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Abstrakt

Hlavnou pri¢inou morbidity a mortality pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) su kardiovaskularne prihody
a ochorenia (KVO*). Ich vyskyt je u DM2T nielen 2-5-krat ¢astejsi nez u rovesnikov bez DM2T, ale ma aj zavaznejsi
priebeh, lie¢ba je naro¢nejsia a horsia je aj prognéza. Vyskyt KVO* je u beznych slovenskych pacientov s DM2T po-
merne vysoky (priblizne 37 %) a je vy3si nez 30% priemer v Eurépe a 32,2% vo svete). KVO* su vo vyznamnej miere
(22 %) pritomné uz v ¢ase diagndzy (22%), ako aj v prvych rokoch ochorenia u pacientov nedostato¢ne kontrolova-
nych metforminom v monoterapii (31 %). Mortalita pacientov s DM2T a KVO* je 3-krat vyssia (35,3/1000 pacientov
za rok/ptr) nez pacientov s KVO (11,8/1000 ptr). Kym v krajindch Eurépy sa mortalita pacientov s DM2T uvadza v roz-
medzi 16-50 umrti na 1 000 ptr, podla vysledkov slovenskej studie NEFRITI-II (2014-2018) to bolo 20,5/1 000 ptr.
Podla aktudlnych terapeutickych odporucani Americkej diabetologickej asociacie (American Diabetes Association
— ADA) a Eurdpskej asociacie pre studium diabetu (European Association for the Study of Diabetes — EASD) z roku
2018 musi byt jednou z krucialnych Gvah pri vybere liecby otazka, ¢i pacient trpi aterosklerotickym KVO* vratane
ochoreni periférnych artérii, ¢i prekonal kardiovaskularnu prihodu (infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda),
ma prejavy srdcového zlyhéavania, alebo md pritomnu chronickd chorobu oblic¢iek (CKD*). Ak pacient spada do ta-
kejto kategorie, odporucanym postupom je pridanie a preferencia liekov s potvrdenym kardiovaskularnym, resp.
renalnym benefitom, ktory aktudlne preukazuju SGLT2i alebo GLP1Ra, s ohladom na ich kontraindikacie. Podla vy-
sledkov Studie NEFRITI-Il vSak vyuzivanie kardioprotektivnych skupin antidiabetik vyrazne zaostdva za vyskytom
KVO* a je rovnaké u pacientov s KVO* ako aj KVO-, ¢o poukazuje na fakt, ze pri vybere tychto antidiabetik sa este
stale uplatriuje viac glykemické nez kardiovaskuldrna ¢i renélna indikacia. Je preto potrebné zdorazriovat vyznam
problematiky KVO* v praci diabetoldga a poukazovat prinos SGLT2i a GLP1Ra u pacientov s KVO*. Jednou z kluc¢o-
vych otadzok kvalitativneho zlepSenia medikamentdznej lie¢by nasich pacientov je tiez spristupnenie SGLT2i do
dvojkombinacie k metforminu Upravou znenia indikac¢nych obmedzeni.
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Abstract

The main cause of morbidity and mortality in patients with type 2 diabetes mellitus (DM2T) are cardiovascular
events and diseases (CVD*). Their occurrence is not only 2-5 times more frequent in DM2T than in non-DM2T peers,
but it also has a more severe course, the treatment is more demanding and the prognosis is worse. The incidence
of CVD* is relatively high on average in Slovak DM2T patients (about 37%, which is more than 30% in Europe and
32.2% in the world). CVD* is already significantly (22%) present at the time of diagnosis (22%), as well as in the first
years of disease in patients not adequately controlled with metformin monotherapy (31%). The mortality of pa-
tients with DM2T and CVD* is 3 times higher (35.3/1000 patients per year/PPY) than those with CVD~(11.8/1000 PPY).
While in Europe, mortality rates for DM2T patients range from 16 to 50 deaths per 1,000 PPY), according to the re-
sults of the Slovak NEFRITI-Il study (2014-2018), this was 20.5/1,000 PPY. According to the latest recommendations
of the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD) of 2018,
one of the major considerations in the choice of treatment is whether the patient is suffering from atherosclerotic
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CVD*, including peripheral arterial disease, whether he has experienced a cardiovascular event (myocardial infarc-
tion, stroke), has heart failure, or has chronic kidney disease (CKD"). If the patient is in such a category, the recom-
mended procedure is to add and prefer a drug with a confirmed cardiovascular, resp. a renal benefit that is currently
demonstrated by SGLT2i or GLP1Ra. However, according to the results of the NEFRITI-II study, the use of cardiopro-
tective groups of antidiabetic agents lags significantly behind the prevalence of CVD* and is the same in patients
with CVD* and CVD-, suggesting that more glycemic than cardiovascular or renal indications are still being used to
select these antidiabetic agents. It is therefore necessary to emphasize the importance of CVD* in the work of dia-
betologists and to point out the benefits of SGLT2i and GLP1Ra in patients with CVD*. One of the key issues for the
qualitative improvement of the medical treatment of our patients is also making SGLT2i available in a dual combi-
nation to metformin by modifying the indication limitations.

