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Abstrakt

V nasledujucom ¢lanku su stru¢ne zhrnuté vysledky vsetkych studii, ktoré ukazali prinos v prevencii rozvoja kardio-
vaskularnych ochoreni u diabetikov. Stadia UKPDS ukazala prinos inicialnej lie¢tby metforminom v prevencii infarktu
myokardu a kardiovaskularnej mortality. Studie s empagliflozinom a kanagliflozinom ukazali prinos pridavnej lie¢by
inhibitormi SGLT2 v prevencii zdvaznych kardiovaskularnych prihod. Podobne aj pridavna liecba agonistami GLP1-re-
ceptorov bola prinosna v prevencii zdvaznych kardiovaskularnych prihod, ¢o ukazali studie s liraglutidom, semagluti-
dom, albiglutidom a dulaglutidom. Na zéklade vysledkov tychto $tudii sa vacsina terapeutickych odporucani zhoduje
v nasledovnych bodoch: Ako liek prvej volby u diabetikov 2. typu je vhodné pouzivat metformin. Ako najvhodnejsie
lieky druhej volby do kombinacie s metforminom su agonisty GLP1-receptorov alebo inhibitory SGLT2. Tieto skupiny
liekov by mali byt sucastou akychkolvek multikombinacii antidiabetickej lie¢by. Volba medzi uvedenymi dvomi sku-
pinami liekov zavisi od komorbidit, moznych vedlajsich ucinkov a preferencii pacienta. Agonisty GLP1-receptorov su
vhodné, ked dominuje aterosklerotické postihnutie koronarnych, cerebralnych alebo periférnych artérii. Inhibitory
SGLT2 st vhodné pri su¢asnom srdcovom zlyhavani, ako aj chronickom ochoreni obliciek.

Klacéové slova: agonisty GLP1-receptorov - inhibitory SGLT2 — metformin - prevencia kardiovaskularnych choréb -
terapeutické odporucania

Abstract

The following article briefly summarizes the results of all studies that have shown benefit in preventing the develop-
ment of cardiovascular disease in patients with diabetes. The UKPDS study showed a benefit of initial treatment
with metformin in preventing myocardial infarction and cardiovascular mortality. Studies with empagliflozin and
canagliflozin have shown a benefit of additional treatment with SGLT2 inhibitors in the prevention of major car-
diovascular events. Likewise, additional treatment with GLP-1 receptor agonists was beneficial in preventing major
cardiovascular events, as shown in studies with liraglutide, semaglutide, albiglutide and dulaglutide. Based on the
results of the above-mentioned studies, most therapeutic recommendations agree on the following points: met-
formin should be used as the first-line drug of choice in patients with type 2 diabetes. GLP-1 receptor agonists
or SGLT2 inhibitors are the most appropriate second-choice drugs to combine with metformin. These groups of
drugs should be included in any multidrug combinations of antidiabetic therapy. The choice between these two
drug groups of depends on comorbidities, potential side effects, and patients’ preference. GLP-1 receptor agonists
are appropriate when atherosclerotic involvement of the coronary, cerebral, or peripheral arteries predominates.
SGLT2 inhibitors are appropriate in concomitant heart failure as well as in chronic kidney disease.

Key words: cardiovascular disease prevention — GLP-1 receptor agonists metformin — SGLT2 inhibitors — therapeu-
tic recommendations



Uvod

V nasledujucom prehlade budu uvedené najddlezitejsie
vysledky studii s antidiabetikami, ktoré prispeli k tvorbe
terapeutickych odporucani na lie¢cbu diabetu 2. typu.
Z kazdej studie bude uvedenych 5 biologicky najdélezi-
tejsich vysledkov: efekt antidiabetickej lie¢by na (1) pri-
marny kompozitny vysledok - teda na (2) kardiovasku-
[drnu mortalitu (KVM), na (3) nefatalny infarktu myokar-
du (IM) alebo na (4) nefatalnu cievnu mozgovu prihodu
(CMP), €o su jednotlivé zlozky primarneho vysledku -
a na (5) celkovu mortalitu, ktord je z hladiska biologic-
kej hierarchie najdolezitejsim vysledkom. Rizikovost po-
puldcie v jednotlivych studiach je charakterizovanad inci-
denciou primérneho vysledku v placebovej skupine na
1 000 pacientov/rok. Uvedenie tohto Udaja je dblezité,
nakolko pre mnohé liekové intervencie plati, Ze znize-
nie absolUtneho rizika je zavislé od bazalneho rizika po-
puldcie [1]. Efekt jednotlivych lieciv je uvedeny tiez ako
zniZenie absolutneho rizika na 1 000 pacientov/rok.

