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Abstrakt

Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i), resp. glifloziny, s modernou skupinou antidiabetickych
liekov, ktoré sa 10 rokov pouzivaju v lie¢bu diabetes mellitus 2. typu. Okrem dobrej glykemickej kontroly, nizkeho
rizika hypoglykémie a poklesu telesnej hmotnosti vykazuju signifikantny kardiovaskularny a nefroprotektivny be-
nefit v lie¢be pacientov s diabetes mellitus 2. typu. NeZiaducimi vedlajsimi uc¢inkami lie¢by st zvysené riziko infek-
cie mocovych ciest, najma vaginalne kandidézy u Zien, euglykemickd ketoacidéza a deplécia objemu spojena s hypo-
tenziou, ktoré sa povazuju za skupinovy ucinok gliflozinov. Podla medzindrodnych standardov glifloziny mézu byt in-
dikované ako lieky prvej volby v lie¢be pacientov s diabetes mellitus 2. typu s vysokym kardiovaskularnym rizikom.

Klacové slova: deplécia objemu s hypotenziou - diabetes mellitus 2. typu — euglykemicka ketoacid6za - glifloziny -
infekcie mocovych ciest - inhibitory sodiko-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i) - kardiovaskularny a nefropro-
tektivny benefit - neziaduce uUcinky — vaginalne kandidézy

Abstract

Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors, gliflozins are a modern class of diabetic medications which are
used ten years in the treatment of type 2 diabetes mellitus. Apart from good glycemic control, low risk of hypo-
glycemia and weight loss, gliflozins have been shown to provide significant cardiovascular and nephroprotective
benefit in patients with type 2 diabetes mellitus. Adverse side effects include increased risk of urinary infections,
mainly vaginal candidosis euglycemic ketoacidosis, volume depletion with hypotension, which are considered to
be a class effect of gliflozins. According to international standards gliflozins can be indicated such drugs of first
choice in the treatment of type 2 diabetic patients with high cardiovascular risk.

Key Words: adverse effect — cardiovascular and nephroprotective benefit — euglycemic ketoacidosis - gliflozins —
sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors- type 2 diabetes mellitus — urinary infections - vaginal candi-
dosis - volume depletion with hypotension

Uvod

Lie¢bainhibitormisodiko-glukézového transportéra (SGLT2i),
resp. gliflozinmi patri k najva¢sim prijemnym prekvape-
niam v lieCbe diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Pred
10 rokmi sa zacali postupne dostavat na nas trh.Vr. 2013
bol registrovany kanagliflozin a v r.2014 bol uvedeny
dapagliflozin, po povodne;j registracii v r. 2012 a dopl-
neni bezpecnostného profilu, a nakoniec empagliflozin.
Pred uvedenim tejto skupiny liekov do klinickej praxe sa
od nich ocakaval iba urcity pridavny efekt na znizenie
glykémie v kombinovanej lie¢be chorych s DM2T.

Novym mechanizmom Ucinku doplriovali dovtedy po-
uzivané antidiabetika. Pokles glykémie sa v tomto pripade
dosahuje blokovanim spatnej reabsorpcie glukézy z pri-
marneho mocu v proximalnom tubule obli¢iek inhibi-
ciou SGLT2 kotransportu. Mnozstvo glukézy vylu¢ené
oblickami prostrednictvom tohto mechanizmu zavisi
od koncentracie glukézy v krvi a glomerulovej filtra-
cie. U pacientov s DM2T s hyperglykémiou sa prefiltruje
a reabsorbuje vyssie mnozstvo glukdzy, pricom inhibi-
cia SGLT2 u diabetikov s hyperglykémiou vedie k rozsiah-
lemu vylucovaniu glukézy do mocu [1].
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Z hladiska postdenia antidiabetik glifloziny spinali
dve zakladné vlastnosti idealneho antidiabetika: nizke
riziko hypoglykémie a pokles telesnej hmotnosti v sivis-
losti s lie¢bou. Mechanizmus ucinku gliflozinov nie je za-
visly od funkcie B-buniek a G¢inku inzulinu, a to prispieva
k nizkemu riziku hypoglykémie. Metaanalyza prvych kli-
nickych studii potvrdila, Ze lie¢ba vietkymi SGLT2i (dapa-
gliflozin, kanagliflozin, empagliflozin) sa spaja nizkym ri-
zikom hypoglykémie porovnatelnym s metforminom
a inhibitormi dipeptidylpeptidazy 4 (DDP4i) a nizsim ri-
zikom v porovnani s preparatmi sulfonylurey [2].

Priaznivym ucinkom liecby gliflozinmi je pokles teles-
nej hmotnosti dosledkom energetickej deprivacie pri
stratach gluk6zy mocom. Liecba sa v3ak zaroven spadja
aj s priaznivou redistribuciou tukového tkaniva s reduk-
ciou abdominalneho viscerdlneho a hepatélneho tuku.
Experimentdlne podavanie SGLT2i zvySuje mnozstvo
hnedého tuku, ako aj hnednutie bieleho tukového tka-
niva s naslednym vzostupom termogenézy a vydaja ener-
gie, ¢o tiez vedie k poklesu telesnej hmotnosti. Gliflo-
ziny prispievaju k priaznivej protizapalovej remodeldcii
tukového tkaniva, kde zvy3uju mnozstvo protizapalo-
vych M2-makrofagov a redukuju mnozstvo zapalovych
M1-makrofagov a Thi-lymfocytov, ¢im znizuju lokalnu
a systémovu subklinickd zapalovu reakciu a zlep3Suju in-
zulinovu senzitivitu [3-5].