Key words: cardiovascular - morbidity — mortality -ADA/EASD recommendations 2018

Kardiovaskuldrne ochorenia ako hlavna
pri¢ina morbidity a mortality pacientov

s DM2T a stav na Slovensku

Hlavnou pri¢inou morbidity a mortality pacientov s diabe-
tes mellitus 2. typu (DM2T) su kardiovaskularne (KV) pri-
hody a ochorenia. Ich vyskyt je u DM2T nielen 2-5-krat
Castejsi nez u rovesnikov bez DM2T, ale maju aj zdvaz-
nejsi priebeh, lie¢ba je ndroc¢nejsia a horsia je aj pro-
gnoza [7,19,24]. Hoci mortalita, obzvlast KV-mortalita,
ma podla viacerych literdrnych Gdajov klesajucu ten-
denciu aj u pacientov s DM2T, pretrvava asi 2-nasobné
riziko oproti osobdm bez diabetu [7,19,24]. Naviac,
vysoké reziduadlne riziko u pacientov s DM2T pretrvava
aj napriek intenzivnej kontrole klasickych KV-rizikovych
faktorov [4].

Epidemiologické udaje o mortalite pochadzaju vacsi-
nou z registrovych a databazovych studii a su relativne
rozdielne nielen medzi kontinentmi, ale aj medzi réz-
nymi regiénmi v rdmci rovnakych kontinentov, na ¢om
sa podiela cely rad faktorov. V krajinach Eurépy sa mor-
talita pacientov s DM2T uvdadza v rozmedzi 16-50 umrti
na 1 000 pacientov za rok (ptr) [3,10,17,22,29]. Podla vy-
sledkov slovenskej Studie NEFRITI-II (2014-2018) doslo
v priebehu 4 rokov v randomizovanom stibore 1429 am-
bulantnych pacientov s DM2T s priemernym vekom na za-
Ciatku sledovania 64,1 rokov k 117 imrtiam, ¢o predstavo-
valoincidenciu 20,5/1 000 ptr[14]. Spomedzi hodnotenych
faktorov sa mortalita najviac zdruzovala s pritomnostou
kardiovaskularnych ochoreni (KVO), u ktorych predstavo-
vala 35,3 umrti/1 000 ptr, kym u pacientov bez KVO bola
3-krat nizsia a predstavovala 11,9 umrti/1 000 ptr. Pre po-
rovnanie, v randomizovanej kontrolovanej kardiovasku-
larnej (Randomized Clinical Trial/Cardiovascular Outcome
Trial - RCT/CVOT) studii EMPA-REG OUTCOME, v ktorej
boli zaradeni pacienti s DM2T s uz pritomnym KVO * (resp)
s prekonanou KV-prihodou, predstavovala celkova morta-
lita vo vetvi s placebom 28,6/1 000 ptr [31] a podobny udaj
(25/1 000 ptr), pochddza aj z inej RCT CVOT $tudie LEADER
s obdobnym spektrom pacientov [11]. V RCT CVOT studii
DECLARE-TIMI [30], v ktorej takmer 60 % tvorili pacienti
bez znameho aterosklerotického KVO predstavovala prie-
mernd mortalita v placebovej vetvi 16,4/1 000 ptr.

Za sledované obdobie 4 rokov v $tudii NEFRITI-Il zomrelo
8,2 % pacientov. Hlavnou pric¢inu Umrtia boli KVO-pri¢iny

(50,4 %) a onkologickeé priciny (12,8 %). Priemerny vyskyt
KVO u beznych ambulantnych pacientov s DM2T rando-
mizovane zaradenych v roku 2014 predstavoval v ¢ase
zaradenia 36,7 % a v roku 2018 (po 4 rokoch sledovania)
stupol v tejto kohorte na 46,2 % [14]. Okrem toho, v roku
2018 bol pridany aj novy randomizovane vybraty subor
reprezentujuci beznych pacientov na diabetologickych
ambulancidch v roku 2018 s vyskytom KVO 37 %, ¢o
bolo rovnaké ako v roku 2014.V porovnani s literarnymi
udajmi vo svete (32,2 %), resp. v Eurépe (30 %) [3], je vyskyt
KVO u pacientov a DM2T na Slovensku pomerne vysoky
a nepriazniva je aj mortalita tychto pacientov, ¢o zd6raz-
nuje potrebu cieleného zadujmu o problematiku KVO u pa-
cientov s DM2T a cieleného vyuZivania postupov, ktoré
mozu situaciu zlepsit.

