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Abstrakt

Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i), resp. glifloziny, s modernou a preferovanou skupinou
antidiabetickych liekov v lie¢be pacientov s diabetes mellitus 2. typu. Liecba gliflozinmi sa spéja s dobrou glykemic-
kou kontrolou, nizkym rizikom hypoglykémie a poklesom telesnej hmotnosti s priaznivou protizdpalovou remode-
laciou tukového tkaniva, ako aj s vyznamnym kardioprotektivnym a nefroprotektivnym benefitom. Klinické rando-
mizované studie s dapagliflozinom potvrdili jeho priaznivy vplyv na redukciu hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie
a mortalitu pacientov. Liecba sa spaja so znizenim progresie zlyhavania obliciek. Kardio-renalny benefit na srd-
cové zlyhavanie a prevenciu progresie chronickej choroby oblic¢iek sa potvrdil aj u nediabetickych pacientov. Podla
medzinarodnych Standardov sa glifloziny odporucaju ako lieky prvej volby u pacientov s diabetes mellitus 2. typu
s vysokym kardiovaskularnym rizikom.

Klucové slova: dapagliflozin — diabetes mellitus 2. typu - inhibitory sodiko-gluk6zového kotransportéru 2 (SGLT2i)
- kardioprotektivny a nefroprotektivny benefit — kardio-reno-metabolicky syndrém

Abstract

Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors, gliflozins are a modern and preferred class of diabetic medi-
cations in the treatment of patients with type 2 diabetes mellitus. Treatment with gliflozins is associated with good
glycemic control, low risk of hypoglycemia and weight loss with benefit anti-inflammatory remodelling of adipose
tissue as soon as with important cardioprotective and nephroprotective benefit. Reduction of hospitalizations due
to heart failure and mortality of patients was confirmed in clinical randomized studies with dapagliflozin. Treat-
ment is associated with decreased progression of chronic kidney disease. Cardio-renal benefit on heart failure and
prevention of progression on chronic kidney disease was confirmed also in non-diabetic patients. According to in-
ternational standards gliflozins are recommended as first choice in treatment of patients with type 2 diabetes and
high cardiovascular risk.

Keywords: cardioprotective and nephroprotective benefit - cardiovascular-kidney-metabolic syndrome - dapagli-
flozin - sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors — type 2 diabetes mellitus

Uvod to¢ne pdsobiaci na glykemické parametre s nizkym rizi-
V algoritmoch lie¢by pacientov s diabetes mellitus  kom hypoglykémie, pripadne pdsobiaci na znizenie te-
2.typu (DM2T) sa dlho uplatrioval glukocentricky pohlad,  lesnej hmotnosti (TH). Priaznivé vysledky klinickych
ktory za idedlne antidiabetikum povazoval liek dosta-  studii so skupinou gliflozinov, inhibitorov sodiko-gluké-



Mokan M et al. Dapagliflozin v liecbe pacientov s DM2T a nediabetickych pacientov so SZ alebo chronickou chorobou obliciek

zového kotransportéra 2 (SGLT2i) a agonistov recepto-
rov pre glukagdénu podobny peptid 1 (GLP1-RA) tuto
koncepciu vyznamne rozsirili. V lie¢be pacientov s DM2T
su preferované hlavne lieky, ktoré svojim pleiotropnym
efektom dokazu priaznivo ovplyvnit vsetky tri zlozky
kardio-reno-metabolického (Cardio-Reno-Metabolic -
CRM) syndrému, tj. nielen v oblasti metabolickej kon-
troly, ale dosiahnut aj kardioprotektivny a nefroprotek-
tivny benefit. Medzi takéto lieky v sucasnosti patria gli-
floziny, ktoré svoj ucinok na zniZenie hyperglykémie
dosahuju blokovanim spatnej reabsorpcie glukézy
z priméarneho mocu v proximalnom tubule obliciek in-
hibiciou SGLT2-kotransportu [1,2]. V tomto ¢lanku sme
sa zamerali na posudenie metabolického, kardiopro-
tektivneho a nefroprotektivneho uc¢inku dapagliflo-
zinu, ktory bol registrovany na lie¢bu DM2T v roku 2012
(schéma 1).