Metformin

United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) [2]

Charakteristika zaradenych pacientov: novo diagnos-
tikovani pacienti s diabetom 2. typu

Charakter intervencie: pociato¢na liecba metforminom
vs konvenéna lie¢ba rezimovymi opatreniami

Definicia primarneho vysledku: kompozit mikrovasku-
larnych a makrovaskularnych komplikacii (v tomto pre-
hlade ho pri studii UKPDS neuvadzame, nakolko nie je
porovnatelny s primarnymi vysledkami neskor publiko-
vanych studii), tab. 1

Tab. 1| Znizenie absolutneho rizika

na 1 000 pacientov za rok

mortalita asociovana s diabetom -5,2*%
infarkt myokardu -7,0*
cievna mozgova prihoda -2,2

celkova mortalita -6,5%

*signifikantné rozdiely

Inhibitory sodiko-glukézového
kotransportéra 2 (SGLT2i)

Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event
Trial in Type 2 diabetes Mellitus Patients
(EMPA-REG OUTCOME) 3]

Charakteristika zaradenych pacientov: pacienti s dia-
betom 2. typu (DM2T) s predchadzajucim kardiovasku-
[drnym ochorenim (KVO)

Charakter intervencie: pridavna lie¢ba empagliflozinom
vs placebom

Definicia primarneho vysledku: incidencia kardiovasku-
larnej mortality (KVM), nefatdlneho infarktu myokardu (IM)
alebo nefatélnej cievnej mozgovej prihody (CMP), tab. 2
Incidencia primarneho vysledku v placebovej skupine:
43,9/1 000 pacientov/rok

m Tkac | et al. Fakty na zapamatanie: Co je zalozené na dékazoch v prevencii aterosklerézy pri diabete 2. typu?

Tab. 2 | Znizenie absolutneho rizika

na 1 000 pacientov za rok

primarny vysledok -6,5*%
KVM -9,2%
nefatalny IM -2,5
nefatalna CMP +2,1
celkova mortalita -6,5*

*signifikantné rozdiely

Canagliflozin Cardiovascular Assessment
Study (CANVAS) Program [4]

Charakteristika zaradenych pacientov: pacienti s DM2T
s predchadzajucim KVO alebo viacerymi rizikovymi fak-
tormi aterosklerézy

Charakter intervencie: pridavnd lie¢ba kanagliflozinom
vs placebom

Definicia primarneho vysledku: incidencia KVM, nefa-
talneho IM alebo nefatalnej CMP, tab. 3

Incidencia primarneho vysledku v placebovej skupine:
31,5/1 000 pacientov/rok

Tab. 3 | Znizenie absolutneho rizika

na 1 000 pacientov za rok

primarny vysledok -4,6*
KVM -1,2
nefatalny IM -1,9
nefatalna CMP -1,3
celkova mortalita -2,2

*signifikantné rozdiely

Agonisty receptorov pre glukagénu
podobny peptid 1 (GLP1-RA)

Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of Cardiovascular Outcome
Results (LEADER) [5]

Charakteristika zaradenych pacientov: pacienti s DM2T
s predchadzajucim KVO alebo viacerymi rizikovymi fak-
tormi aterosklerézy

Charakter intervencie: pridavna lie¢ba liraglutidom s.c.
vs placebom

Definicia primarneho vysledku: incidencia KVM, nefa-
talneho IM alebo nefatalnej CMP, tab. 4

Incidencia primarneho vysledku v placebovej skupine:
39,0/1 000 pacientov/rok

Tab. 4 | Znizenie absolutneho rizika

na 1000 pacientov za rok

primarny vysledok -5,0%
KVM -4,0%
nefatalny IM -2,0
nefatalna CMP -1,0
celkova mortalita -4,0*

