pomere 1:1,ado vyhod-
notenia bolo néasledne zaradenych > 300 000 pacien-
tov (> 150 000 v kazdej skupine). Vysledky studie CVD-
REAL ukazali, ze uzivanie SGLT2i v porovnani s inymi anti-
diabetikami bolo spojené s nizSou mierou hSZ o 39 %;
umrtia 0 51 % a hSZ o0 46 %. Vysledky CVD-REAL 2 uka-
zali, Ze pouzitie SGLT2i oproti inym antidiabetikdm
sa zdruzovalo so signifikantne nizsim rizikom Umrtia
049 9%, hSZ 036 %, umrtia alebo hSZ 0 40 %, nflM 0 19 %
a nfCMP o0 32 %) [27,28]. A napokon, vysledky CVD-REAL
3 ukazali Ze pouzitie SGLT2i oproti inym antidiabetikam
sa zdruzovalo so signifikantne nizsim rizikom progre-
sie poklesu funkcii obli¢iek o 51 % [18,19]. Studia EM-
PRISE je pokracujuca Studia s priebeznymi analyzami.
V jednej kohorte porovnava hodnotené paramete
medzi pacientmi, u ktorych bola v sledovanom obdobi
zacata lie¢ba empagliflozinom vs DPP4i, a v druhej ko-
horte vysledky medzi pacientmi lie¢enymi emagliflozi-
nom vs GLP1-RA. Pre zrovnanie suborov bola pouzita
metéda ,propensity score matching” s pouzitim viac
ako 140 premennych v pomere 1: 1 a v kazdej skupine
bolo zaradenych viac ako 39 000 pacientov. Vysledky
priebeznej analyzy po 3 rokoch ukézali, Ze porovnanim
pacientov lie¢enych empagliflozinom a pacientov lie-
¢enych DPP4i sa v sulade s vysledkami RCT-studii zis-
tila signifikantne nizsia miera mortality pacientov uzi-
vajucich empagliflozin, a to az o 48 %. Riziko inciden-
cie aterosklerotickych prihod ako IM, CMP, nestabilna
angina pectoris ¢i potreba koronérnej revaskularizacie
bolo porovnatelné, signifikantne nizsia vsak v sulade
s RCT-studiami bola aj kumulativna incidencia potreby
hSZ, a to az 0 49 %. Signifikantne niZsia incidencia hSZ
pri rovnakom efekte na mieru incidencie aterosklero-
tickych KV-prihod bola zistena aj pri porovnani pacien-
tov lie¢enych empagliflozinom a pacientov lie¢enych
GLP1-RA [49]. Vysledky $tudie EMPRISE su zaujimavé aj
z hladiska nakladov hradenej zdravotnej starostlivosti
a ekonomickej argumentacie, ked lie¢ba empaglifiozi-
nom sa spdjala aj s nizSou mierou potreby hospitaliza-
cii z akychkolvek pricin 0 22 %, s nizSou mierou potreby
navstev urgentného prijmu o 20 %, ako aj s krat3im trva-
nim hospitalizacie o 1,4 dna [10,44,45,54,56]. Podobne
v kohortovej registrovej skandindvskej studii sa lie¢ba
SGLT2i v porovnani s DPP4i zdruzovala s nizsim rizikom
srdcového zlyhdvania, umrtia z akejkolvek pri¢iny [52]




ako aj s niz8im vyskytom zavaznych renalnych prihod
(dialyza, umrtie, hospitalizacia z renalnych pricin) [53].