Priaznivy metabolicky ucinok
dapagliflozinu

Z metabolického hladiska glifloziny spliiaju kritéria na
idedlne antidiabetikum. Su dostato¢ne ucinné v znizo-
vani hyperglykémie s nizkym rizikom hypoglykémie
a priaznivym vplyvom na pokles TH a protizapalov re-
modeldciu tukového tkaniva.

Glykemicka ucinnost dapagliflozinu bola posudena
v registracnych studiach fazy lll, ako aj postregistrac-
nych $tudiach, pricom sa vykonalo 14 dvojito zaslepe-
nych, randomizovanych, kontrolovanych klinickych studif
u 7 056 pacientov s DM2T, z ktorych 4 737 jedincov bolo
liecenych dapagliflozinom po dobu 24-104 tyzdrov.
Vyznamnejsi vplyv na zlep3enie glykemickych paramet-
rov vykazoval dapagliflozin v monoterapii v porovnani
s placebom, v kombinacii s metforminom oproti mono-
terapii tymito liekmi, po pridani k preparatom sulfonyl-
urey (SU) alebo k pioglitazénu v porovnani s monote-
rapiou a v pripade dlhsieho podavania aj v porovnani
s preparatmi SU. Lie¢ba sa spajala s nizkym rizikom hy-
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poglykémie, porovnatelnym s placebom, liecbou met-
forminom alebo pioglitazénom. Z neZiaducich ucinkov
sa najcastejsie vyskytovali urogenitélne (hlavne myko-
tické) infekcie ako skupinovy ucinok vsetkych SGLT2i
[3-8].

Vyznamnym Gc¢inkom podavania dapagliflozinu bol
pretrvavajlci pokles TH bez nepriaznivého ,jo-jo" efektu.
Ako ukazali aj dalsie studie, podavanie gliflozinov sa
spdja nielen s poklesom TH, ale aj s priaznivou protiza-
palovou remodelaciou tukového tkaniva.

Glifloziny vykazuju extraglykemicky imunomodulacny
ucinok, ktory priaznivo ovplyvruje subklinickd zapalovu
reakciu, podielajicu sa na etiopatogenéze CRM-syndré-
mu. V bunkovych kultdrach makrofagov sa aplikovanie
gliflozinov pred ich aktivaciou endotoxinom spaja s vy-
znamne znizenou produkciou zapalovych cytokinov
typu tumor nekrotizujuceho faktora alfa (TNFa), inter-
leukinu (IL) 1B a IL6 a tieZ interferébnu gama (IFNy). Pro-
tizdpalovy ucinok suvisi s inhibiciou zépalovej kaska-
dy NFkB a redukciou expresie inflamasému NLRP3, ¢im
sa znizuje konverzia IL1B a IL18 na sekretovanu aktiv-
nu formu. V experimentoch na zvieratach sa potvrdi-
lo, Ze podavanie gliflozinov vedie v tukovom tkanive
k zvyseniu mnozstva protizapalovych M2-makrofagov
a Treg-lymfocytov, zaroven k redukcii mnozstva zapa-
lovych M1-makrofagov a Th1- a Th17-lymfocytoy, ¢im sa
redukuje zapalova aktivita tukového tkaniva, znizuje sa
stupen systémovej subklinickej zapalovej reakcie spo-
jeny s nizsou produkciou zdpalovych cytokinov (TNFa,
IL1B, IL6, IL17), zvySenou sekréciou protizépalového cy-
tokinu IL10 a zlep3uje sa inzulinova rezistencia (IR) [9].