*signifikantné rozdiely
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Trial to Evaluate Cardiovascular and Other
Long-term Outcomes with Semaglutide in
Subjects with Type 2 Diabetes (SUSTAIN-6) [6]
Charakteristika zaradenych pacientov: pacienti s DM2T
s predchadzajucim KVO alebo viacerymi rizikovymi fak-
tormi aterosklerozy

Charakter intervencie: pridavna liecba semaglutidom s.c.
1-krat tyZzdenne vs placebo

Definicia primarneho vysledku: incidencia KVM, nefa-
talneho IM alebo nefatalnej CMP, tab. 5

Incidencia primarneho vysledku v placebovej skupine:
44,4/1 000 pacientov/rok

Tab. 5 | ZniZenie absolutneho rizika
na 1 000 pacientov za rok

primarny vysledok -12,0%
KVM -0,6
nefatalny IM -5,2
nefatalna CMP -5,1%
celkova mortalita +0,6

*signifikantné rozdiely

Harmony Outcomes [7]

Charakteristika zaradenych pacientov: pacienti s DM2T
s predchadzajucim KVO

Charakter intervencie: pridavna liecba albiglutidom s.c.
1-krat tyzdenne vs placebo

Definicia primarneho vysledku: incidencia KVM, nefa-
talneho IM alebo nefatalnej CMP, tab. 6

Incidencia primarneho vysledku v placebovej skupine:
58,7/1 000 pacientov/rok

Tab. 6 | Znizenie absolutneho rizika

na 1 000 pacientov za rok

primarny vysledok -13,0*
KVM -1,1
fatalny/nefatalny IM -12,3%
fatadlna/nefatalna CMP -2,0
celkova mortalita -1,2

*signifikantné rozdiely

Researching Cardiovascular Events with

a Weekly Incretin in Diabetes (REWIND) [8]
Charakteristika zaradenych pacientov: pacienti s DM2T
s viacerymi rizikovymi faktormi aterosklerézy alebo s pred-
chadzajucim KVO

Charakter intervencie: pridavna lie¢ba dulaglutidom s.c.
1-krat tyZzdenne vs placebo

Definicia primarneho vysledku: incidencia KVM, nefa-
talneho IM alebo nefatalnej CMP, tab. 7

Incidencia primarneho vysledku v placebovej skupine:
26,6/1 000 pacientov/rok

Tab. 7 | Znizenie absolutneho rizika

na 1 000 pacientov za rok

primarny vysledok -3,1*
KVM =12
nefatalny IM -04
nefatalna CMP -1,7%
celkovéd mortalita -2,3

*signifikantné rozdiely

Peptide Inovation for Early Diabetes
Treatment (PIONEER 6) [9]

Charakteristika zaradenych pacientov: pacienti s DM2T
s predchadzajicim KVO alebo viacerymi rizikovymi fak-
tormi aterosklerézy

Charakter intervencie: pridavna lie¢ba perordlnym sema-
glutidom vs placebo

Definicia primarneho vysledku: incidencia KVM, nefa-
talneho IM alebo nefatalnej CMP tab. 8

Incidencia primarneho vysledku v placebovej sku-
pine: 37/1 000 pacientov/rok

Tab. 8 | Znizenie absolutneho rizika

na 1 000 pacientov za rok

primérny vysledok -8,0
KVM -7,0%
nefatalny im +3,0
nefatdlna cmp -2,0

celkova mortalita -11,0*

*signifikantné rozdiely

Zhrnutie

Detailny pohlad na rozlozZenie jednotlivych zlozZiek pri-
marneho vysledku v studiach so SGLT2i a GLP1-RA na-
znacuje ich mechanizmus Gcinku. V studiach so SGLT2i
sajavi, Zze ich prinos je realizovany hlavne cez sekundarne
vysledky ako efekt na srdcové zlyhavanie so znizenou
ejekénou frakciou [10] a spomalenie progresie chronického
ochorenia obliciek [11], pricom obidve tieto mechanizmy
boli uspesne ovplyvnené aj u pacientov bez diabetu.