Rezidualne KV-riziko je mozné dalej
redukovat aj lie¢cbou niektorymi novsimi
farmakami pre liecbu diabetes mellitus
Nedavne velké randomizované kontrolované studie za-
merané na kardiovaskularne vysledky (RCT CVOT) z po-
slednych 3 rokov ukazali, Ze rezidudlne riziko je mozné
dalej redukovat aj niektorymi novsimi farmakami vy-
vinutymi pre lie¢bu DM2T, a to zo skupiny SGLT2 inhi-
bitorov (SGLT2i) a agonistov GLP1-receptorov (GLP1Ra),
ktoré okrem efektu na redukciu glykémie preukazali
aj vyznamny kardiovaskularny a renalny benefit [8,11-
13,30,31], a to aj u pacientov s adekvatne vedenou kardio-
protektivnou lie¢bou. Pri empagliflozine a liraglutide
obe tieto vlastnosti odrézaju aj ich najnovsie SPC vydané
Americkym uUradom pre kontrolu potravin a lieciv (U.S.
Food And Drug Administration — FDA) a Eurépskou lie-
kovou agenturou (European Medicines Agency — EMA)
[27,28]. Pri SGLT2i empagliflozine [31], kanagliflozine [20]
a dapagliflozine [30] protektivita spocivala v redukcii
poctu hospitalizacii pre srdcové zlyhdvanie (SZ) a v reduk-
cii progresie chronickej choroby obli¢iek (Chronic Kidney
Disease — CKD). Okrem toho, lie¢cba empagliflozinom [24]
(nie v8ak kanagliflozinom a dapagliflozinom) viedla aj
k vyznamnej redukcii KV a celkovej mortality. K reduk-
cii KV aj celkovej mortality viedol aj GLP1Ra liraglutid [11],
zatial ¢o semaglutid viedol k redukcii nefatalnej cievnej
mozgovej prihody (CMP) a potreby periférnej revaskula-
rizacie, nie véak mortality, a obe molekuly viedli k reduk-
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cii progresie CKD [11,12]. Ostatné molekuly z tejto skupiny
mali skor neutrdlny efekt. Najlepsie vysledky redukcie mor-
tality boli dosiahnuté v studii EMPA-REG OUTCOME [31],
v ktorej empagliflozin viedol k poklesu KV-mortality az
038 % a celkovej mortality az 0 32 %. V tejto studii empa-
gliflozin viedol aj k redukcii hospitalizacii pre srdcové zly-
héavanie, a to az o 35 % [31]. Empagliflozin je aktudlne po-
vazovany za preferovant molekulu v rdmci SGLT2i, a to
tak v referencnych terapeutickych odporicaniach ADA/
EASD [2,25], ako aj v odporucaniach SDS a SDiA [13].
V ramci skupiny GLP1Ra najvacsi KV-benefit prejavuja
liraglutid a semaglutid [2].

Aktualne terapeutické odporucania
zdoraziuju individualizovany pristup

k liecbe DM2T so zameranim sa na
pritomnost KVO a CKD

SDS a SDiA v roku 2016 a nasledne v roku 2018 vydali novu
formu filozofie terapeutickych odporucani pre lie¢bu
DMZ2T, ktora uz zohladnuje a aplikuje do praxe aj presved-
¢ivé a mimoriadne vyznamné vysledky vyssie spomenu-
tych RCT CVOT s SGLT2i a GLP1Ra a definuje entity, ktoré
mozeme lie¢bou priaznivo ovplyvnit [2,13,25]. Tuto filo-
zofiu medzi prvymi navrhli odporucania skupiny CEEDEG
[25] a aktualne ju uplatriuju aj referen¢né terapeutické od-
porucania Americkej diabetologickej asocidcie (American
Diabetes Association — ADA) a Europskej asocidcie pre $tu-
dium diabetu (European Association for the Study of Dia-
betes — EASD) z roku 2018 [2]. Jednou z krucidlnych dvah
pri vybere liecby je v tychto odporucaniach otazka, ¢i pa-
cient trpi aterosklerotickym KVO, vratane ochoreni peri-
férnych artérii, ¢i prekonal kardiovaskularnu prihodu (in-
farkt myokardu, cievna mozgova prihoda), ma prejavy