Tento skupinovy protizapalovy ucinok gliflozinov
bol potvrdeny aj v experimentalnych studiach s po-
uzitim dapagliflozinu. V modeli obezity vyvolanej vyso-
kotukovou diétou u psov sa podavanie dapagliflozinu
spdjalo s redukciou hmotnostného prirastku, znizenou
produkciou zépalovych cytokinov TNFa a IL6 a zvyse-
nou produkciou protizdpalovo pdsobiaceho adiponek-
tinu. Dapagliflozin aktivoval AMPK (adenozinmonofos-
fatom aktivovanu proteinovu kinazu), klic¢ovy enzym
prepinajuci metabolizmus na oxidativnu formu, ktorym
sa preferenc¢ne aktivuju protizapalovo posobiace imu-
nitné bunky [10]. V experimentdlnom modeli diabe-
tickej oblickovej choroby u db/db mysi podavanie da-
pagliflozinu zniZilo pocet zépalovych Th17-lymfocytov
a zvysilo pocet protizépalovych Treg-lymfocytov v ob-
lickdch v koreldcii s redukciou albuminurie a tubuloin-
tersticialnej fibrézy nezavisle od glykemickej kontroly
[11]. Aj pri lie¢be pacientov s DM2T sa liecba dapagli-
flozinom v davke 10 mg denne po 12 mesiacoch spa-
jala s poklesom hladiny zépalového cytokinu IL1(3 [12].

Kardioprotektivny uc¢inok dapagliflozinu

Glifloziny sa povazuju za antidiabetické lieky s vyznam-
nym kardioprotektivnym ucinkom, v zmysle redukcie
primdrneho kompozitného ciela (Major Adverse Car-
diovascular Events — MACE), zahffajuceho prvy vyskyt
kardiovaskularneho (KV) dUmrtia, infarktu myokardu




(IM) alebo ischemickej cievnej mozgovej prihody (CMP),
ktory sa najviac prejavuje vyznamnou redukciou po-
treby hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie (SZ). V pri-
pade dapagliflozinu bolo na potvrdenie kardioprotek-
tivneho ucinku vykonanych niekolko randomizovanych
klinickych studii.

Studia DECLARE TIMI-58 (Dapagliflozin Effect on
Cardiovascular Events-Thrombolysis in Myocardial In-
farction 58) sa odlisovala od predchadzajucich CVOT
(Cardiovascular Outcome Trial) studii s gliflozinmi za-
radenim Sirokého spektra pacientov s DM2T z hladiska
KV-rizika, viac zodpovedajlceho redlnej klinickej praxi,
pri¢om 40 % z nich malo potvrdené KV-ochorenie (KVO)
a 60 % boli pacienti s rizikovymi KV-faktormi, ale bez
KVO. Dapagliflozin v davke 10 mg v porovnani s place-
bom preukazal superioritu v redukcii ukazovatela zlozZe-
ného z hospitalizacie z dovodu SZ alebo smrti z KV-pri-
¢in (HR 0,83), pricom tento priaznivy ucinok sa prejavil
vo vyznamnej redukcii rizika SZ o 27 % (HR 0,73). Tento
benefit sa potvrdil u pacientov s potvrdenym KVO aj
bez neho, so SZ aj bez neho a bol konzistentny vo viet-
kych podskupinach zahfnajucich vek, pohlavie, funkciu
obliciek (eGFR) a region [13], schéma 2.

Dalsie randomizované, placebom kontrolované studie
boli zamerané na pacientov s DM2T a nediabetickych
pacientov so SZ s redukovanou ejek¢nou frakciou (EF
< 40 %), ako aj so zachovanou EF (> 40 %).