Po prichode gliflozinov na nas trh boli indikované ako
lieky 3. linie do kombinovanej lie¢by pacientov s DM2T,
ale vyzadované studie na potvrdenie kardiovaskular-
nej (KV) bezpecnosti priniesli neocakavané priaznivé
vysledky. Dokazy KV-benefitu a neskor aj nefroprotekti-
vity posunuli glifloziny na trover idealnej volby do vcas-
nej kombindcie s metforminom a s dérazom odporuca-
nej a preferovanej lie¢by u pacientov s DM2T so srdco-
vym zlyhdvanim, uz pritomnym KV-ochorenim (KVO),
resp. s rizikom rozvoja srdcového zlyhdvania alebo vy-
sokym KV-rizikom, alebo chronickou obli¢ckovou choro-
bou [6]. Napokon ich relevantné medzinarodné stan-
dardy spolu s agonistami receptorov pre glukagén po-
dobny peptid (GLP1-RA) v r. 2022 zaradili do skupiny liekov
1. volby u pacientov s DM2T s vysokym KV-rizikom [7]. Tak
sa z gliflozinov, od ktorych sa v dobe uvadzania do kli-
nickej praxe az tak vela neocakdvalo, stala v suc¢asnosti per-
spektivna skupina antidiabetik v lie¢be pacientov s DM2T.

Prvy neocakavany benefit - kardioprotek-
tivita

Uz prvé studie v ramci klinického skusania potvrdili priaz-
nivy vplyv liecby gliflozinmi na viaceré KV-rizikové fak-
tory. Okrem poklesu hyperglykémie a redukcie telesnej
hmotnosti sa lie¢ba gliflozinmi spaja s poklesom tlaku krvi
bez vzostupu frekvencie srdca, poklesom hladiny triacyl-
glycerolov a vzostupom HDL-cholesterolu, ako aj pokle-
som hladiny kyseliny mocovej, a potvrdil sa aj pokles tu-
hosti ciev. Uplne neo¢akavané viak boli vysledky vyZzado-
vanych klinickych studii na potvrdenie KV-bezpecnosti,
ktoré priniesli dokazy o viacerych KV-benefitoch zdsad-
ného vyznamu.

Neocakavane priaznivy KV-benefit liecby gliflozinmi
priniesli ako prvé vysledky prelomovej stidie EMPA-REG
OUTCOME (Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event
Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients) u pacientov
s DM2T s vysokym KV-rizikom lie¢enych empagliflozi-
nom. V ramci preexistujuceho KVO mali plne vytaZzenu
lie¢bu rizikovych KV-faktorov, pricom az 95 % uzivalo
antihypertenzivnu, 77 % hypolipidemicku a 83 % anti-
tromboticku lie¢bu. Napriek tomu sa v pripade empa-
gliflozinu dokdzal priaznivy vplyv na dalsiu 14 % reduk-
ciu incidencie primarneho kompozitného ciela, t. j. K\V-mor-
tality, nefatélneho infarktu myokardu a nefatélnej cievnej
mozgovej prihody v porovnani s placebom. Z jednotli-
vych sledovanych cielov sa na tom podielala redukcia
KV-mortality o 38 %. Zaroven doslo k redukcii celkovej
mortality o 32 %. Tento benefit lie¢by nastupoval po-
merne rychlo po zahdjeni lie¢by, a podla sekundarnej
analyzy vysledkov najviac suvisel s vyznamnou redukciou
potreby hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie o 35 %. ISlo
tak o prvy dékaz, ze antidiabeticky liek priaznivo pésobi
na srdcové zlyhavanie [8].

Dalsi dékaz KV-benefitu priniesla studia CANVAS (Cana-
gliflozin Cardiovascular Assessment Study) s kanagliflo-
zinom, ktora na rozdiel od $tudie EMPA-REG OUTCOME
zahfnala aj vaésiu skupinu diabetikov s nizsim KV-rizi-
kom. Kym pri liecbe empaglifiozinom bolo vysokorizi-
kovych pacientov takmer 100 %, pri liecbe kanagliflozi-
nom ich bolo 66 %. Cize $tidia CANVAS zahfnala aj vacsiu
skupinu chorych s nizsim KV-rizikom, ktori mali a priori
0 32 % nizSie KV-riziko. Ale aj v tejto Studii sa potvrdilo,
e lie¢ba kanagliflozinom v porovnani s placebom viedla
k 14 % redukcii incidencie primarneho kompozitného
ciela (KV-mortality, nefatalneho infarktu myokardu a ne-
fatalnej cievnej mozgovej prihody), pricom pri jednotli-
vych komponentoch bol statisticky nevyznamny trend
k ich poklesu, vratane incidencie cievnych mozgovych
prihod, KV- a celkovej mortality. Aviak podobne ako
v pripade empagliflozinu doslo k vyznamnej redukcii
potreby hospitalizacii pre srdcové zlyhdvanie 0 33 % [9].