Pokial ide o rizika a neziaduce ucinky, pévodna obava
z vyskytu uroinfekcii sa neukazala ako zésadny klinicky
problém. Je viak potrebné na tuto komplikaciu mysliet.
Vyskyt genitalnych infekcii, hlavne kandidovej etioldgie,
bol viak signifikantne zvyseny, a to viac u Zien. Opatrnost
pri liecbe gliflozinmi je potrebna aj u pacientov so sklo-
nom k dehydratécii a jej nasledkom a pravdepodobne
tieZ u pacientov po CMP, hoci SPC takuto obavu priamo
neuvadza. Pokial ide o podavanie gliflozinov u pacien-
tov s poklesom eGF, do hodnoty 60 ml/min/1,73 m? nie
suU potrebné Ziadne upravy davok pri ziadnej z troch
molekul (empagliflozin, kanagliflozin, dapagliflozin) ak-
tualne pouzivanych na Slovensku (schéma). Pri poklese
eGF medzi 60-45 ml/min/1,73 m? je mozné pokracovat
v liecbe empagliflozinom v maximalnej davke 10 mg,
lie¢ba by sa v3ak uz nemala zacinat. Pri dapagliflozine
je postup rovnaky, davku vsak nie je potrebné reduko-
vat. Pri kanagliflozine je na zaklade vysledkov studie
CREDENCE mozné zacat liecbu aj pokracovat v lie¢be az
do hodnoty eGF 30 ml/min/1,73 m?, avsak v davke ma-
ximélne 100 mg, pricom pri eGF < 45 ml/min/1,73 m? je
podmienkou indikacie kanagliflozinu aj pomer alouminu
a kreatininu v moci (UACR) > 300 mg/g.V lie¢be je mozné
pokracovat aj pri eGF < 30 ml/min/1,73 m? s maximalnou
davkou 100 mg, nemala by sa vSak uz zacinat. Pri po-
trebe dialyzacnej liecby je viak lie¢bu kanagliflozinom
ukoncit.

U niektorych pacientov bola opisana tzv. euglykemicka
diabetickd ketoacidéza. Jej vyskyt pravdepodobne su-
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visel s nespravnou indikaciou SGLT2i pacientom s DM1T,
resp. nepoznanym latentnym autoimuntnym diabetom
(LADA), alebo nepoznanym pankreatogénnym diabe-
tom. Za potencialne spustacie mechanizmy sa povazu-
je interkurentné ochorenie, dehydratacia, chirurgicky
zakrok, stres, znizeny prijem potravy a tekutin, redukcia
davok inzulinu, nizka funkéna rezerva B-buniek, zvyse-
né naroky na inzulin a pozitie alkoholu.

Porovnanie vysledkov jednotlivych CVOT studii s SGLT2i
zobrazuje tab. 2.

Suhrn

SGLT2i st idedlnou volbou do v¢asnej kombinacie s met-
forminom u vsetkych pacientov s DM2T, pokial nie su
kontraindikované alebo netolerované. V porovnani s inymi
peroralnymi antidiabetikami prejavuju lepsi efekt na kon-
trolu glykémie aj upravu HbA, pri nizkom riziku hypo-
glykémie. Naviac, poskytuju priaznivy efekt na kontrolu
telesnej hmotnosti, krvného tlaku a vacsinu kardiometa-
bolickych rizikovych faktorov. U pacientov so srdcovym
zlyhavanim, uz pritomnym KVO s dominanciou rizika
rozvoja srdcového zlyhavania alebo vysokym rizikom
takéhoto ochorenia alebo chronickou chorobou ob-
liciek su SGLT2i preferovanou a s dérazom odporuca-
nou liecbou, a to nezévisle od hladiny HbAk, na akom-
kolvek stupni liecby, s ciefom redukcie rizika KV- aj cel-
kovej mortality, hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie
a redukcie novej alebo progresie jestvujucej CKD (re-
dukcia albuminurie a progresie poklesu eGF). Ak je pa-
cient v Case pridania SGLT2i uz na dvoj- alebo viackom-
bindcii inych antidiabetik, alebo ak uz dosiahol ciel pre

Schéma | Pouzitie antidiabetik v zévislosti od funkcii obliciek

eGF metformin sulfonylurea PPARy-A DPP4i GLP1-RA
(ml/min/1,73 m?) (pioglitazén)
> 60

- SITA, VILDA, KANA EMPA
45-60 feiipdladia SAXA,ALO  LINA maximéina dévka | maximalna davka 10 mg
redukcia davky 100 mg DAPA bez zmeny dévky
na 50 %
) KANA
3045 maximalna davka LINA maximalna dav

100 mg
VILDA, SAXA KANA
15-30 redukcia davky LINA DULA, BE){E maximaln;
na 50 % SEMA B344) 100 mg
<15 eGF

moznost podavania a potencialny benefit/riziko

KANA
>4 ml/min/1,73 m? maximélna davka
100 mg

ANO, aviak bez $pecifického l
nefroprotektivneho Gcinku.

