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Abstrakt

Vysledky randomizovanych klinickych $tudii (Randomized Clinical Trials — RCT) st zlatym Standardom potreb-
nym na schvalenie novych liekov a novych indikacii liecby. Ich limitaciou je, Ze nereflektuju Uplne populdciu viet-
kych pacientov v redlnej klinickej praxi vzhladom na obmedzenia pritomné v inkliznych a exkldznych kritéridch. Na
druhej strane proces randomizacie zabezpecuje takmer Uplnu rovnovdhu medzi zndmymi a nezndmymi faktormi,
ktoré by mohli ovplyvnit vysledok studie. V poslednych rokoch su ¢oraz viac publikované studie analyzujuce pa-
cientov z redlnej klinickej praxe (Real World Evidence — RWE), ktorych cielom je analyzovat Sirsie definované popu-
lacie pacientov, ako boli testované v RCT. Navyse, tieto nevyzaduju na vykonanie dlhsie ¢asové obdobie, kedZe ide
o retrospektivne analyzy zaloZzené na databdzach elektronickych zdznamov pacientov, idajoch poistovni a inych
registrov pacientov. Proces randomizacie sa nahradzuje Statistickou metédou parovania na zdklade podobnosti
(propensity score matching). Tato metdéda ma svoje obmedzenia, kedze faktory, ktoré st zobrané do Uvahy pri vy-
tvarani podobnych dvojic pacientov, su definované investigdtormi na zédklade vedomosti o znamych matucich fak-
toroch (confounders), teda tych faktoroch, ktoré méozu ovplyvnit vysledok studie. Na rozdiel od RCT, RWE nie su
schopné rozdelit skimanu populaciu aj podla doteraz nezndmych matucich faktorov. Vysledky viacerych stadii
typu RWE neboli potvrdené v RCT. TaktieZ studie na bdze RWE vykonané po RCT na menej rizikovej populdcii ako
v RCT pozorovali casto vacsi efekt sledovaného lieku ako v RCT. To odporuje vieobecne zndmemu pozorovaniu, ze
$tudiami je moZno povazovat za komplementérne k ddtam ziskanym v RCT. Ich pridavna hodnota méze byt vyuzita
pri zmene davky lieku alebo spésobu podavania, ako aj pouzitia lieku v novej populdcii pacientov. Studie typu RWE
nie su vhodné na dbékaz ucinku alebo bezpecnosti nového lieku, ani na porovnavanie jednotlivych skupin liekov
vo vztahu k predefinovanym vysledkom studii. Tieto vysledky mozu byt povazované maximalne za hypotézu ge-
nerujuce a vyzaduju nasledné potvrdenie RCT alebo nepriame porovnanie skupin liekov za pouzitia metaanalyzy.

Klacové slova: agonisty GLP1-receptorov — antidiabetickd liecba — inhibitory SGLT2 - randomizované klinické
studie - studie typu RWE

Abstract

The results of randomized clinical trials (RCTs) are the gold standard needed to approve new drugs and the new
treatment indications. Their limitation is that they do not fully reflect the population of all patients in the real clini-
cal practice due to the limitations present in the inclusion and exclusion criteria. On the other hand, the randomiza-
tion process ensures an almost perfect balance between known and unknown factors that could influence the out-
come of the study. In recent years, studies analyzing patients from Real World Evidence (RWE) have been increas-
ingly published, aiming to analyze more broadly defined patient populations than those tested in RCTs. Moreover,
these studies do not require a longer period of time to conduct, as they are retrospective analyses based on elec-
tronic health record databases, insurance company data and other patient registries. The randomization process
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is replaced by the statistical method of propensity score matching. This method has its limitations, as the factors
that are taken into account when creating similar pairs of patients are defined by the investigators based on their
knowledge of known confounders, i.e. those factors that may influence the outcome of the study. Thus, unlike RCTs,
RWEs are also unable to stratify the study population according to previously unknown confounders. The results
of several RWEs were not later confirmed in RCTs. Also, RWE-based studies conducted after RCTs, and performed
on a less risky population than in RCTs, often observed a larger effect of the investigational drug than in RCTs. This
finding contradicts well-known observation that the effect of a drug is greater when studied in the population with
higher risk. Hence, the data obtained by such studies can be considered complementary to those obtained in RCTs.
Their additive value can be used to rationalize the change of the dose of the drug or the route of administration, as
well as the use of the drug in a new patient population. RWE is not suitable for demonstrating the effect or safety
of a new drug, nor for comparing different groups of drugs in relation to predefined study results. These results can
be considered at most hypothesis-generating and require confirmatory RCTs or indirect comparison of groups of
drugs using a meta-analysis.