Nasledujuca studia DECLARE TIMI-58 s dapagliflozi-
nom, ktora zahfnala iba 40 % pacientov s DM2T s vyso-
kym KV-rizikom, sice v celej skupine nepotvrdila Statis-
ticky vyznamny pokles primarneho kompozitného ciela,
ale KV-benefit bol pozorovany v podskupine diabetikov
s vysokym KV-rizikom. Tak ako v predchadzajucich studi-
ach sa lie¢ba dapagliflozinom spdjala s vyznamnou re-
dukciou hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie o 27 % [10].

Z tychto randomizovanych klinickych studii vyplynul
neocakdvany zaver o rychlo nastupujucom kardioprotek-
tivnom Ucinku gliflozinov, ktory sa prejavil u pacientov
s DM2T v prvom rade v redukcii hospitalizacii pre srd-
cové zlyhdvanie ako ich hlavny KV-benefit. Tento priaz-
nivy ucinok gliflozinov na srdcové zlyhavanie u diabeti-
kov s réznym stupriom KV-rizika sa potvrdil aj vo viace-
rych studiach z redlnej klinickej praxe, ako boli CVD REAL
[11], OBSERVE-4D [12] a EMPRISE [13]. To viedlo nielen
k preferovanejsiemu postaveniu gliflozinov v algoritmoch
liecby DM2T, ale vyvolalo aj zaujem kardiolégov o moz-




nost lie¢by nediabetickych pacientov so srdcovym zly-
havanim. Ich benefit v zmysle redukcie primarneho kom-
pozitu, t. j. KV-mortality a hospitalizacii pre srdcové zly-
havanie potvrdilinedavno ukoncéené studie u pacientov
s redukovanou ejekénou frakciou (EF < 40 %) s empagli-
flozinom (EMPEROR-Reduced) [14] a dapaglifiozinom
(DAPA-HF) [15], ako aj u pacientov so zachovanou EF
s empaglifiozinom (EMPEROR-Preserved) [16] a dapa-
gliflozinom (DELIVER) [17].

Druhy neocakavany benefit — nefroprotek-
tivita

Dal3im prekvapivym benefitom lie¢by gliflozinmi bol dokaz
ich nefroprotektivneho ucinku, pretoze spociatku boli
skor obavy z ich mozného nepriaznivého vplyvu na ob-
licky désledkom navodenia osmotickej diurézy a volum-
deplecie. Prvé sledovania skuto¢ne zaznamenavali ini-
cialny pokles efektivnej glomerulovej filtracie (eGFR)
pri zahdjeni liecby niektorymi gliflozinmi a v roku 2016
Americka liekova agentura (FDA) dokonca vydala varo-
vanie ohladom zvyseného rizika akdtneho poskodenia
obliciek (AKI — Acute Kidney Injury) pri lie¢cbe dapagli-
flozinom alebo kanagliflozinom, vaésinou vo forme pre-
chodného zhorsenia funkcie oblic¢iek, hlavne u starsich
pacientov v kombindacii s diuretikami. I3lo prevazne o mier-
ne zvysenie hladiny kreatininu v sére o 10-11 %, urey pri-
blizne 0 12 % a znizenie eGFR o 3,6-5,2 % v zavislosti
od davky a s reverzibilnym efektom po vysadeni liecby.
FDA odporucala vysetrovanie oblickovych funkcii pred
zahajenim lie¢by gliflozinmi. a ich pravidelné monitoro-
vanie [18].

Preto sa zacal analyzovat vplyv liecby gliflozinmi na
obli¢kové funkcie v studidch zameranych na posudenie
KV-bezpecnosti, kde sa sekundérne sledoval ich vplyv
na spomalenie progresie diabetickej oblickovej choroby
v zmysle redukcie kompozitného ciela (progresia pomeru
albumin/kreatinin > 30 mg/mmol, zdvojnasobenie sé-
rovej koncentrdcie kreatininu, progresia do kone¢ného
stadia choroby obliciek — ESRD, resp. mortalita dosled-
kom ESRD). Tu sa vsak zacala ukazovat nova skuto¢nost,
Ze po inicidlnom poklese eGFR dochéadza naopak k vy-
znamnému protektivnemu vplyvu lie¢by na progresiu
poklesu funkcie obliciek. Takyto ciel redukcie obli¢ko-
vého kompozitu sa dosiahol pri vietkych sledovanych
SGLT2i, a to v pripade empagliflozinu (Studia EMPA-REG
OUTCOME) o 44 % [8], kanagliflozinu (Studia CANVAS)
040 % [9] a dapagliflozinu (Studia DECLARE TIMI-58) 0 24 %
[10]. Priaznivy vplyv lie¢by gliflozinmi sa potvrdil aj pri jed-
notlivych sledovanych renalnych komponentoch, u viet-
kych gliflozinov sa potvrdila redukcia rozvoja makroalbu-
minurie, zdvojnasobenie hladiny kreatininu, oddialenie
zaciatku potreby dialyzy alebo transplantacie a umrtia
pre rendlnu pricinu [8-10].