srdcového zlyhavania, alebo ma pritomnd CKD (CKD*)
[2,13,25]. Ak pacient spada do takejto kategérie, odporu-
¢anym postupom je pridanie a preferencia liekov s po-
tvrdenym KV, resp. renalnym benefitom, ktory aktualne
preukazuju SGLT2i alebo GLP1Ra [2,13,25]. Aj ked' za liek
prvého vyberu na zaciatku lie¢by je nadalej povazovany
metformin, pridanie SGLT2i, resp. GLP1Ra odportca sa ¢o
najskor po zisteni pritomnosti KVO, resp. CKD, po pritom-
nosti ktorych je preto potrebné aktivne a cielene patrat.
Pri rozhodovani sa medzi SGLT2i a GLP1Ra je jednym
z dolezitych faktorov pritomnost srdcového zlyhavania
(SZ*) a stav renalnych funkcii, konkrétne odhadnuta glo-
meruldrna filtracia (Estimated Glomerular Filtration —
eGF) [2,13,25]. Pri SZ* su preferenciou SGLT2i. Na druhej
strane, pritomnost CKD, resp. eGF je dolezitym faktorom
nielen z hladiska nefroprotektivneho efektu, ktory preja-
vuju SGLT2i aj GLP1Ra, ale aj z hladiska moznosti pouzi-
tia tychto skupin liekov. Podla SPC, pri poklese eGF < 60,
resp. 45 ml/min/1,73 m? sa podla aktudlnych SPC nemaju
SGLT2i pouzivat, zatial ¢o GLP1Ra je mozné pouzit az do
eGF 30 ml/min/1,73 m? resp. 15 ml/min/1,73 m? [27,28].
Pokial sa jednad o iné skupiny antidiabetik a KVO*,
viaceré starsie (glitazény, sulfonylurea), ale aj niektoré
novsie antidiabetika (saxagliptin, alogliptin) mézu zvy-
Sovat riziko SZ aj mortality, a preto u pacientov s KVO*
nepatria medzi preferované [2,23,26]. A podobne, ako
uz predtym ukdzali viaceré Studie, aj prilisnd snaha
o normalizaciu glykémii u pacientov s DM2T s KVO*
moze zvysovat riziko SZ a mortality [1]. Inym slovami,
hoci glykemicka kontrola patri aj v su¢asnosti medzi klu-
Cové ciele lie¢by diabetu, nejednd sa o jediny ciel lie¢by
a spomedzi jednotlivych skupin antidiabetik sa odpo-
ruca preferovat tie, ktoré prinasaju potvrdeny morbidit-

Graf 1 | Prevalencia a incidencia kardiovaskularnych ochoreni u pacientov s DM2T
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no-mortalitny benefit, ¢o v pripade pritomnosti KVO*
a CKD* znamena preferenciu SGLT2i a GLP1Ra.

Vyuzivame antidiabetika s kardioprotektiv-
nym uc¢inkom na Slovensku dostato¢ne?
Jednym z cielov 3tudie NEFRITI-II [14,15] bolo posu-
dit spektrum antidiabetickej lie¢by, podiel jednotlivych
skupin antidiabetik a vyuZivanie kardioprotektivnych anti-
diabetik u pacientov s DM2T s pritomnym (KVO*), resp. ne-
pritomnym kardiovaskuldrnym ochorenim (KVO") alebo
srdcovym zlyhavanim, vratane zohladnenia faktorov, ktoré
toto vyuZzivanie mozu ovplyviovat, a vysledky porovnat
s aktudlnymi ndzormi na optimalnu liecbu tychto pacien-
tov. Kym vysledky mortality v $tudii NEFRITI-II boli uz opi-
sané v prvom odstavci, vyskyt a incidencia troch kli¢ovych
KVO, ako su srdcové zlyhavanie (SZ), infarkt myokardu (IM)
a cievna mozgova prihoda (CMP) st uvedené na grafe 1.