ANO, bez $pecifického nefroprotektivneho -
ucinku. Liec¢ba viak ma podla SPC ur¢ité

limitacie. Moze zacinat alebo pokracovat

len s uvedenou redukovanou davkou.

ANO, so $pecifickym nefroprotektivnym Géinkom.
S intenzitou farby stiipa rozsah priaznivého ucinku.

ANO, so $pecifickym nefroprotektivnym Géinkom.
Liecba viak ma podla SPC ur¢ité limitacie. Moze
pokracovat s uvedenou redukovanou dévkou,
ale by sa uz nemala zacinat.

- NIE
L]

Popis v okne oznacuje
molekulu (davku), pre
ktoru plati uvedené.

3pecificky nefroprotektivny
efekt poskytuja:
SGLT2i: EMPA, KANA, DAPA

GLP1-RA: LIRA, SEMA, DULA
DPP4i: LINA

ALO - alogliptin PPARy-A - agonisty PPARy-receptorov DAPA - dapagliflozin DPP4i - inhibitory dipeptidylpeptiddzy 4 DULA - dulaglutid
EMPA - empagliflozin EXENA - exenatid GLIQUI - gliquidon GLP1-RA - agonisty GLP1-receptorov KANA - kanagliflozin LINA - linagliptin
LIRA - liraglutid LIXI - lixisenatid SGLT2i - inhibitory SGLT2-kotransportu SAXA — saxagliptin SEMA - semaglutid SITA - sitagliptin

VILDA - vildagliptin
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HbA, , z hladiska eliminacie rizika hypoglykémie sa od-
poruca redukcia davky alebo zastavenie podévania inej
ucinnej latky [2,8,11,63-66].

Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 a kardio-
vaskularne riziko v medicine dékazov
Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (gliptiny) su rela-
tivne Sirokd skupina farmak, ktoré ucinkuju prostrednic-
tvom inhibicie stiepenia inkretinovych horménov pro-
dukovanych ¢revom, predovsietkym glukagénu podob-
ného peptidu 1 (Glucagon-Like Peptide 1 — GLP1) a od
hladiny glukézy zavislého inzulinotropného peptidu
(Glucose-dependent Insulinotropic Peptide — GIP), ¢im
zvysuju ich hladiny (tab. 3), ale aj mnohych dalsich sub-
stratov ako mozgovy nétriureticky peptid (Brain Natriu-
retic Peptide - BNP), PYY (peptid YY), GLP2, NPY (neuro-
peptid Y), SDF1a (Stromal cell-Derived Factor 1a) a iné
[4,31,46].V sucasnosti sem patria molekuly sitagliptin, vil-
dagliptin, alogliptin, linagliptin, saxagliptin, gemigliptin,
anagliptin, teneligliptin, evogliptin a dalSie. Na Sloven-
sku je kategorizovanych prvych pat z nich [40]. Vdaka
komplexnému efektu na kontrolu glykémie (stimulacia
sekrécie inzulinu, supresia sekrécie glukagénu, spoma-
lenie vyprazdnovania zaludka) mozno pri tychto farma-
kach ocakavat sice mierny, ale spolahlivy pridavny efekt
na Upravu glykémii a HbA _ pri monoterapii, ale aj pri
vietkych terapeutickych kombinaciach vratane kombi-
nacie s inzulinom. Hlavnou vyhodou gliptinov (obzvlast
v porovnani s pripravkami sulfonylurey) je nizky vyskyt
hypoglykémie, hmotnostna neutralita a malo neziadu-
cich ucinkov [14,35,62]. Za dalSie prinosy mozno pova-
Zovat priaznivy efekt na redukciu krvného tlaku, pravu
hladin krvnych tukov, redukciu hladin parametrov chro-
nického subklinického zapalu, podporu ,recruitmentu”
kmenovych angiogénnych buniek v ischemickom myo-
karde a dalsie [4]. V klinickych RCT/CVOT studiach za-
meranych na KV-morbiditu a mortalitu sa vSak prinos