KedZe do tychto studii boli zaradeni pacienti s rela-
tivne nizkym rendlnym rizikom a islo o sekundérne ana-
lyzy, iniciovali sa nové Studie, ktoré u pacientov s DM2T
v roznych $tadidch diabetickej obli¢kovej choroby sle-
dovali vplyv liecby gliflozinmi na renalne cielové ukazo-
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vatele. Primarny renalny kompozit zahfnal zdvojndaso-
benie hladiny kreatininu, resp. pokles eGFR o viac ako
50 %, progresiu do termindlneho stadia chronickej cho-
roby obli¢iek (hemodialyza, transplantacia) a umrtia
zrendlnych, alebo KV-pricin.

Ako prvé boli zverejnené vysledky prelomovej studie
CREDENCE (Canagliflozin in Renal Events in Diabetes with
Established Nephropathy) u pacientov s diabetickou ob-
lickovou chorobou v $tadiu 2-3b liecenych kanagliflo-
zinom. Vysledky Studie potvrdili, Ze lie¢ba kanagliflozi-
nom sa spaja s 30 % redukciou primarneho rendlneho
kompozitu, pricom z jednotlivych sledovanych paramet-
rov doslo k redukcii zdvojnasobenia hladiny kreatininu
0 40 %, redukcii progresie do terminalneho stadia ocho-
renia 0 32 % a znizenia rizika Umrtia z rendlnych pricin
0 32 %. Tento priaznivy Ucinok kanagliflozinu na pri-
marny kompozit bol pritomny v kazdej skupine, vratane
pacientov s rozdielnymi hodnotami eGFR, albumin-
drie alebo bazalneho glykovaného HbA, a anamnézou
KVO. Zaroven sa u tychto pacientov potvrdil KV-benefit
liecby kanagliflozinom s redukciou rizika KV-smrti, ne-
fatalneho infarktu myokardu, alebo nahlej cievnej moz-
govej prihody o 20 % a zniZenie hospitalizacie pre srd-
cové zlyhavanie o 39 % [19,20].

Priaznivy nefroprotektivny benefit liecby gliflozin-
mi u pacientov s chronickou obli¢ckovou chorobou bol
v roku 2020 potvrdeny aj v dalsej studii DAPA-CKD (Da-
pagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Chro-
nic Kidney Disease) s dapagliflozinom, do ktorej boli za-
radeni aj pacienti bez DM2T. Liecba dapaglifiozinom
sa v porovnani s placebom spajala s redukciou primar-
neho rendlneho kompozitu o 39 %, definovaného po-
klesu eGFR o 47 %, rozvoja termindlneho stadia zlyha-
nia obli¢iek o0 36 %, ako aj KV-mortality o 19 % a celko-
vej mortality o 31 %. Tieto vysledky boli porovnatelné
u pacientov s diabetickou oblickovou chorobou a ne-
diabetickych pacientov s inymi chronickymi ochorenia-
mi oblic¢iek [21].

Nakoniec bol predpoklad o nefroprotekttivnom bene-
fite celej skupiny gliflozinov potvrdeny v studii EMPA-KID-
NEY s empagliflozinom, do ktorej boli zaradeni aj pacien-
ti bez DM2T. Lie¢ba empaglifiozinom sa v porovnani
s placebom spdjala s redukciou primarneho kompozitu,
zahffiajuceho progresiu oblickového ochorenia a KV-tumr-
tia 0 28 %, a to konzistentne v oboch skupinach s aj bez
DM2T. Podobne ako pri dapagliflozine sa najlepsi reno-
protektivny benefit u nediabetickych dosiahol pri IgA
nefropatii [22].

Bezpecnostny profil liecby gliflozinmi

Liecba gliflozinmi je dobre tolerovana a spaja sa aj s nizkym
vyskytom neziaducich ucinkov, z ktorych sa za skupi-
novy ucinok povazuju vulvovaginitidy a mykotické in-
fekcie genitélu u zien, euglykemickd ketoacidéza, dep-
lécia objemu spojena s hypotenziou a vzacne sa vysky-
tujuca nekrotizujuca fasciitida perinea.
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Vulvovaginitidy, balanitidy a mykotické
infekcie genitalu

Glykosuria sa sice u dekompenzovanych diabetikov spaja
so zvy$enym rizikom mocovych infekii, ale pévodnd obava
zo zvy$eného vyskytu urogenitalnych infekcii pri liecbe
gliflozinmi sa neukazala az takym klinickym problémom,
ako sa povodne predpokladalo. Vyskyt infekcii urogeni-
talneho traktu, hlavne vulvovaginélnej kandidézy u Zien,
bol mierne zvy3eny vo vacsine studii so vietkymi dostup-
nymi gliflozinmi. Rekurentné infekcia sa viac vyskytova-
li u Zien s genitalnymi mykotickymi infekciami vanamné-
ze. U muzov boli hlasené pripady balanitidy alebo bala-
nopostitidy, ktoré sa vyskytli najma u neobrezanych
pacientov. Vacsina infekcii bola mierna az stredne za-
vazna so sklonom k sponténnej remisii, bez rekurencii.
Pacienti dobre odpovedali na zaciato¢nu Standardnu
liecbu topickymi antimykotikami a iba zriedkavo (u menej
ako 1 % liec¢enych) sa musela lie¢ba gliflozinmi ukoncit
[6,23-25].