Key words: antidiabetic therapy — GLP-1 receptor agonists — randomized clinical trials — real world evidence

studies — SGLT2 inhibitors

Randomizované klinické studie
Randomizované klinické studie (Randomized Clinical
Trials — RCT) boli v poslednych 25 rokoch zlatym S$tan-
dardom na vyhodnocovanie efektivity a bezpecnosti
novych liekov a nasledne ich schvalovanie regula¢nymi
agentdrami pre pouzitie v klinickej praxi. Od roku 2008
sa rutinne vyzaduju aj postregistracné Studie kardio-
vaskularnej bezpecnosti pre nové antidiabetika. Tato po-
ziadavka bola nastolena, pretoze metaanalyza studii nie-
ktorych novo schvélenych antidiabetik ako rosiglitazén
ukdzala zvysené riziko kardiovaskularnych prihod [1].

V poslednom desatroci boli publikované viac ako dve
desiatky Studii kardiovaskularnej bezpecénosti s novymi
preparatmi zo skupin inhibitorov dipeptidylpeptidazy 4
(DPP4i), agonistov receptorov pre glukagénu podobny
peptid 1 (GLP1-RA), inhibitorov sodikoglukézového kotran-
sportéra 2 (SGLT2i), ako aj novych depotnych inzulinov
glargin a degludek. Prakticky vsetky tieto studie ukazali
kardiovaskularnu (KV) bezpecnost vyssie uvedenych
skupin preparatov. Navyse, viaceré preparaty zo skupin
SGLT2i [2] a GLP1-RA [3] dokazali aj schopnost preven-
cie kardiovaskularnej morbidity a mortality.

RCT su finan¢ne velmi nakladné a tato ich nakladnost
sa premieta do ceny novych liekov, ktorych vyuzivanie
méze byt v rozli¢nych krajinach nasledne limitované roz-
manitymi preskripénymi obmedzeniami. Preto sa posled-
nych rokoch objavuje trend nahradit aspor ¢iasto¢ne RCT
analyzami existujucich velkych databaz elektronickych
kariet pacientov, zdravotnych poistovni a narodnych
registrov pacientov s diabetom. Suhrne sa tieto data
oznacuju ako dokazy z redlneho sveta klinickej praxe —
Real World Evidence (RWE).

Pri analyze dat ziskanych observaciou klinickej praxe
je najvacsim problémom existencia matucich premen-
nych (confounding variables). O tychto premennych je
zname, Ze koreluju s vysledkom studie. Prikladom méze
bytvyssivek, o ktorom je zndme, Ze tesne koreluje s KV-mor-
biditou a mortalitou. Ak teda poddvame ur¢itu $tudijnu
medikaciu 2 skupinam chorych, ktoré maju rozli¢ny vek,
moézeme pozorovat dva typy chybnych vysledkov. Sku-

pina s nizsim vekom moze mat nizsiu incidenciu KV-pri-
hod. Ak je to skupina, ktord dostava Studijni medikaciu,
moézeme pozorovat falosne pozitivny vysledok, ktory
bol spdsobeny nie skisanym liekom, ale nizsim vekom
sledovanych pacientov. A naopak, ak ma nizsi vek sku-
pina dostavajuca placebo, nemusime pozorovat efekt
sledovaného lieku, aj ked tento v skutocnosti existuje,
pretoze je maskovany efektom vyssieho veku skupiny
dostavajucej Studijnd medikaciu. Matice premenné su
teda zdrojom skreslenia vysledku 3tudie, pre ktoré sa
v odbornej literature pouziva anglicky termin bias, ¢o
sa do slovenciny najcastejsie prekladd ako ,skreslenost,
predpojatost, zaujatost”.