tychto farmak neprejavil. Naopak, pri niektorych, ako je
saxagliptin [61] a ¢iasto¢ne aj alogliptin, vznikla obava
zo zvyseného rizika srdcového zlyhavania, ak sa poda-
vali pacientom s vysokym KV-rizikom. Nejde viak o ,class”
efekt, kedZe pri inych pripravkoch (sitagliptin v studii
TECOS a linagliptin v studii CARMELINA) sa takéto riziko
nepotvrdilo [48,60,73]. Vyhodou linagliptinu je tiez
moznost jeho pourzitia aj u pacientov v termindlnom
$taddiu ochorenia obliciek bez potreby redukcie davky.
Zasadnou bezpecnostnou otazkou, ktora vzisla z klinic-
kych $tudii a bola rézne interpretovana aj pri viacerych
metaanalyzach, je pretrvévajuca obava zo zvySeného
rizika akutnej pankreatitidy, ktoré bolo potvrdené, a rizika
karcinému pankreasu, ktoré nebolo potvrdené [69].

Suhrn

DPP4i si pomerne Sirokou skupinou antidiabetickych
farmak. Kym sitagliptin a linagliptin su kardiovaskularne
neutrélne, saxagliptin a ¢iasto¢ne aj alogliptin mézu zvy-
Sovat riziko srdcového zlyhavania. Vyhodou DPP4i je
v porovnani s derivatmi sulfonylurey nizsie riziko hypo-
glykémie a nizke riziko neziaducich ucinkov, ako aj moz-
nost pouZzitia v celom spektre renalnych funkcii vratane
koncovych 3tadii zlyhania obliciek. Taktiez su vhodnou
volbou pre starsich pacientov s DM2T liec¢enych viace-
rymi farmakami, kedZe maju prizachovanej G¢innosti aj
velmi dobry bezpecnostny profil s nizkym rizikom inte-
rakcii, ako bolo potvrdene v subanalyze RCT/CVOT
TECOS [48,73]. V odporucanej hierarchii zastavaju druhu
liniu vyberu k metforminu, to vsak platiiba pre sitagliptin
a linagliptin, ktoré su v ramci skupiny preferovanym vy-
berom. Pri indikacii lie¢by je podobne ako pri inych lie-
koch potrebné respektovat kontraindikacie a upozorne-
nia uvedené v SPC, nepodavat DPP4i pacientom s preko-
nanou pankreatitidou a uvazit vhodnost ich podavania
aj u pacientov s pritomnymi rizikovymi faktormi pre jej
vznik. SPC upozornuje aj na hlasené pripady bulézneho

Tab. 2 | Porovnanie vysledkov studii CVOT s SGLT2i

empagliflozin
HR (95% Cl)
0,86
(0,74-0,99)
0,62
(0,49-0,77)
0,87
(0,70-1,09)
1,18
(0,89-1,56)
0,65
(0,50-0,85)
0,61
(0,53-0,70)
0,68
(0,57-0,82)

primarny vysledok*

umrtie z KV-pricin

fatalny a nefatalny IM

fatalna a nefatalna CMP

hospitalizacia pre SZ

progresia nefropatie

celkova mortalita

kanagliflozin dapagliflozin ertugliflozin
HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% ClI)
0,86 0,93 0,97
(0,75-0,97) (0,84-1,03) (0,85-1,11)
0,87 0,98 0,92
(0,72-1,06) (0,82-1,17) (0,77-1,11)
0,89 0,89 1,04
(0,73-1,09) (0,77-1,01) (0,86-1,26)
0,87 1,01 1,06
(0,69-1,09) (0,84-1,21) (0,82-1,37)
0,67 0,73 0,70
(0,52-0,87) (0,61-0,88) (0,54-0,90)
0,60 0,53 0,81
(0,47-0,77) (0,43-0,66) (0,63-1,04)
0,87 0,93 0,93
(0,74-1,01) (0,82-1,04) (0,80-1,08)

*Kompozit Umrtia z KV-pricin, nflM alebo nfCMP. Signifikantné vysledky su zvyraznené tu¢nym pismom.
Cl - Confidence Interval/konfidencny interval CMP - cievna mozgova prihoda HR - Hazard Ratio/pomer rizik IM — infarkt myokardu KV - kardiovas-

kuldrny SZ - srdcové zlyhavanie




pemfigoidu u pacientov uzivajucich DPP4i. Ak je podo-
zrenie na bul6zny pemfigoid, lie¢ba sa ma ukoncit.