Deplécia volumu a hypotenzia

Reakcie suvisiace s depléciou objemu, vratane dehydra-
tacie, hypovolémie, posturdlneho vertiga alebo ortosta-
tickej hypotenzie boli hldsené u malého poctu pacientov
uzivajucich glifloziny s ¢astejsim vyskytom pri vyssej davke
a v prvych 3 mesiacoch liecby. Ich vyssia incidencia sa
pozorovala hlavne u chorych s vekom nad 75 rokov uzi-
vajucich diuretikd a antihypertenziva so sklonom k hypo-
tenzii. Pri liecbe gliflozinmi sa désledkom osmotickej
diurézy zvysuje objem mocu az do 400 ml/den s nasled-
nou miernou hemokoncentraciou, ¢o by mohlo robit
problémy pacientom s diabetickou autonémnou neuro-
patiou so sklonom k hypotenzii. Preto sa odporuca opa-
trnost pri liecbe gliflozinmi u pacientov so sklonom k de-
hydratacii a jej nasledkom. Liecba sa neodporuca u pa-
cientov uzivajucich klu¢kové diuretika, alebo s depléciou
objemu, napr. kvéli akitnemu ochoreniu, vratane gastro-
intestindlneho systému, kedy sa moéze zvazit docasné
prerudenie liecby do Upravy stavu [23-25].

Euglykemicka diabeticka ketoacidéza

V méji 2015 FDA vydala varovanie o relativne vzacnom vy-
skyte euglykemickej diabetickej ketoacidézy (euDKA)
pri uzivani gliflozinov [26]. Nasledné studie ukazali, ze
vyskyt euDKA suvisi najma s nespravnou (off-label) in-
dikaciou gliflozinov pacientom s diagnostikovanym alebo
este nerozpoznanym diabetes mellitus 1. typu (DM1T),
latentnym autoimunitnym diabetom dospelych (typ LADA),
alebo diabetom pri chronickej pankreatitide. V pripade
uzivania gliflozinov pri DM1T moéze ist o nedostato¢nu
inzulinovu liecbu, pretoze od inzulinu nezavisla glyko-
suria spojend s poklesom glykémie a dosiahnutim eu-
glykémie moéze viest k zniZzeniu davky podavaného in-
zulinu, a tym k inzulinopénii s ndslednym maskovanim
rozvoja ketoaciddzy. V pripade DM2T je vyskyt euDKA
velmi nizky, a to najma u chorych s dlhotrvajicim ocho-
renim s vyraznou insuficienciou B-buniek. Vyvolavaju-
cimi rizikovymi faktormi euDKA moze byt, tak ako v pri-

pade diabetickej ketoacidézy, interkurentné ochorenie,
respira¢né infekcie, chirurgicky zakrok, zvyseny prijem
alkoholu, nizky kaloricky prijem a znizeny prijem teku-
tin, V pripade, Ze diabetik lie¢eny gliflozinmi ma nauzeu
a vracia, resp. sa rozvija Kussmaulovo dychanie, treba
ihned'vysetrit ketoldtky preferencne v krvi na dokaz keto-
aciddzy. V pripade potvrdenia euDKA treba vysadit liecbu
gliflozinmi a zahdjit lie¢bu Standardnym spdsobom, vra-
tane podavania inzulinu. Obnovenie lie¢by gliflozinmi
u pacientov s anamnézou euDKA sa neodporuca, s vy-
nimkou pripadov, ked’'bol identifikovany a vyrie3eny iny
jednoznacny spustaci faktor. Prevenciou vzniku euDKA
je dodrziavanie spravnej indikacie lie¢by. Pred zacatim
liecby sa maju zvazit rizikové faktory, ktoré by ho mohli
predisponovat ku ketoacidéze. Lie¢ba sa ma prerusit
pred vacsim chirurgickym zakrokom alebo pocas za-
vazného akutneho ochorenia [27,28].

Nekrotizujuca fasciitida perinea (Fournierova

gangréna)

V auguste 2018 FDA vydala varovanie ohfadom velmi
vzacneho vyskytu nekrotizujlcej fasciitidy perinea (Four-
nierovej gangrény) v suvislosti s lie¢bou gliflozinmi. Ide
o zriedkavu, ale zavaznu a potencialne Zivot ohrozujicu
nekrotizujucu fasciitidu a gangrénu vonkajsich genita-
lii, perinea a perianélnej oblasti, vyvolani zmiesanou
aerébne-anaerébnou bakterialnou flérou. Medzi riziko-
vé faktory vzniku Fournierovej gangrény patri aj diabe-
tes mellitus. Zvycajne jej prechadza infekcia v anorek-
talnej oblasti alebo perinealny absces. Vyskytuje sa takmer
vyhradne u muzoy, ale v suvislosti s gliflozinmi boli hla-
sené aj pripady s vac¢sim zastupenim zien. Pacientov je
potrebné upozornit, aby vyhladali lekdrsku pomoc, ak
sa u nich vyskytne kombindcia priznakov zahfnajucich
silnd bolest, zvy3end citlivost, erytém alebo opuch v ob-
lasti genitdlii alebo perinea spolu s horuckou alebo malat-
nostou. V pripade podozrenia na Fournierovu gangrénu
treba liecbu gliflozinmi prerusit a ma sa urychlene zacat
urgentna antibioticka a chirurgicka lie¢ba [23-25,29].