Problém matucich premennych riesi dizajn RCT. Proces
randomizacie — teda ndhodného rozdelenia pacientov do
skupin - vedie k rovnovahe mattcich premennych v po-
rovnavanych skupindach, ¢ uz zndmych alebo neznamych,
takze jedinym rozdielom medzi skupinami je alokacia
pacientov k liekovej alebo inej intervencii. Ak RCT spl-
naju nasledovné 3 kritéria, je mozné vietky rozdiely vo
vysledkoch medzi skupinami prisudit sledovanej inter-
vencii. Prvym kritériom je, aby $tudijnd populacia bola
dostatocne velkd na to, aby nedoslo k nerovnovédhe ma-
tucich premennych ndhodne sposobenej. Druhym kri-
tériom je pouzivanie analyz typu umysel liecit (inten-
tion-to-treat), pri ktorej je efekt intervencie analyzovany
u kazdého pacienta nezavisle od adherencie k interven-
cii alebo lie¢be dalsimi preparatmi. Poslednym kritériom
je sledovanie Ucastnikov studie az do konca jej trvania,
a to aj tych, ktori prestali uzivat studijnd medikaciu [4]. Je
potrebné dodat, Ze drobné nerovnovahy, ktoré v procese
randomizacie vzniknd medzi porovnavanymi skupinami,
su este Statisticky korigované za pouzitia viacrozmernej
logistickej regresnej analyzy, ktora simuluje stav Uplnej
rovnovahy medzi meranymi charakteristikami skupin.

Dékazy z redlnej klinickej praxe

Studie zaloZzené na analyze dat z klinickej praxe pred-
chadzali randomizované studie. Casto i3lo o porovna-
nie nového typu lie¢by s historickymi kontrolami, ktoré
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sa pracne dohladavali v klasickych papierovych choro-
bopisoch. To bolo zatazené viacerymi chybami, kedZe
aj zname matuce premenné ¢asto v chorobopisoch
nebolo mozné dohladat. Tieto Studie boli preto zatazené
extrémnym biasom, ¢o viedlo pred polstoro¢im k zaca-
tiu vyuzivania RCT. Medzi prvé RCT patrila aj studia po-
rovndavajlca efekt réznych antidiabetik na rozvoj kom-
plikécii diabetu zndma ako University Group Diabetes
Program [5].

V poslednom desatro¢i dochadza k ¢oraz castejSiemu
publikovaniu dat zalozenych na RWE. To bolo umoz-
nené elektronizéciou zdravotnictva, ked' mnohé data je
mozné dohladat z elektronickych databaz ambulant-
nych aj hospitalizovanych pacientov, narodnych regis-
trov diabetikov, ako aj z databaz poistovni sledujicich
preskripciu jednotlivych liekov. Dal3im pomerne potent-
nym, i ked'nie vSemocnym nastrojom pri analyze tychto
dat je Statistickd metdda propensity score matching
(parovanie na zaklade podobnosti). Metéda umozriuje
vytvdrat podobné pary pacientov na zaklade predefino-
vanych zndmych matucich premennych, ktorych ¢asto
byvaju az desiatky. Na rozdiel od randomizacie neumoz-
nuje vytvorenie prakticky identickych porovnavanych
skupin aj na zaklade doteraz neznamych matucich fakto-
rov. KedZe Casto je presny mechanizmus Gc¢inku novych
liekov malo objasneny, nerovnovaha tychto doteraz
neznamych matucich faktorov v porovnavanych studi-
ach méze vyznamnym spdsobom ovplyvnit vysledky
studie, Co je aj jednou z hlavnych limitdcii tejto Statistic-
kej metddy.

Je potrebné uviest, ze matice premenné s velkou
pravdepodobnostou nedokézu skreslit vysledky s ex-
trémne nizkym alebo vysokym relativnym rizikom, ako
je znizenie pod 0,25 alebo zvy3enie nad 4,0. V takychto
situdciach zvycajne RCT nie su potrebné na dokdza-
nie kauzality. Ako priklad moéze sluzit lie¢ba diabetickej
ketoacidézy inzulinom, ktory je bezpochyby efektivny
v tejto indikacii. Relativne riziko medzi 0,5-2,0, ktoré
byva najcastejsie referované pri analyzach typu RWE, je
najcitlivejsie na nespoznané matuce faktory [4].

Priklady nezh6d medzi vysledkami RWE
aRCT

Vychadzajuc z principu, ze liecebny efekt urcitého lieku
je tym vadsi, ¢im vyssie je bazélne riziko, je potrebné pri
porovnavani vysledkov RWE a RCT brat do Uvahy ba-
zélne riziko vyjadrené incidenciou sledovanych vysled-
kov. KedZe v studiach zaloZzenych na RWE su ¢asto zahr-
nuté viaceré lieky z jednej liekovej skupiny, vhodné je
porovnavanie s metaanalyzami $tudii z danej liekovej
skupiny, ak su k dispozicii.