V $tudiach s GLP1-RA boli ovplyvnené vietky 3 hlavné
zlozky primarneho vysledku (KVM, nefatalny IM, nefa-
talna CMP), i ked'ich efekt na primérny vysledok bol va-
riabilny. To suvisi so Statistickou silou $tudie, ktoréd je po-
stavend na primarnom vysledku a nie je dostato¢nd pre
jeho jednotlivé zlozky. Napr. v studii so subkutanne po-
davanym semaglutidom (SUSTAIN-6), v ktorej bola do-
siahnutd redukcia primarneho vysledku o 12/1 000 pa-
cientov/rok, sanatejto redukciizhrubarovnako podielali
znizenie poc¢tu CMP (-5,2/1 000 pacientov/rok) a znize-
nie poctu IM (=5,2/1 000 pacientov/rok) [6]. V studii s pe-
rordlnym semaglutidom (PIONEER 6) k celkovému zni-
zeniu primarneho vysledku o 8/1000 pacientov/rok
prevaznou mierou prispelo znizenie KVM o 7/1 000 pa-
cientov/rok, zatial ¢o efekt na nefatalny IM a nefatalnu
CMP bol zanedbatelny [9]. V studii s albiglutidom sa
rozhodujucou mierou na znizeni primarneho vysledku
podielalo zniZenie incidencie nefatalneho IM [7]. Na za-
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Schéma 1 | Odporucany terapeuticky postup u pacientov s DM2T (vsetci pacienti s DM2T maju prinajmensom

stredne vysoké KV-riziko)

NEFARMAKOLOGICKE OPATRENIA
edukacia, adherencia a spolupraca pacienta,
adekvatna fyzicka aktivita, raciondlna vyziva, redukcia nadvahy/obezity, eliminacia stresu,
vyuzivanie selfmonitoringu, optimélne kontinuélneho selfmonitoringu

vysoké a velmi vysoké riziko
pokraéuj podla schémy 2

DPP4i
preferenéne
KV-neutralny sulfonylurea inzulin
sitagliptin preferenéne preferen¢ne
linagliptin KV-neutrélny KV-neutr’éIny PPARy-A
gliklazid MR glargin, preferenéne
glimepirid degludek pioglitazn

vyska umiestnenia v schéme
vyjadruje hierarchiu
od najvhodnejsieho vyberu k najmenej vhodnému

Inzulinova liecba a jej intenzifikacia (vietky pripravky a formy podavania vratane CSII).
Pri intenzifikacii lie¢by bazalnym inzulinom sa preferuje pridanie agonistu GLP1-RA - aktudlne mozné
formou fixnej kombinacie bazélneho analégu inzulinu a GLP1-RA.

Zakladny a kltucovy krok predstavuje optimalizacia rezimu, diétnych opatreni
a ziskanie pacienta pre spolupracu
V pripade intolerancie alebo kontraindikacie (KI) metforminu je podla SPC mozné ako

inicialnu liecbu pouzit vietky skupiny uvedené na druhej pozicii. Indikacné
obmedzenie (10) ako hradent liecbu umoziuje na tejto trovni pouzit SGLT2i, DPP4i,
derivat sulfonylurey, inzulin alebo PPARy-A. Za ur¢itych okolnosti je potrebné
lie¢bu zacat inzulinom.
Vyber farmaka na druh poziciu, t. j. do kombinacie k metforminu ma svoju hierarchiu aj
u pacientov bez vysokého a velmi vysokého KV-rizika. Hierarchia zohladnuje viacero
benefitov a rizik, ktoré s uvedené v texte.
V schéme hierarchiu vyjadruje vyska umiestnenia od najvhodnejsieho vyberu
k najmenej vhodnému. Niektoré cesty pre hradenu liecbu limituje indikacné obmedzenie
(10). Limitovany postup oznacuje znacka #.
Uvedena hierarchia vyberu okrem principov redukcie KV-rizika a rizika CKD (pozri schému 2)
odréza aj redukciu rizika hypoglykémie a prirastku na telesnej hmotnosti, priaznivého
ucinku na krvny tlak a krvné tuky.
Pokial je hlavnym vyberom len cena liecby, nejedna sa o postup zalozeny na poznatkoch
EBM, a preto tuto kategériu neuvadzame.
Pouzitie farmak, ktoré na prislusnych neskorsich poziciach nie st uvedené,
obmedzuje SPC. Ide najma o PPARy-A a DPP4i
# 10: nie je hradenou lie¢bou
1 10: hradena je iba fixnd kombinacia
agonista GLP1-receptorov bazélneho inzulinu a GLP1-RA
2 10: hradena je iba fixna kombinacia
DPP4-inhibitor pioglitazénu a alogliptinu
sulfonylurea ATS - ateros'klefotlcky ICHS_— ischemické choroba srdca
CKD - chronicka choroba IM - infarkt myokardu
inzuli obliciek 10 - indikacné obmedzenie
e G CMP - cievha mozgov4 prihoda Kl - kontraindikacia
kombinaci CSlI - kontinualna subkutanna KV - kardiovaskularne
infuzia inzulinu (podavanie KVO - kardiovaskulérne ochorenie
inzulinu pomocou inzulinovej PPARy-A - PPARy-agonista
pumpy)
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Schéma 2 | Odporucany terapeuticky postup u pacientov s DM2T s vysokym a velmi vysokym KV-rizikom