Porovnanie vyuzivania jednotlivych skupin antidia-
betik v randomizovane vybratej skupine ambulant-
nych pacientov, ktori boli do Studie zaradeni v roku
2014, oproti tym, ktori boli zaradeni v roku 2018
Najcastejsie pouzivanou uc¢innou latkou pre lie¢cbu DM2T
bol uKVO* (vratane SZ*, IM* a CMP*) aj KVO-metformin,ato
tak u pacientov zaradenych v roku 2014, ako aj u pacien-

tov zaradenych v roku 2018 (tab, graf 2.1 a graf 2.2). Tento
podiel mozno povaZzovat za adekvatny aj v sulade s aktu-
alnymi terapeutickymi odporuc¢aniami vyuzivania met-
forminu ako inicialnej a pokracujucej liecby [2]. Druhou
najcastejsie pouzivanou skupinou boli pripravky na baze
sulfonylurey (SU). Hoci priemer ich pouzivania v ramci
vietkych DM2T sa medzi rokmi 2014 a 2018 prakticky
nelisil, pacienti s KVO* boli tymito pripravkami liec¢eni
este vo vyssej miere nez KVO,, a to tak v roku 2014 ako
aj v roku 2018, ¢o nie je v sulade s aktuadlnymi odporu-
¢aniami. Tretou najcastejsie pouzivanou skupinou anti-
diabetik bol inzulin s porovnatelnym podielom v roku
2014, resp. 2018 v ramci celej skupiny, a opat, ¢astejsim
vyuzivanim u pacientov s KVO* v porovnani s KVO". Po-
rovnatelné v rdmci celej skupiny bolo aj vyuzivanie in-
hibitorov DPP4 (DPP4i), pricom ich vyuzivanie u KVO*
a KVO- sa neliSilo. Najvacsi vyznamny rozdiel sa v ramci
celej skupiny DM2T tykal pouzivania SGLT2i. Kym v roku
2014 sa tato skupina este nepouzivala, nakolko este
nebola dostupnd, v roku 2018 boli SGLT2i vyuzivané
u 5,73 % spomedzi vietkych ambulantnych pacientov
s DM2T. Medzi pacientmi s KVO* a KVO- vsak rozdiel zis-
teny nebol. Podobne, v roku 2018 oproti roku 2014 vy-
znamne stuplo aj pouzivanie GLP1Ra, a to podielom
3,89 % oproti 0,98 %. Medzi KVO* a KVO" ani tu nebol

Tab | Vyuzivanie jednotlivych skupin farmék u pacientov s DM2T zaradenych v roku 2014 a v roku 2018.

Porovnanie medzi rokmi 2014 a 2018. VSetky Udaje su v percentéach (%)

MFM SuU
cely subor zaradeni 2014 (n = 1 429)
stavv 2014 78,73 40,24
stavv 2018 67,04 36,112
zaradeni 2018 (n = 873) 78,80 37,57
KVO* zaradeni 2014
stav v 2014 (n = 523; 36,67 %) 76,86 46,65
stav v 2018 (n = 660; 46,19 %) 60,79 37,84°
zaradeni 2018 (n = 323; 36,99 %) 74,384 41,98¢
KVO- zaradeni 2014
stav v 2014 (n = 906; 63,33 %) 79,80 36,53
stav v 2018 (n = 769; 53,81%) 72,40 34,64
zaradeni 2018 (n = 550; 63,01%) 81,14 34,97
SZ* zaradeni 2014
stav v 2014 (n = 60; 4,20 %) 61,67¢ 51,67¢
stav v 2018 (n = 146; 10,22 %) 52,45f 38,46
zaradeni 2018 (n=57; 6,53 %) 73,68 40,35
IM* zaradeni 2014
stavv 2014 (n=71; 4,98 %) 80,28 40,84
stav v 2018 (n = 135; 9,45 %) 61,65°¢ 39,01
zaradeni 2018 (n = 75; 8,59 %) 69,33¢ 48,00¢
CMP* zaradeni 2014
stavv 2014 (n=91; 6,37 %) 67,03¢ 31,89
stav v 2018 (n = 142; 9,94 %) 65,47 33,09
zaradeni 2018 (n = 64; 7,32%) 78,13 43,75

DPP4i

GLP1Ra SGLT2i TZD INZ

18,75 0,98 0 1,12 28,36
22,51° 3,86¢ 9,05¢ 0,42 33,06°
20,39 3,89¢ 5,73¢ 1,14 30,24
19,31 0,38 0 1,15 39,20
20,37 2,43b9) 10,64¢ 0 42,43f
19,14 3,40° 5,86¢ od 38,58e
18,43 1,33 0 0,18 22,09
24,35° 5,08¢ 7,68¢ 0,78 25,07
21,13 4,19° 5,64¢ 1,72° 25,32
15,00 0 0 48,33f
18,88 1,39 12,59° 54,41
7,02 7,02 7,02 45,61¢
29,584 0 0 40,84f
21,05 0,75¢ 17,29< 46,72"
20,0 2,66 8,00° 42,66°
17,58 11 0 42,86
20,14 2,16 10,07° 48,85°
21,88 6,25 4,69 32,81