Vroku 2016 po publikovanitroch RCT, v ktorych DPP4i
neboli efektivnejsie ako placebo v prevencii KV-prihod
[6], boli publikované vysledky Studie na baze RWE vy-
uzivajlce na analyzy Svédsky register preskribovanych
liekov, register pricin smrti a narodny register pacientov.
Primarne boli na analyzu pouzité Coxové modely prezi-
vania. Autori zistili, Ze u pacientov lieCenych primérne

metforminom pridanie derivatov sulfonylurey bolo v po-
rovnani s pridanim DPP4i spojené so zvysenym rizi-
kom fatalnych a nefatalnych kardiovaskuldrnych ocho-
reni — pomer rizik (Hazard Ratio) - HR 1,17 (95% Cl 1,01-
1,37) a celkovej mortality - HR 1,25 (95% Cl 1,12-1,38,
p = 0,003). Podrobnejsia analyza vysledkov uvedena
v suplementérnych tabulkach ukézala, ze zvysené riziko
mortality v porovnani s DPP4i (80 % pacientov uzivalo
sitagliptin) bolo pozorované iba pre lie¢bu glibenkla-
midom (HR 1,37; 95% CI 1,11-1,69), o suviselo pravde-
podobne s 3-ndsobne zvysenym rizikom rozvoja zdvaz-
nej hypoglykémie. Lie¢ba glipizidom ani glimepridom
nebola asociovana ani so signifikantne zvysenym rizi-
kom zavaznej hypoglykémie, ani so signifikantne zvy-
Senym rizikom celkovej mortality [7]. Analogicky v roku
2019 publikovana studia CAROLINA, ktora priamo po-
rovnavala preventivny efekt DPP4i linagliptinu a sulfo-
nylureového derivatu glimepiridu v prevencii KV-pri-
hod, nezistila Ziadny rozdiel medzi tymito preparatmi
[8].

Rovnaka skupina autorov porovndvala DPP4i s inzu-
linom ako druholiniovu lie¢bu pridavanu k metforminu.
Tentokrat pouzili na analyzu metédu parovania na za-
klade skére podobnosti. U pacientov, ktori dostali v in-
zulin glargin ako liek 2. linie, bola zvy3ena celkova morta-
lita takmer o 70 % v porovnani s chorymi, ktori mali pri-
dani k liecbe DPP4i (HR 1,67; 95% Cl 1,51-1,85) [9]. Tieto
vysledky su opat v rozpore s vysledkami RCT ORIGIN,
v ktorej bol skimany efekt titracie glarginu v porov-
nani so Standardnou antidiabetickou lie¢bou na rozvoj
KV-prihod u pacientov s diabetom a prediabetom.
V studii ORIGIN nebolo pozorované Ziadne zvysenie
primarnych ani sekundarnych KV-vysledkov, a teda ani
celkovej mortality (HR 0,98; 95% Cl 0,90-1,08) u pacien-
tov randomizovanych na lie¢bu glarginom v porovnani
s pacientmi na Standardnej liecbe [10].

Prichod SGLT2i do klinickej praxe vzbudil velké nadeje,
ked' prva publikovana studia EMPA-REG OUTCOME po-
zorovala znizenie celkovej mortality o 32 % pri pridav-
nej lie¢cbe empagliflozinom v porovnani s placebom
[11]. RCT s dalsimi derivatmi SGLT2i sice replikovali efekt
gliflozinov na zlyhavanie srdca, neboli viak schopné re-
plikovat efekt na KV- a celkovi mortalitu [2].