Distalne amputacie dolnych koncatin
V juni 2016 FDA vydala varovanie ohladom zvy3eného
rizika amputdcie koncatin, najma prsta na nohe, pri uzi-
vani kanagliflozinu [30]. ISlo o predbezné vysledky v ramci
interim analyzy $tudie CANVAS, v ktorej sa potvrdilo re-
lativne zvysené riziko amputdcii (0,7 % pri kanagliflozi-
ne 100 mg, 0,5 % pri kanagliflozine 300 mg vs 0,3 % pri
placebe). Riziko amputacii bolo nezavislé od predispo-
zi¢nych faktorov, hoci ich vyssi vyskyt bol zaznamena-
ny u pacientov s predchadzajucou amputaciou, existu-
jucim periférnym cievnym postihnutim dolnych kon¢a-
tin a diabetickou neuropatiou. Toto 1,97-nasobne zvysené
riziko, tykajuce sa najma malych amputacii na drovni palcov
a metatarzélnych kosti, potvrdili aj definitivne zdruzené
vysledky studii CANVAS a CANVAS-R [9].

Na zéklade vysledkov studie CANVAS a CANVAS-R Eu-
ropska medicinska agentura (EMA) vydala vo februdri 2017
varovanie o riziku amputacie pre vietky dostupné gli-




floziny, pre dovtedy neanalyzované data s empagliflo-
zinom a chybajuce data s dapagliflozinom [31]. Nasled-
ne boli publikované dodato¢né analyzy hlasenych ne-
ziaducich ucinkov liecby Studie EMPAREG-OUTCOME,
ktoré nepotvrdili zvysené riziko distalnych amputacii pri
liecbe empagliflozinom v porovnani s placebom, a to ani
v podskupine diabetikov s uz pritomnym periférnym ar-
tériovym ochorenim dolnych koncatin. Na zaklade po-
rovnania v vysledkov EMPAREG-OUTCOME, vratane do-
dato¢nych analyz dat, a studie CANVAS sa uvaZovalo,
ze jednym z vysvetleni vyssieho rizika amputacii dol-
nych koncatin pri liecbe kanagliflozinom je signifikant-
ne vyznamnejsia deplécia objemu v porovnani s pla-
cebom, ktord v pripade empagliflozinu v studii EMPA-
REG-OUTCOME nebola pozorovana. Dalej sa uvazovalo
o vztahu k zvysenému riziku fraktar kosti nohy, reflek-
tujucom riziko diabetickej autonémnej a periférnej neu-
ropatie désledkom zhorsenej reolégie vasa nervorum,
resp. vplyvu na metabolizmus vapnika. Zvysené riziko
fraktur sa zaznamenalo v studii CANVAS pocas prvych
26 tyzdnov lie¢by s incidenciou 1,6 prilie¢be kanagliflo-
zinom 100 mg, 1,8 pri kanagliflozine 300 mg v porov-
nani s 1,1 na 100 paciento-rokov pri placebe. V studii
CANVAS-R viak nebolo toto riziko zaznamenané, takis-
to ani v studii EMPAREG-OUTCOME s empagliflozinom
[33-35].

Prislusna farmakologickd spolo¢nost nasledne upo-
zornila na skutocnost, Ze narast rizika distalnych ampu-
tacii dolnych koncatin sa nepozoroval v Ziadnom inom
klinickom programe s kanagliflozinom, ani pri analy-
zach 3tudii z redlnej klinickej praxe u pacientov s nizkym
KV-rizikom. V 12 ukon¢enych studiach klinického sku-
$ania zahfnajucich viac ako 8 100 pacientov sa nepozo-
roval Ziadny ndrast poc¢tu amputdcii pri liecbe kanagli-
flozinom a ani v databazovej analyze viac ako 300 000
pacientov sa poc¢ty amputdcii nelisili v skupinach uziva-
jucich kanagliflozin a liecenych inymi antidiabetikami.
V studii CANVAS bol absolutny narast po¢tu amputdcii
nizky a mohol suvisiet s vyraznejsou osmotickou diuré-
zou a depléciou objemu u lieCenych pacientov. Pri hod-
noteni tychto vysledkov nezévislou komisiou Indepen-
dent Data Monitoring Committee (IDMC) sa zobral do
Uvahy prevladajuci benefit liecby a studia nebola pred-
Casne zastavena [36].

Najrelevantnejsie vysledky z klinickej realnej praxe
priniesla $tudia OBSERVE-4D, ktora sledovala aj riziko
amputacie dolnych koncatin v skupinach pacientov lie-
¢enych kanagliflozinom, lie¢enych inym gliflozinom (dapa-
gliflozin, empagliflozin) a liecenych inymi antidiabetika-
mi (DPP4i; GLP1-RA). V tejto analyze sa nepotvrdilo zvyse-
né riziko amputacii dolnych koncatin v porovnani's liecbou
inymi gliflozinmi, ani v porovnani s inkretinovou lie¢-
bou. Rovnaké vysledky boli dosiahnuté aj v podskupi-
nach, rozdelenych podla KV-rizika. Limitaciou $tudie
bol kratsi ¢as sledovania pacientov (60-100 dni) s vy-
skytom 1-5 amputacii na 1000 paciento-rokov, kym
zvyseny vyskyt tychto komplikacii v studii CANVAS sa
zaznamenal v priebehu 6-12 mesiacov lie¢by [12].
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V $tudii CREDENCE, sledujucej primarne renalne uka-
zovatele, bol zhodnoteny aj vyskyt neziaducich ucinkov
vyskytujucich sa pri liecbe kanagliflozinmi. Na rozdiel
od Studie CANVAS v studii CREDENCE sa nepotvrdilo
zvysené riziko distalnych amputacii dolnych kon¢atin
alebo fraktur pri lie¢be kanagliflozinom 100 mg, pricom
lie¢ba kanagliflozinom v rozsahu 104 tyzdrov neovplyv-
Auje nepriaznivo mineralitu kosti. V tejto studii viak islo
z hladiska vzniku diabetickej nohy o nizkorizikovych pa-
cientov, pretoze rizikové faktory, ako pritomnost koznej
ulceracie, gangrény, osteomyelitidy alebo kritickej isch-
émie dolnej koncatiny pocas 6 mesiacov pred zaradenim
do studie, patrili ako preventivne opatrenia medzi ex-
kluzivne kritéria [9].