CMP* - pritomnost cievnej mozgovej prihody IM* - pritomny infarkt myokardu KVO* - pritomné kardiovaskularne ochorenie
KVO' - nepritomné kardiovaskularne ochorenie SZ* - pritomné srdcové zlyhavanie
2p < 0,05°p < 0,01 °p < 0,001 (oproti stavu v 2014) 9p < 0,05 ¢< p < 0,01fp < 0,001 (oproti KVO" v prislusnom roku)
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Graf 2.1 | Vyuzivanie antidiabetickej liecby v subore beznych ambulantnych pacientov s DM2T ran-

domizovane vybratych a zaradenych v roku 2014. Stav liecby u tychto pacientov v roku 2014, po
rozdeleni podla pritomnosti/nepritomnosti kardiovaskuldrneho ochorenia (KVO*/KVO") v roku 2014
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zisteny rozdiel. Ostaté skupiny, ako napr. tiazolidindio-
ny (TZD), boli vyuzivané len okrajovo (tab).

KedZe SGLT2i a GLP1Ra boli v poslednych rokoch
zdo6raznhované najma u pacientov s KVO* a CKD*, dalo
by sa ocakavat, Ze aj narast pri pouzivani SGLT2i, resp.
GLP1Ra bude suvisiet najma s ich castejsim vyuzivanim
prave u tychto pacientov, s cielom zlepsit ich morbidit-
nu aj mortalitnu prognézu [2,13,25]. Avsak, vzhladom
na redlny podiel pacientov s KVO* v beZnej populdcii
pacientov s DM2T (36,7 %, resp. 37 %), ktori by mohli
z liecby profitovat, ocakavalo by sa, ze tieto farmaka
budu vyuZivané v podstatne SirSej miere (tab, graf 2.1
a graf 2.2). A ako uz bolo spomenuté, nebol zisteny roz-
diel vich pouzivani medzi pacientami s KVO*a KVO™. Na
druhej strane, pomerne ¢asto boli vyuzivané pripravky
na baze sulfonylurey, ktoré nie su u pacientov s KVO*
povazované za preferované [2,13,25]. Naopak, s vynim-
kou gliklazidu MR, sa mozu spajat so zvysenym KV-ri-
zikom [20]. U pacientov s KVO* boli pripravky na baze
sulfonylurey pouzivané dokonca vyznamne castejsie
nez u pacientov s KVO- (tab, graf 2.1 a graf 2.2). Tento
stav moze suvisiet so skuto¢nostou, Ze pouZitie novsich
farmak sa v indika¢nych obmedzeniach ¢asto podmie-
fuje prave sucasnou, alebo predchddzajucou lie¢bou
sulfonylureou, ¢o je uz v zmysle aktualnych vedeckych
nazorov na liecbu nespravne [2,13,25]. Podobne, vy-
znamne Castejsie bol u pacientov s KVO* pouzivany in-
zulin, ¢o mdze suvisiet s ¢asto naroc¢nejsou glykemickou

kontrolou a horsimi funkciami obliciek u pacientov s KVO*,
znamou aj z klinickej praxe.

Tab. a graf 2.1 a graf 2.2 zndzorfiuju aj vyuzivanie jed-
notlivych skupin antidiabetik aj v podskupinach pacien-
tov s vybratymi KVO, ako je srdcové zlyhavanie (SZ+), infarkt
myokardu (IM*) a cievha mozgova prihoda (CMP*) ¢Comu sa
vsak blizsie venujeme v inej praci [14,15]. Zarazajlce je opat
velmi casté pouZivanie pripravkou SU u pacientov so SZ*
a IM*, ktoré bolo este frekventnejsie nez u KVO". Podobne
tomu bolo aj pri podavani inzulinu: pacienti so SZ*, IM* aj
CMP* boli inzulinom lieceni vyznamne castejsie neZ pa-
cienti sKVO".