alebo pritomnym CKD

NEFARMAKOLOGICKE OPATRENIA
edukacia, adherencia a spolupraca pacienta
adekvatna fyzicka aktivita, racionalna vyziva, redukcia nadvéhy/obezity,
eliminacia stresu

Vyhodnotte, ¢i pacient ma SZ pritomné KVO vysoké/velmi

niektoré z uvedenych (obzvlast HFrEF CKD VySOké

ochoreni, resp. rizik s LK EF < 45 %) s dominanciou rizika rozvoja SZ s rizikom novej alebo opakovanej riziko ATS KVO
alebo opakovanej KP ATS-KV prihody (CMP, IM)

| |

GLP1-RA
vyber farmakologickej 0 ST . "
lie¢by odpordéany i s cielom redukcie rizika celkovej a KV-mortality,
s dérazom na spomalenia progresie ATS a rizika ATS KV-prihod

ako aj rozvoja a progresie CKD

%_)

v pripade Kl alebo NU
pri SGLT2i alebo GLP1-RA sa
pokracuje podla schémy 1

GLP1-RA

sulfonylurea bazélny inzulin
preferencne preferenéne
KV-neutralna KV-neutralny

sulfonylurea inzulin
preferencne preferenéne
KV-neutralna KV-neutrélny

gliklazid MR glargin gliklazid MR glargin

glimepirid degludek

glimepirid degludek

vyska umiestnenia v schéme
vyjadruje hierarchiu

intenzifikacia
(fixnou)
kombinaciou

l prechod na fixni

kombinaciu
bazalneho

FERE inzulinu
inzulinom a GLP1-RA

od najvhodnejsieho vyberu k najmenej vhodnému

intenzifikacia intenzifikacia

prandidlnym bazélneho

inzulinom inzulinu
a GLP1-RA

prandialnym

zakladny a klticovy krok predstavuje optimalizacia rezimu a diétnych opatreni

V pripade intolerancie alebo kontraindikacie (KI) metforminu je podla SPC mozné ako
inicialnu liecbu pouzit vsetky skupiny uvedené na druhej pozicii. Indikacné
obmedzenie (10) viak ako hradenu lie¢bu umoziuje pouzit len inhibitor DPP4,
derivat sulfonylurey, inzulin alebo PPARy-agonistu. Za urcitych okolnosti je potrebné
zacat inicidlnu lie¢bu inzulinom aj bez podmienky Kl alebo intolerancie metforminu.
Tieto okolnosti si uvedené v texte.

Vyber farmaka v 2. linii, t. j. do kombinacie k metforminu mé u pacientov

s pritomnym KVO a/alebo chronickou chorobou obliciek (CKD) alebo s vysokym/velmi
vysokym KV-rizikom dérazne odportc¢anu hierarchiu.

Hierarchia vychadza z EBM-d6kazov morbiditno mortalitnej prognézy - benefitov/rizik,
ktoré st uvedené v texte.