Z hladiska rizika amputdcii tvoria diabetici hetero-
génnu skupinu, pricom miera amputdcii u diabetikov
2.typuje 10- az 20-nasobne zvysend oproti nediabetikom.
Najsilnejsimi prediktormi rizika amputdcii v programe
CANVAS bola predchddzajica amputacia (HR 20,9), pe-
riférne artériové ochorenie dolnych koncatin (HR 3,1),
muzské pohlavie (HR 2,4), neuropatia (HR 2,1), zla glyk-
emicka kontrola s HbA _nad 8 % (HR 1,9), liecba kanagli-
flozinom (HR 1,8) a pritomnost KVO (HR 1,5) [9]. Z klinic-
kého hladiska si treba uvedomit, ze medzi hlavné rizika
amputacie dolnych koncatin pri diabetickej nohe patria
ulcerdcie s infekciami dolnej koncatiny, osteomyelitida,
gangréna a predchadzajice amputécie. V tychto pri-
padoch treba zvazit vysadenie liecby kanagliflozinom,
resp. tuto liecbu nezacinat. V ramci preventivnych opat-
reni sa ma venovat pozornost starostlivému monitoro-
vaniu pacientov s vy$sim rizikom amputacii a pacient
ma byt edukovany o délezZitosti beznej preventivnej sta-
rostlivosti o nohy a o udrziavani adekvatnej hydratacie
[24,36].

Onkologicka bezpecnost gliflozinov

V suvislosti s liecbou s gliflozinmi existovalo teoretické
riziko karcinému mocového mechura, pretoze glykosuria
sa spaja so zvysenym rizikom infekcii mocového mechu-
ra ako rizikového faktora aj karcindmov v tejto oblasti.
Prvy epidemiologicky signdl o moznom riziku karcinémov
mocového mechdra a prsnika pri lie¢cbe dapagliflozi-
nom bol zachyteny iba v prvych studiach v obdobi klinic-
kého skusania lieku ako maly pocet zistenych pripadov
sincidenciou 0,2 % vs 0 %, a to bez Statistickej vyznam-
nosti. Navyse u vacsiny zaznamenanych pripadov uve-
denych karcinémov boli pritomné rizikové faktory ako
faj¢enie a u casti lie¢enych diagnéza bola potvrdend uz
v krdtkom obdobi po zahdjeni lie¢by, a tak nemohla su-
visiet s expoziciou liekom. Vyzadované preklinické toxi-
kologické Studie in vitro a na zvieratach in vivo onkoge-
nicitu dapagliflozinu nepotvrdzovali. Hoci celkovy pocet
karcindmov mocového mechura (0,3 % vs 0,05 %) a prs-
nika (0,4 % vs 0,1 %) nebol vysoky, prevysoval ro¢nu in-
cidenciu. To bol aj dévod, pre¢o FDA prvotné schvale-
nie dapagliflozinu v roku 2011 zamietla a odporucila vy-
konanie dal3ich klinickych studii, v ktorych sa v3ak vztah
dapagliflozinu k zvy3enej incidencii zhubnych nadorov
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nepotvrdil. EMA v roku 2014 zatial neodporucala poda-
vat dapagliflozin v kombindcii s pioglitazonom s neob-
jasnenym rizikom karcindmu mocového mechura. Na-
sledne publikovana metaanalyza 21 klinickych Studii
fazy lIb/Ill nepotvrdila vztah medzi liecbou dapagliflo-
zinom azvysenym rizikom karcindmu mocového mechu-
ra. Ani pri inych gliflozinoch sa vztah liecby k riziku kar-
cindbmu mocového mechura nepotvrdil - ¢i uz v studii
EMPAREG OUTCOME a pool analyze studii fazy Ilb/Ill
s empagliflozinom, alebo analyzou vysledkov fazy I
klinického skusania s kanagliflozinom. Definitivny zaver
o onkologickej bezpec¢nosti dapagliflozinu sa o¢akaval
po ukonceni multicentrickej Studie DECLARE-TIMI 58,
zahffajucej viac ako 17 000 pacientov z 33 krajin sveta
a sledujucej KV-benefit a vyskyt zhubnych nddorov pri
liecbe dapagliflozinom. Koncom roku 2018 boli prezen-
tované vysledky aj tejto studie, v ktorej vyskyt karcino-
mu mocového mechura v skupine pacientov lieCenych
dapagliflozinom (0,3 %) nebol statisticky vyznamne zvy-
$eny v porovnani s komparatorom (0,5 %) [8-10,371.