U vyznamnej casti pacientov s KVO* mohla byt limi-
tom pouzivania SGLT2i znizena funkcia obliciek, ked
pacientov s eGF < 60 ml/min /1,73 m? u pacientov za-
radenych v roku 2014 bol 2,5-krat (11,65 % vs 27,69 %)
a u pacientov zaradenych v roku 2018 az 3-krat (9,04 %
vs 27,42 %) vyssi nez u KVO [14,15]. Zasadnym faktorom
ovplyvnujucim pouzitie SGLT2i su aj indika¢né obme-
dzenia, lebo liecba tymito farmakami je eSte stale pod-
mienovana predoslou liecbou metforminom a sulfony-
lureou alebo metforminom a inzulinom. Metformin vsak
pomerne vela pacientov netoleruje a sulfonylurea podla
viacerych autorov méze riziko KV-morbidity a morta-
lity dokonca zvysovat. Okrem toho, mnoho pacientov
s DM2T a KVO*, ktori by mohli z liecby SGLT2i profitovat,
su lieceni metforminom samotnym alebo inzulinom sa-
motnym, alebo su lie¢eni inymi antidiabetikami, ktoré ne-

Graf 2.3| Vyuzivanie antidiabetickej lie¢by v subore beznych ambulantnych pacientov s DM2T randomizovane

vybratych a zaradenych v roku 2014. Stav liecby u tychto pacientov v roku 2018, po rozdeleni podla

pritomnosti/nepritomnosti kardiovaskularneho ochorenia (KVO*/KVO') v roku 2018
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umoznuju spolo¢nu kombindciu s SGLT2i. Vysledky ne-
davnej studie DiaSTATUS-2 [16], ktord sa zameriavala na
vyber lie¢by a stav glykemickej kontroly v &ase intenzi-
fikicie predoslej liecby metforminom, ukazali, ze KVO*
ma az 31 % takychto pacientov. Tieto zistenia nepriamo
poukazuju, ze pri indikacii SGLT2i boli este stale zohlad-
fované viac glykemické nez KV indikacie, ¢o v praxi vy-
znamne ochudobriuje vyuZitie ich morbiditno-mortalit-
ného benefitu. Pri GLP1Ra bol problém este vypuklejsi,
ked' u pacientov s KVO* boli pouzivané numericky este
menej nez u KVO' (tab, graf 2.1 a graf 2.2).

Hodnotenie vyvoja vyuzivania jednotlivych skupin
antidiabetik v kohorte pacientov, ktori boli do
sledovania zaradeni v roku 2014 po uplynuti

4 rokov (tab, graf 2.1, 2.3)

V rdmci celého suboru pacientov doslo k vyznamnému
poklesu pouzivania metforminu, ¢o zrejme suvisi s pri-
rodzenou dynamikou poklesu eGF a ndrastom vyskytu
intolerancie a inych kontraindikacii tohto lieku v prie-
behu casu. K poklesu doslo aj pri pouZivani priprav-
kov na baze sulfonylurey. Naopak, k vyznamnému na-
rastu doslo pri SGLT2i z 0 % na 9,05 %, GLP1Ra z 0,98 %
na 3,86 %, DPP4i z 18,8 % na 22,5 % a inzulinu z 28,4 na
33,1 % (tab, graf 2.1 a graf 2.3). Avsak, hoci pri SGLT2i aj
GLP1Ra doslo k Ziaducemu ndrastu ich vyuZivania, ne-
dosiahla sa ocakavand adekvatna miera ich pouzivania
s ohladom na pritomnost KVO*, ktorych vyskyt medzi
rokmi 2014-2018 v kohorte stupol z 36,7 % na 46,2 %
(tab, graf 2.1 a graf 2.3). A ani v tejto kohorte pacientov
nebol ani v roku 2018 zisteny vyznamny rozdiel v po-
uzivani SGLT2i medzi KVO* a KVO~ (10,6 % vs 7,7 %), tab,
graf 2.1 a graf 2.3. V sulade s aktudlnymi terapeutickymi
odporucaniami [2,13,25] viak bolo vyznamne castejsie
vyuzivanie SGLT2i v podskupine pacientov s IM* (17,29 %
vs 7,68 %), a numericky, nie viak Statisticky ¢astejsie u pa-
cientov so SZ+ (12,6 % vs 7,7 %), v porovnani s KVO". Tento
priaznivy trend zrejme suvisel s incidenciou novych pripa-
dov KVO pocas 4 rokov [14] a vplyvom novych terapeu-
tickych odporucani u pacientov s DM2T a KVO*, ob-
zvlast IM* a SZ* [2,13,25]. Hoci aj v tomto pripade sa ako
vyznamna objektivna limitujlca pricina ukazali funkcie
obliciek, ked odhadovanu glomerularnu filtraciu (eGF)
< 60 ml/min/1,73 m? malo v roku 2018 az 45,5 % pa-
cientov so SZ+ 29,6 % pacientov s IM* a 29,3 % pacien-
tov s CMP*, velku cast limitacii predstavuju aktudlne in-
dika¢né obmedzenia, ktoré umoziuju lie¢bu pomocou
SGLT2i len v trojkombinacii s metforminom a sulfonyl-
ureou alebo v trojkombinacii s inzulinom a metforminom
[18]. Mnoho pacientov, ktori by mohli, resp. mali byt indi-
kovani k lie¢be SGLT2i sa tak nachddza mimo moznosti
indikacného obmedzenia. PouZivanie GLP1Ra u pacien-
tov so SZ* resp., IM* resp. CMP* stuplo len nevyznamne
z0% na 1,39 % resp.z 0 % na 0,75 % resp.z 1,1 % na
2,16 % v roku 2018 a celkovo sa GLP1Ra u KVO* pouzi-
vali este menej nez u KVO;, ¢o nie je v sulade s aktual-
nymi EBM [11] a referencnymi terapeutickymi odporu-
¢aniami [2,13,25]. Na druhej strane, v lie¢be pacientov