V schéme hierarchiu vyjadruje vyska umiestnenia od najvhodnejsieho vyberu

k najmenej vhodnému. Niektoré cesty pre hradenu liecbu limituje indikacné obmedzenie
(10). Limitovany postup oznacuje znacka #.

Farmaka, ktoré na prislusnych poziciach nie st uvedené (DPP4i, PPARy-A), ich pouZzitie
v uvedenej kombinacii neuvadza SPC.

# 10:nie je hradenou liecbou

ATS - ateroskleroticky/ateroskleréza Kl - kontraindikacia

CKD - chronicka choroba obliciek KP - kronarna prihoda

CMP - cievha mozgova prihoda KV - kardiovaskularny

EBM - medicina zalozend na dékazoch  KVO - kardiovaskularne ochorenie
GLP1-RA - agonisty GLP1-receptorov  NU - neziaduce ucinky

ICHS - ischemicka choroba srdca MR - riadene uvolhovanie/Modified-Release
IM - infarkt myokardu SGLT2i - inhibitory kotransportu SGLT2
10 - indika¢né obmedzenie SZ - srdcové zlyhavanie
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klade tychto vysledkov, ako aj vysledkov z experimen-
talnych 3tudii na zvieratdch a humannych subjektoch
bol vyvodeny zaver, Zze GLP1-RA ucinkuju hlavne pro-
strednictvom spomalenia rozvoja aterosklerézy [12].

Dalsi trend pozorovatelny z vysledkov 3tudii s GLP1-RA
potvrdil znamy fakt z inych klinickych studii, Ze efekt
riziko vyjadrené incidenciou primérneho vysledku v pla-
cebovej skupine. V studii s albiglutidom bolo najvyssie
bazélne riziko 59/1 000 pacientov/rok spojené s najvac-
Sou redukciou primarneho vysledku o 13/1 000 pacien-
tov/rok [7]. V studii s dulaglutidom (REWIND) bolo naj-
nizsie bazalne riziko 27/1 000 pacientov/rok asociované
s najmensim, ale statisticky signifikantnym znizenim
primarneho vysledku o 3/1 000 pacientov/rok [8].

Terapeuticky postup zhfha schéma 1 a schéma 2, ss.
62 a 63.