Zaver
Aka je aktudlna filozofia antidiabetickej lie¢cby DM2T?
KedZe lie¢ime diabetes, ochorenie, pre ktoré je typicky
nadmerny vzostup cukru v krvi, urcite jeho individuali-
zovana Uprava, pretoze bolo dokézané, ze redukuje rozvoj
mikrovaskuldarnych komplikacii, a tiez preto, ze v opac-
nom pripade by sa uz nejednalo o antidiabeticku lie¢bu.
Medzi jednotlivymi antidiabetikami su vsak velké rozdie-
ly, a to nielen v efektivite a bezpeénosti Upravy glykémii
a zdruzenych kardiometabolickych ukazovatelov, ale
najma v priaznivom vs rizikovom ucinku na riziko kardio-
cerebrovaskularnej a rendlnej morbidity a mortality.
Podla referen¢nych odporucani[2,8,11,66], ako aj ndzoru
SDiA/SDS, sa za preferovanu inicidlnu farmakologicku
lie¢cbu DM2T povazuje metformin a za optimalnu kom-
binaciu k metforminu sa povazuje GLP1-RA alebo SGLT2i.
Tieto farmaké su preferované nielen z dévodu vyraz-
ného efektu na Upravu glykémii pri nizkom riziku hypo-
glykémie a priaznivom efekte na telesnd hmotnost, ale
najma z dovodu potvrdeného kardiovaskularneho, ce-
rebrovaskuldrneho a renalneho benefitu. Ak GLP1-RA
alebo SGLT2i nie je mozné pouzit, v hierarchii vyberu
nasleduje DPP4i s potvrdenou KV-bezpecnostou, a to
sitagliptin alebo linagliptin. Na nizsej priecke vhodnosti
vyberu su derivéty sulfonylurey (SU - preferencne gli-
mepirid a gliklazid MR) a inzulin, a za najmenej upred-
nosthovany vyber, rezervovany skor len pre urcité typy
pacientov (napr. pacienti s nealkoholovou steatohepa-
titidou) povazujeme glitazény, spomedzi ktorych je pre-
ferovany pioglitazén.
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Uvedena hierarchia vyberu je vhodnd pre vietkych
pacientov s DM2T, obzvlast je vsak odporicana u pa-
cientov s vysokym a velmi vysokym rizikom KV-prihody,
SZ alebo CKD a s dérazom odporicanym vyberom u pa-
cientov s uz pritomnym ATS KVO, SZ alebo cerebrovas-
kuldrnym ochorenim (CVO) alebo CKD. Ak pacient ma
prejavy alebo znaky SZ, alebo ma CKD, alebo ATS/nonATS
kardiovaskularne ochorenie s dominanciou rizika rozvoja
srdcového zlyhdvania, alebo ma vysoké KV-riziko, je za
preferovany postup povazovana volba SGLT2i s cielom re-
dukcie KV- a celkovej mortality, hSZ, ako aj rozvoja a prog-
resie CKD (redukcia albuminurie a progresie poklesu eGF).
Ak pacient ma ATS KVO s dominanciou rizika ATS KV-pri-
hody, prekonal ATS KV-prihodu (IM, CMP, ochorenie pe-
riférnych artérii ), alebo ma vysoké riziko ATS KV-pri-
hody, alebo ma CKD, potom je za preferovany postup
povazovana volba GLP1-RA s cielom redukcie rizika KV-
a celkovej mortality, spomalenia progresie ATS a rizika
ATS KV-prihod, ako aj rozvoja a progresie CKD (reduk-
cia albumindurie) [2,8,11,66]. VSseobecnym argumentom
preferencie GLP1-RA a SGLT2i do kombinacie s metfor-
minom je v porovnani s inymi skupinami farmak aj vy-
razny efekt na HbA _pri nizkom riziku hypoglykémie,
redukcia telesnej hmotnosti a priaznivy efekt na viaceré
KV-rizikové faktory (krvny tlak, krvné lipidy, chronicky sub-
klinicky zapal). Iné skupiny farmak v porovnani s GLP1-RA
a SGLT2i neposkytuju ziadne zasadné vyhody. Vyhodou
gliptinov, odporucanych az na pozicii po SGLT2i a GLP1-RA,
je nizke riziko hypoglykémie, hmotnostna neutralita, nizke
riziko komplikécii a neZiaducich ucinkov. U¢inok na Gpravu
glykémie je viak miernejsi a nepreukazali ani morbidit-
no-mortalitny benefit. Ich najvd¢Sou prednostou je moz-
nost pouzitia v celom spektre klesajucich funkcii obliciek