Sledovat efekt na celkovi mortalitu, ¢o je ukazovatel

na rozdiel od inych spolahlivo identifikovatelny aj z da-
bataz, sa pokusili dve studie typu RWE, v ktorych boli
pacienti lie¢eni prevazne inymi preparatmi zo skupiny
SGLT2i ako empagliflozinom. V studii EASEL 58 % dia-
betikov uzivalo kanagliflozin, 26 % empagliflozin a 16 %
dapagliflozin. Metédou pérovania na zaklade podob-
nosti bolo pozorované az 43 % zniZenie celkovej morta-
lity (HR 0,57; 95% Cl 0,49-0,66) u pacientov uzivajucich
pridavnu liecbu SGLT2i vs nonSGLT2i, ¢o zodpovedalo
absolutnej mortalite 12,9 vs 22,6/1 000 pacientorokov
(PR) [12]. Velmi podobnd redukcia mortality o 44 % pri
liecbe gliflozinmi bola pozorovand aj v dalsej $tudii cha-
rakteru RWE pod nazvom CVD-REAL, v ktorej uzivalo
53 % pacientov kanagliflozin a 41 % dapagliflozin [13].
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Na vyrazne odlisné vysledky medzi RCT a RWE vo vztahu
k celkovej mortalite v studiach s gliflozinmi poukazal kanad-
sky biostatistik Samy Suissa z McGillovej Univerzity v Mon-
treale. Podla jeho nazoru rozdiel je spésobeny tzv.immor-
tal time bias (bias obdobia nesmrtelnosti). Tento bias
je zretelny v dizajne studie EASEL, v ktorej boli novi pa-
cientilie¢eni SGLT2i, ale mohli byt predtym lieceniinymi
liekmi definovanymi v $tudii ako nonSGLT2i. Takto sa
k novsej lie¢be SGLT2i dostali len pacienti, ktori prezili
obdobie lie¢by inymi preparatmi, a preto sa nazyva tato
periéda obdobim nesmrtelnosti. Pacienti, ktori boli
predtym na inych liekoch a neprezili obdobie nesmrtel-
nosti, sa berd ako kontroly voci pacientom uzivajucim
SGLT2i, ¢o falosne zvysuje hlavne rozdiely v mortalite.
V $tudii EASEL este aj po parovani na zéklade skére po-
dobnosti uZivalo v skupine lie¢enej SGLT2i 23 % inzulin
v porovnani so 17 % v skupine nonSGLT2i. GLP1-RA uzi-
valo 20 % v skupine SGLT2i a 8 % v skupine nonSGLT2i,
zatial ¢o DPP4i uzivalo 58 % v skupine SGLT2i v porov-
nani s 30 % pacientov lieCenych nonSGLT2i. Bias obdo-
bia nesmrtelnosti tak viedol k nadhodnoteniu morta-
lity v kontrolnej skupine neuzivajucej inhibitory SGLT2i
[14]. Podobne boli ovplyvnené biasom obdobia nesmr-
telnosti aj vyssie spominané porovnania DPP4i s deri-
vatmi sulfonylurey a inzulinom [15].

Na zéklade RCT iba dve skupiny novych liekov uka-
zali schopnost redukcie KV-morbidity a mortality, a to
SGLT2i a GLP1-RA [2,3]. Kym SGLT2i pésobia hlavne he-
modynamicky cez ovplyvnenie srdcového zlyhavania
a progresie chronickej oblickovej choroby [2], GLP1-RA
pravdepodobne pleiotropnym efektom spomaluju rozvoj
a progresiu aterosklerézy [16]. Zatial nebola vykonana
RCT, ktord by priamo porovnavala tieto dve skupiny liekov,
ale méame dostatok dat, ktoré umozniuju porovnanie na
zéklade metaanalyz.

Longato et al z Univerzity v Padove sa pokusili po-
rovnat uvedené skupiny antidiabetik v populacii Be-
natska a z oblasti severozapadného Talianska. V rdmci
studie charakteru RWE za pouzitia parovania na zak-
lade podobnosti zistili signifikantne nizsi vyskyt niekto-
rych KV-vysledkov u pacientov uZivajucich SGLT2i v porov-
nani s pacientmi uzivajucimi GLP1-RA. Z SGLT2i boli v tom
obdobi v Taliansku pouzivané preparaty dapagliflo-
zin, empagliflozin a kanagliflozin, zatial' ¢o z GLP1-RA
boli uzivané lixisenatid, liraglutid, exenatid a dulaglutid.
V tab. 1 su zhrnuté tieto vysledky a si porovnané s meta-
analyzami studii s SGLT2ia GLP1-RA. Autori ako primarnu
analyzu pouzivali princip as treated (na liecbe), teda
boli zahrnuti len pacienti, ktori lie¢bu neprerusili. To
nebolo v sulade so spravnou statistickou praxou hod-
notenia vysledkov klinickych studii, v ktorych sa ako
primdrna ma vykondvat analyza na principe umysel lie-
¢it, co znamena, Ze do vysledkov studie sa zaratavaju aj
pacienti, ktori liecbu prerusili z akychkolvek dévodov.
Autori uverejnili aj tuto analyzu ako analyzu senzitivity
a jej vysledky uvddzame v tab.