Aka je aktualna filozofia antidiabetickej
liecby u pacientov s diabetes mellitus
2. typu?
KedZe lie¢ime diabetes — ochorenie, pre ktoré je typicky
nadmerny vzostup cukru v krvi, urcite jeho individualizo-
vana uUprava, pretoze bolo dokazané, Ze redukuje rozvoj
mikrovaskularnych komplikdcii a tieZ preto, ze v opa¢nom
pripade by sa uz nejednalo o antidiabeticku liecbu.
Medzi jednotlivymi antidiabetikami su vsak velké roz-
diely, a to nielen v efektivite a bezpec¢nosti Upravy glyk-
émii a zdruzenych kardiometabolickych ukazovatelov, ale
najma v priaznivom vs rizikovom ucinku na riziko kar-
diocerebrovaskularnej a renalnej morbidity a mortality.
Podla referen¢nych odporucani [13,14,16-19,23], ako
aj nazoru SDiA/SDS [21] sa za preferovanu inicidlnu far-
makologicku liecbu DM2T povazuje metformin a za opti-
malnu kombinaciu k metforminu sa povazuje GLP1-RA
alebo SGLT2i. Tieto farmaka su preferované nielen zdévodu
vyrazného efektu na Upravu glykémii pri nizkom riziku hy-
poglykémie a priaznivom efekte na telesni hmotnost, ale
najma z dévodu potvrdeného kardiovaskularneho (KV),
cerebrovaskularneho a renélneho 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 niz3ej priecke vhodnosti
vyberu su derivaty sulfonylurey (SU - preferencne gli-
mepirid a gliklazid MR) a inzulin, za najmenej upred-
nostnovany vyber, rezervovany skor len pre urcité typy
pacientov povazujeme glitazény, spomedzi ktorych je
preferovany pioglitazén (schéma 1, schéma 2).
Uvedena hierarchia vyberu je vhodnd pre vsetkych
pacientov s DM2T, obzvlast je vsak odporucana u pa-
cientov s vysokym a velmi vysokym rizikom KV-prihody,
SZ alebo CKD a s dérazom odpori¢anym vyberom u pa-
cientov s uz pritomnym aterosklerotickym (ATS) KVO,
SZ alebo cerebrovaskularnym ochorenim (CVO) alebo
chronickym ochorenim oblic¢iek (chronic kidney disease
- CKD). Ak pacient ma prejavy alebo znaky srdcového
zlyhania (SZ), alebo méa CKD, alebo ATS/non-ATS kar-
diovaskuldrne ochorenie s dominanciou rizika rozvoja
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SZ, alebo ma vysoké KV-riziko, je za preferovany postup
povazovana volba SGLT2i s cielom redukcie KV- a cel-
kovej mortality, hospitalizacie pre SZ (schéma 2), ako aj
rozvoja a progresie CKD - redukcia albuminurie a pro-
gresie poklesu eGF (vid' schému na s. 22). Ak pacient
ma ATS KVO s dominanciou rizika ATS KV-prihody, pre-
konal ATS KV-prihodu (IM, CMP, ochorenie periférnych
artérii), alebo ma vysoké riziko ATS KV-prihody, alebo
ma CKD, potom je za preferovany postup povazovana
volba GLP1-RA s ciefom redukcie rizika KV- a celkovej
mortality, spomalenia progresie ATS a rizika ATS KV-pri-
hod, ako aj rozvoja a progresie CKD (redukcia albumin-
urie) [13,14,16-19,21,23]. V3eobecnym 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 via-
ceré KV-rizikové faktory (krvny tlak, krvné lipidy, chro-
nicky subklinicky zapal). Iné skupiny farmak v porov-
nani s GLP1-RA a SGLT2i neposkytuju ziadne zdsadné
vyhody. Vyhodou gliptinov, odporucanych az na pozi-
cii po SGLT2i a GLP1-RA, je nizke riziko hypoglykémie,
hmotnostna neutralita, nizke riziko komplikacii a ne-
Ziaducich ucinkov. U¢inok na upravu glykémie je viak
miernejsi a nie je prekdzany ani morbiditno -mortalitny
benefit. Ich najvacsou prednostou je moznost pouzitia
v celom spektre klesajucich funkcii obliciek vratane pa-
cientov s kone¢nym 3taddiom chronického zlyhavania
obliciek. Tieto vlastnosti su vyhodné najma u starsich
pacientov.