so SZ+, IM* aj CMP* pretrvéval vyznamny podiel pripravky
na baze sulfonylurey. Pripravky na béaze sulfonylurey nie-
lenze nie su u tychto pacientov odporucanou preferenc-
nou volbou, ale naopak, mézu (s vynimkou gliklazidu MR)
riziko SZ* aj KV-mortality zvy3ovat [26]. PouZivanie DPP4i sa
u SZ+, IM* ani CMP* medzi rokmi 2014 a 2018 prakticky ne-
zmenilo, a bolo porovnatelné aj medzi KVO* a KVO-, a to aj
napriek tomu, ze v tomto obdobi sa formovali nazory na
benefit a bezpecnost tychto farmak, a to od potencialneho
benefitu [9] cez zrejmu obavu z rizika SZ, ktora vyplynula
zo $tudii so saxagliptinom a ciastocne aj alogliptinom [23],
az po ubezpecenie sa o kardiovaskularnej bezpecnosti si-
tagliptinu a linagliptinu v stidiach TECOS [6] a CARMELINA
[21] a najma moznosti ich vyuZivania aj u pacientov s vyraz-
nym poklesom renalnych funkii [21]. Sitagliptin a linaglip-
tin s v ramci DPP4i povaZované za preferované aj v slo-
venskych terapeutickych odporucaniach SDS a SDiA [15].
Castejsie bol u pacientov so SZ* v porovnani s KVO" po-
uzivany inzulin, ktory vsak ma natrium retencny efekt a ne-
patri medzi preferovany vyber u pacientov so SZ+[2,13,25].
Na druhej strane, castejsie pouzivanie inzulinu mohlo su-
visiet s nizSou eGF a mnohokrat naro¢nejsou glykemickou
kontrolou u tychto pacientov v porovnani s KVO.

Aky je z toho vietkého zaver?

Vyskyt KVO* je u beznych slovenskych pacientov s DM2T
pomerne vysoky (priblizne 37 %) a je vy3si nez prie-
mer v Eurépe (30 %) a nez svetovy priemer (32,2 %).
KVO* s na Slovensku vo vyznamnej miere pritomné uz
v ¢ase diagnozy (22 %), ako aj v prvych rokoch ochore-
nia u pacientov nedostato¢ne kontrolovanych metfor-
minom v monoterapii (31 %) [16]. Morbidita a morta-
lita pacientov s KVO* je 3-krat vyssia nez pacientov
s KVO~. VyuzZivanie kardioprotektivnych skupin antidia-
betik vyrazne zaostava za vyskytom KVO* a je rovnaké
u pacientov s KVO* ako aj KVO-, ¢o poukazuje na fakt,
ze pri vybere tychto antidiabetik sa eSte stéle uplat-
fuje viac glykemickd nez kardiovaskuldrna indikacia.
Je preto potrebné nadalej zd6raziiovat vyznam KV-
problematiky v praci diabetoldga a poukazovat na prinos
SGLT2i a GLP1Ra u pacientov s KVO*. Jednou z kluc¢o-
vych otdzok kvalitativneho zlep3enia medikamentéz-
nej lie¢by nasich pacientov je tiez spristupnenie SGLT2i
do dvojkombinécie k metforminu Upravou znenia indi-
ka¢nych obmedzeni.
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