V severotalianskej studii bola zistend signifikantne nizsia
incidencia kompozitného KV-vysledku (infarkt myokardu,
mozgova porazka alebo celkovd mortalita) o 22 % u pa-
cientov lie¢enych SGLT2i v porovnani s chorymi lie¢enymi
GLP1-RA [17]. Pre porovanie, metaanalyza RCT porovna-
vajucich SGLT2i s placebom ukazala signifikantne nizsiu
incidenciu kompozitného KV-vysledku o 11 % [2], zatial
¢o metaanalyza studii porovnavajucich GLP1-RA s pla-
cebom zaznamenala signifikantné znizenie tohto vy-
sledku o 12 % [3]. V $tudii Longata et al bola incidencia
infarktu myokardu u pacientov na SGLT2i o 25 % niZ3ia
ako pri lie¢be GLP1-RA [17]. Toto zistenie taktiez nezod-
povedalo vysledkom metaanalyz s tymito skupinami
liekov, pri ktorych bolo pozorované zniZenie incidencie

Tab | Porovnanie efektu SGLT2i a GLP1-RA na incidenciu KV-prihod

KV-vysledok Longato et al [17]
SGLT2i vs GLP1-RA
(n=4298 vs 4 298)
HR (95% ClI)
typ analyzy studia typu RWE
- p 0,78
kompozitny KV-vysledok (0,62-0,97)
infarkt myokardu .
(0,56-0,98)
cievna mozgové prihoda e
(0,57-1,41)
, . 0,65
celkova mortalita
(0,40-1,05)
. P 0,70
srdcové zlyhavanie (046-1,08)

Zelniker et al [2]
SGLT2i vs placebo
(n=19064 vs 15 258)

Kristensen et al [3]
GLP1-RA vs placebo
(n=27 977 vs 2 027)

HR (95% Cl) HR (95% Cl)
metaanalyza RCT metaanalyza RCT
0,89 0,88
(0,83-0,96) (0,82-0,94)
0,89 0,91
(0,80-0,98) (0,84-1,00)
0,97 0,84
(0,86-1,10) (0,76-0,93)
0,85 0,88
(0,78-0,93) (0,83-0,95)
0,69 0,91
(0,61-0,79) (0,83-0,99)

Cl - Confidence Interval/interval spolahlivosti GLP1-RA — agonisty receptorov pre glukagénu podobny peptid-1 HR - Hazard Ratio/pomer rizik
KV - kardiovaskularny RCT - Randomized Controlled Trial/randomizovand kontrolovana stidia RWE - Real World Evidence/d6kaz z reélnej klinickej

praxe SGLT2i - inhibitory sodikoglukézového kotranspotéra 2

Pozndmka: Kompozitné KV-vysledky v metaanalyzach boli definované ako KV-mortalita, nefatalny infarkt myokardu alebo nefatalna mozgova
poréazka. V ¢lanku Longato et al bol kompozitny vysledok definovany ako celkova mortalita, infarkt myokardu alebo mozgova porazka.

Tucnym pismom su vyznacené signifikantné rozdiely.
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infarktu myokardu o 11 % pri liecbe SGLT2i [2] a 0 9 % pri
liecbe GLP1-RA [3] v porovnani s placebom. Incidencia
cievnych mozgovych prihod, celkovej mortality a srdco-
vého zlyhavania sa v talianskej studii signifikantne nelisila
medzi dvomi porovnavanymi skupinami liekov [17]. Na
zdklade metaanalyz je vSak mozné pozorovat kvantita-
tivne vyssi efekt GLP1-RA na incidenciu cievnych moz-
govych prihod - signifikantna redukcia 16 % pri lie¢be
GLP1-RA v porovnani s placebom [3] a nesignifikantna
redukcia pri lieCbe SGLT2i v porovnani s placebom o 3 %.
Srdcové zlyhavanie viak ucinnejsie ovplyviuju SGLT2i,
ktoré podla vysledkov metaanalyzy viedli k signifikant-
nej redukcii jeho incidencie o 31 % v porovnani s pla-
cebom [2], zatial ¢co GLP1-RA viedli tiez k signifikantnej
redukcii srdcového zlyhavania v porovnani s placebom,
ale iba 0 9 % [3]. Co sa tyka celkovej mortality, ta sice
v talianskej studii nebola signifikantne nizsia u pacien-
tov lie¢enych SGLT2i v porovnani s liecenymi GLP1-RA
(HR 0,65; 0,40-1,05) [17], avsak hodnota pomeru rizik
bola numericky nizsia ako hodnota zistend metaanaly-
zou studii s SGLT2i (HR 0,85; 0,78-0,93) [2].