Metaanalyza 27 klinickych randomizovanych stadii tr-
vajucich aspon 1 rok hodnotila vplyv lie¢by réznymi gli-
flozinmi (kanagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertu-
gliflozin, ipragliflozin, tofogliflozin, luseogliflozin) na celko-
vy vyskyt nadoroy, ako aj na ich jednotlivé typy, vratane
karcindmu mocového mechtura u pacientov s DM2T, pricom
sa analyzovali vysledky viac ako 27 tisic pacientov v gli-
flozinovom ramene a viac ako 20 tisic v komparatorovej
skupine. Aj v tejto metaanalyze sa potvrdilo, Ze lie¢cba
gliflozinmi sa nespdja s celkovo zvysenym rizikom vysky-
tu nadoroy, ani so zvysenym rizikom karcinémov v jed-
notlivych lokalizaciach (prsnik, plica, gastrointestinal-
ny trakt, pecen, pankreas, koza, prostata), vratane karci-
nému mocového mechura. Tieto vysledky sa potvrdili
v celej skupine gliflozinov, ako aj pri jednotlivych prepa-
ratoch (empagliflozin, kanagliflozin), dokonca v pripade
dapagliflozinu sa zaznamenala redukcia vyskytu karci-
nému mocového mechura [38]. Doterajsie vysledky re-
levantnych stadii nenasvedcuju, ze by sa liecba gliflo-
zinmi spajala so zvysenym rizikom karcindmu mocové-
ho mechdura a v roku 2019 aj FDA oficidlne odvolala va-
rovanie ohladom tohto rizika pri liecbe dapagliflozi-
nom. Podla analyzy Tajvanského registra Chang Gung
Research Database, zahiffiajucom viac ako 97 tisic pa-
cientov s DM2T v azijskej populdcii, ani kombinacia gli-
flozinov s pioglitazénom nezvysuje riziko karcinomu
mocového mechura [39].

Najnovsie sa na zaklade hlasenia neziaducich ucin-
kov diskutovalo aj o riziku melanému a inych koznych
karcinémov v suvislosti s lie¢bou gliflozinmi. Preto bola
publikovana metaanalyza 21 randomizovanych kontro-
lovanych studii, zahffhajucich viac ako 20 tisic pacientov
s DM2T. Vysledky nepotvrdili zvysené riziko melanému,
ani nemelanomovych koznych karcinémov v suvislosti
s lie¢bou gliflozinmi. Vysledky boli podobné aj v jednot-
livych podskupinach, rozdelenych podlfa jednotlivych
gliflozinov, doby lie¢by, veku a etnicity [40].

Doterajsie vysledky klinickych stadii s jednotlivymi
gliflozinmi svedc¢ia o onkologickej bezpecnosti liecby
pacientov s DM2T a nemame ddkaz ani o zvysenom
riziku karcinému mocového mechura, ani inych nadorov
v suvislosti s lie¢bou.

Zaver

Glifloziny si modernou skupinou antidiabetickych liekov,
ktoré okrem dobrej glykemickej kontroly, nizkeho rizika
hypoglykémie a poklesu telesnej hmotnosti vykazuju
signifikantny kardiovaskuldrny a nefroprotektivny be-
nefit. SU idedlnou volbou do véasnej kombinacie s met-
forminom a s dérazom odporucanej a preferovanej liecby
u pacientov s DM2T so srdcovym zlyhavanim, uz pri-
tomnym KVO, resp. s rizikom rozvoja srdcového zlyha-
vania alebo vysokym KV-rizikom, alebo chronickou ob-
lickovou chorobou [6]. Relevantné medzindrodné Stan-
dardy spolu s GLP1-RA ich v r. 2022 zaradili do skupiny
liekov 1. volby u pacientov s DM2T s vysokym KV-rizi-
kom [71].

Kanagliflozin sa pouziva v lie¢be pacientov s DM2T uz
10 rokov. Podla aktudlneho SPCje indikovany do kombi-
novanej lie¢by pacientov s DM2T, alebo ako monotera-
pia, ked' sa metformin povaZzuje za nevhodny z dévodu
intolerancie alebo kontraindikacii. Na zaklade vysled-
kov studie CREDENCE doslo k rozsireniu SPC, v ktorom
sa uvadza, ze na lie¢bu diabetického ochorenia obli-
¢iek ako doplnok k Standardnej starostlivosti (napr. in-
hibitory ACE, alebo sartany) sa pouziva davka 100 mg
kanagliflozinu 1-krat denne [24]. Bezpecnostny profil
liecby kanagliflozinom je porovnatelny s inymi gliflozin-
mi. Riziko malych amputdcii na Grovni palcov a metatar-
zélnych kosti bol zaznamenany iba v studidach CANVAS
a CANVAS-R, ale v dalSich studiach, v ktorych boli dodr-
zané preventivne opatrenia, sa ich zvyseny vyskyt ne-
potvrdil. V rdmci preventivnych opatreni sa ma veno-
vat pozornost starostlivému monitorovaniu pacientov
s vyssim rizikom amputdcii a pacient ma byt edukovany
o dblezitosti beznej preventivnej starostlivosti o nohy
a o udrziavani adekvatnej hydratacie [24].
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