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. nefro-
protektivna lie¢ba, a to pridanim k predoslej liecbe alebo
nahradou za iné antidiabetické farmaka [13,14,16-19,23].
Rovnako pri intenzifikacii glykemickej kontroly farma-
kom z inej skupiny sa odporuca SGLT2i alebo GLP1-RA
ponechat [13,14,16-19,23]. Uvedené principy sa obja-
vili uz v odporucaniach SDS z roku 2016 a boli vobec
jednymi z prvych, ktoré inkorporovali vysledky nedav-
nych CVOT (Cardiovascular Outcome Trial) stadii do
preferen¢ného vyberu liecby u konkrétneho pacienta,
s cielom znizit konkrétne morbiditno-mortalitné riziko.
V sucasnosti je takyto pristup uz Standardnou stuc¢astou
vsetkych referen¢nych odporuicani, ako su aktualne od-
porucania EASD, ADA, AACE, ESC, CDA, CEEDEG a dal-
Sich [13,14,16-19,23]. Napriek uvedenému je vyuZiva-
nie SGLT2i a GLP1-RA na Slovensku z nejasného dovodu
vyrazne nizsie, nez by zodpovedalo terapeutickej hod-
note tychto farmak, a je tiez nizsie nez v okolitych kraji-
nach [22], ¢o bolo predmetom opakovanej kritiky. Hoci
pricinou tohto stavu bolo a do velkej miery este stale
je indikacné obmedzenie pre SGLT2i a GLP1-RA, stale
sa vyrazne prejavuje klinickd inercia, ¢o je viak celosve-
tovy problém [22]. T4 sa prejavuje nielen celkovym ne-
dostatocnym pouzivanm kardio- a nefroprotektivnych
antidiabetik, ale rozdiel v pouzivani nebol ani u pacien-
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tov s pritomnym KVO a bez neho, a naopak nadmerne sa
stale pouzivaju rizikové derivaty sulfonylurey. V posled-
nejdobe sasitudcia mierne zlepsuje a predmetom odbor-
nej diskusie sa uzZ viac stdva otazka, preco pacient nema
v terapeutickej schéme zastupcu SGLT2i, obzvlast, ak ide
o pacienta s vysokym KV-rizikom alebo pritomnym KVO
alebo CKD, ¢o je spolo¢ny nazor nielen diabetolégov, ale
aj kardiolégov a nefrolégov. Obzvlast, ked priaznivé KV-
a nefroprotektivne vysledky boli zistené aj u pacientov
so SZ, ¢i CKD bez diabetu. U kazdého pacienta s DM2T
je preto potrebné mysliet na vysoké KV-riziko, stratifiko-
vat ho a tento faktor zohladnit aj pri vybere/Uprave, resp.
pravidelnom prehodnocovani lie¢by. Rovnaka stratifika-
Cia je potrebna v pravidelnom vyhodnocovani rendlnych
parametrov. Tato filozofia pristupu k lie¢be by sa mala
uplatiiovat aj u pacientov na jestvujucej liecbe s dobrou
glykemickou kontrolou. Pravidelné prehodnocovanie by
malo brat do Uvahy aktudlne KV- a rendlne riziko, ktoré
sa v priebehu ¢asu meni/progreduje, prekonanie KV-pri-
hody, ¢o vyznamne zvysuje aj riziko SZ, jeho prejavy (aj
bez predoslého KVO na podklade aterosklerdzy), uzi-
vanie farmakoterapie s moznym zvysenym KV-rizikom
a pod. Jednou z velkych vyhod je aj velmi rychly efekt
SGLT2i, ktory sa prejavuje uz v priebehu prvych dni od
pridania. A netreba tiez zabudat na skutoc¢nost, ze liecba
SGLT2i oddaluje potrebu liecby inzulinom alebo aspon
umoziuje redukciu jeho davok, a tiez Ze je vyhodna aj
z hladiska Setrenia nédkladov.

Dolezitu ulohu zohrava interdisciplinarna spolupraca,
v rdmci ktorej v kontexte redukcie rizika KV- a renalnej mor-
bidity a mortality je klti¢ova spolupraca diabetoléga s kar-
diolégom, nefroldgom a neurolégom, najma s cielom zlep-
Senia skorej identifikécie KV- a rendlnych ochoreni ako aj
naslednej optimalizacie liecby. Potrebnd je tiez eduka-
cia pacienta, ktora okrem vseobecnych tém by mala byt
zamerand aj na problematiku rizika a moznosti ovplyv-
nenia KVO a diabetickej choroby obliciek, nakolko uroven
tychto vedomosti je vo vSeobecnosti medzi pacientmi
nizka. Napokon, konecny vyber liecby a terapeutickych
cielov vyrazne ovplyviniuje vek pacienta. Stupajuci vek
sa zdruzuje so SirsSim spektrom a zavaznostou pridruze-
nych ochoreni, sic¢asnou lie¢bou viacerymi farmakami,
zvy$enym rizikom hypoglykémie a ¢asto aj zmenenymi
prejavmi hypoglykémie a syndromom neuvedomovania
si hypoglykémie, pritomnostou syndrému krehkosti, po-
ruchami kognitivnych funkcii, paméte, demenciou, dezo-
rientovanostou, zmatenostou, socialne ekonomickymi ri-
zikami, odkdzanostou, osamelostou, inkontinenciou, zvy-
$enym rizikom dehydratdcie, sarkopéniou, vyssim rizikom
zavratov a padov a pod. Diabetik senior je teda kom-
plikovanejsi a zranitelnejsi, a preto aj vyber liecby a jej
intenzita musi tieto faktory zohladrovat. S ohladom na
vyssie uvedené aspekty ide pritom o pomerne hetero-
génnu skupinu pacientov vyzadujucu individualizéciu
terapeutického pristupu. Aktualne vo veku nad 65 rokov
je na Slovensku viac ako polovica pacientov s DM2T.
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