Neddvno publikovand dénska studia porovnavala
data tykajuce sa efektivnosti SGLT2i a GLP1-RA v klinic-
kej praxi na zdklade viacerych narodnych registrov: Re-
gistracny systém obcanov, Narodny register preskripcie
liekov, Dansky narodny register pacientov, ktory zahr-
nuje informacie o diagnézach vsetkych pacientov pre-
pustenych z nemocnic, ako aj Dansky narodny register
pric¢in smrti. Boli analyzované data z rokov 2013-2015.
Podobne ako v spominanej talianskej studii boli zahr-
nuti do analyz diabetici s prvou preskripciou exenatidu,
lisixenatidu, liraglutidu alebo dulaglutidu zo skupiny
GLP1-RA (n = 8 913) a porovnavani s pacientmi s prvou
preskripciou empagliflozinu, kanagliflozinu alebo dapa-
gliflozinu zo skupiny SGLT2i (n = 5 275). Na rozdiel od
vyssie uvedenej talianskej studie nebol v danskej studii
pozorovany ziadny rozdiel v incidencii kompozitného
KV-vysledku (infarkt myokardu, mozgova porazka alebo
celkova mortalita), v incidencii jeho jednotlivych zlo-
Ziek, ani v incidencii hospitalizacii pre srdcové zlyhava-
nie [18].

Vyrazna nezhoda vysledkov talianskej studie s vysled-
kami danskej Studie a hlavne z vysledkami metaanalyz
RCT oboch skupin liekov naznacuje existenciu podob-
nych typov biasov, ktorymi boli poznacené predchadza-
juce studie typu RWE EASEL a CVD-REAL [12,13]. Z tychto
biasov je potrebné zdéraznit hlavne neschopnost studii
typu RWE vytvorit rovnovahu v porovnavanych skupi-
nach tykajucu sa neznamych matucich faktorov, ako aj
lisSiace sa casové faktory nasadenia liekov veduce k im-
mortal time bias (bias obdobia nesmrtelnosti). Navyse
skupina biostatitikov z Harvardovej univerzity v Bos-
tone poukazala na fakt, Ze minimdalne variacie kritérii pou-
zivanych na definiciu kontrolnej populacie viedli k velkym
posunom v demografickej Strukture kohorty a nasledne aj
k odlisnym vysledkom studie [19].

Regula¢né agentury Food and Drug Administration
(FDA) a European Medicines Agency (EMA) v poslednych

rokoch zvazuju, za akych okolnosti by mohli byt pou-
Zité data ziskané na zaklade RWE pri schvalovani novych
liekov a ich indikacii [20]. KedZe ide v zdsade o observacné
Studie, data ziskané takymito Studiami je mozno povazo-
vat iba za komplementarne k ddtam ziskanym v RCT. Ich
pridavna hodnota moze hlavne byt indikaciou zmeny
dévky lieku alebo spésobu podévania, ako aj pouzitia
lieku v 3irSie definovanej populdcii pacientov. Data zis-
kané za pomoci RWE v suc¢asnej podobe nie su vhodné
na dokaz ucinku alebo bezpecnosti nového lieku, ani
na porovnavanie jednotlivych skupin liekov. Takéto vy-
sledky mo6zu byt povazované maximaélne za hypotézu
generujuce a vyzaduju potvrdenie naslednym RCT alebo
nepriame porovnanie liekov za pouzitia metaanalyzy [21].

Tdto publikdcia bola podporend grantom VEGA 1/0183/20.
IT obdrzal honordre za predndskovu alebo konzultaénu
¢innost od spolocnosti Boehringer Ingelheim GmBH, Eli
Lilly & Comp a Novo Nordisk Slovakia. Za posudzovanie
grantovych ndvrhov obdrzal honordre od Eurdpskej komi-
sie — Direktoridtu pre vedu, Grantovej agenttry Ceskej re-
publiky a Agentury pre vedu a vyskum MSVVS Slovenskej
republiky.
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