Tab. 3 | Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (pripravky kategorizované na Slovensku)

Charakteristika

Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 Gcinkuju prostrednictvom inhibicie tiepenia inkretinovych hormoénov produkovanych ¢revom (glucagon-like
peptide 1/GLP-1) a (glucose-dependent insulinotropic peptide/GIP), ¢&im zvysuju ich hladiny. Fyziologickym tcinkom je glukézovo dependentné
zvysenie sekrécie inzulinu a supresia sekrécie glukagénu. Nizke riziko hypoglykémie, hmotnostna neutralita. Neutrdlny KV-efekt pri sitagliptine,
no zvysené riziko srdcového zlyhavania pri saxagliptine a ciastocne aj alogliptine. Potenciélne riziko akutnej pankreatitidy.

ucinna latka obchodny nazov
sitagliptin 50 a 100 mg Januvia
vildagliptin 50 mg Galvus
linagliptin 5 mg Trajenta
alogliptin 12,5 a 25 mg Vipidia
saxagliptin 5 mg Onglyza
fixné kombinacie

T . obmedzenia
sitagliptin + metformin Janumet
50/850 a 50/1 000 mg
vildagliptin + metformin Eucreas
50/850 a 50/1 000 mg
linagliptin + metformin
2,5/850a 2,5/1 000 mg Jaieeis
alogliptin + metformin Vipdomet

12,5/850 a 12,5/1 000 mg

poznamka k preskripcii

poznamka
preferovany pre kardiovaskularnu bezpec¢nost

! (mozné hepatélne poskodenie, potreba monitorovania
hepatélnych enzymov v 3-mesacnych intervaloch)

preferovany pre bezpecnost aj pri renalnej insuficiencii
I (srdcové zlyhavanie)

! (srdcové zlyhavanie)

treba dodrZiavat indika¢né
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vratane pacientov s kone¢nym Stadiom chronického zlyha-
vania obliciek. Tieto vlastnosti si vyhodné najma u starsich
pacientov [2,8,11,66].

Zaradenie SGLT2i alebo GLP1-RA do lie¢by u pacien-
tov s KVO, resp. CKD alebo vysokym rizikom KVO sa od-
poruca nielen pri intenzifikacii glykemickej kontroly, ale
aj nezavisle od nej, ako kardioprotektivna, resp. nefropro-
tektivna liecba, a to pridanim k predoslej lie¢be alebo na-
hradou za iné antidiabetické farmaka. Rovnako pri inten-
zifikacii glykemickej kontroly farmakom z inej skupiny sa
odporuca SGLT2i alebo GLP1-RA ponechat. Uvedené prin-
cipy sa objavili uz v odporucaniach SDS z roku 2016 a boli
vobec jednymi z prvych, ktoré inkorporovali vysledky
nedavnych CVOT studii do preferencného vyberu liecby
u konkrétneho pacienta s cielom znizit konkrétne mor-
biditno-mortalitné riziko. V sucasnosti je takyto pristup
uz standardnou sucastou vsetkych referen¢nych odpo-
rdcani, ako su aktudlne odporuicania EASD, ADA, AACE,
ESC, CDA, CEEDEG a dalsich [2,8,11,66].
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