V studii DAPA-HF (DApagliflozin in PAtients with
Heart Failure and reduced ejection fraction), zahina-
jucej celkovo 4 744 pacientov so SZ s redukovanou EF
vo funké¢nej triede I1-IV podla NYHA, sa liecba dapagli-
flozinom v davke 10 mg v trvani 18 mesiacov v porov-
nani s placebom spajala s vyznamnou redukciou rizika
zhorsenia SZ alebo KV-Uumrtia o0 26 % (HR 0,74; 95 % Cl
0,65-0,85), KV-mortality o 18 % (HR 0,82; 95 % Cl 0,69—
0,98), mortality zo vietkych pri¢in o 17 % (HR 0,83;
95 % C1 0,71-0,97) a hospitalizécie pre srdcové zlyhava-
nie 0 30 % (HR 0,70; 95 % Cl 0,59-0,83), ¢o sa potvrdilo
nielen u pacientov s DM2T, ale aj u nediabetickych pa-
cientov. Lie¢bou sa zlepsila aj kvalita Zivota u pacientov
so SZ[14,15], graf 1.

Schéma 2 | Dapagliflozin pontika Siroké spektrum
dokazov o kardio-renalnom utcinku
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V studii DELIVER, doposial najvacsej a najrozsiahlej-
$ej Studii u pacientov so SZ so zachovanou EF (n= 6 263),
sa lie¢ba dapagliflozinom v davke 10 mg v trvani 27 me-
siacov v porovnani s placebom spajala s vyznamnou re-
dukciou primdrneho vysledku (KV-umrtie, hospitali-
zécia pre SZ, urgentnd navsteva z dévodu SZ) o 18 %
(HR 0,82; 95 % Cl 0,73-0,92), pricom hlavnym prinosom
lie¢by bolo znizZenie rizika progresie SZ 0 21 % (HR 0,79;
95 % Cl 0,69-0,91), a to v celom rozsahu spektra zacho-
vanej EF (nad a pod 60 %). Liecbou sa znizilo aj riziko
KV-umrtia o0 12 % (HR 0,88; 95 % Cl 0,74-1,05). Priaznivy
ucinok sa prejavil nielen u pacientov s DM2T, ale aj u ne-
diabetickych pacientov [16,17].

Metaanalyza 12 251 pacientov so SZ so zachovanou EF
zo studii DELIVER s dapagliflozinom a EMPEROR-Preser-
ved s empagliflozinom ukazala, ze inhibitory SGLT2 v po-
rovnani s placebom zniZili podiel KV-Umrtia a prvej hos-
pitalizacie pre SZ o 20 % (HR 0,80; 95 % Cl 0,73-0,87),
z toho KV-umrtie o 12 % (HR 0,88; 95 % Cl 0,77-1,00)
a prvu hospitalizaciu pre SZ 0 26 % (HR 0,74; 95 % Cl 0,67-
0,83). V ¢asti metaanalyzy rozsirenej aj o Studie DAPA-HF
a EMPEROR-Reduced u pacientov so SZ s redukovanou
EF, ako aj o studiu SOLOIST-WHF s pacientmi hospitali-
zovanymi pre zhorsenie SZ nezavisle od EF, hodnotia-
cej takmer 22 000 participantov, sa liecba gliflozinmi
spdjala s redukciou primarneho kompozitu (KV-umr-
tie, hospitalizacia pre SZ) 0 23 % (HR 0,77, 95 % C1 0,72-
0,82), KV-imrtia o 13 % (HR 0,87; 95 % Cl 0,79-0,95),
prvej hospitalizacie pre SZ o 28 % (HR 0,72; 95 % Cl
0,67-0,78) a celkovej mortality o 8 % (HR 0,92; 95 % Cl
0,86-0,99) [18].

Priaznivy ucinok gliflozinov na srdcové zlyhavanie sa
potvrdil aj v studidch z redlnej klinickej praxe. V studii
CVD REAL, hodnotiacej viac ako 300000 pacientov
na zéklade celostatnych udajov z registrov v Dénsku,
Nérsku a Svédsku, sa lie¢ba akymkolvek gliflozinom spa-
jala s redukciou SZ o 28 % u diabetikov s KVO a 039 %
u diabetikov bez KVO. Podavanie dapagliflozinu po dobu
0,95 roka u viac ako 10 000 pacientov v porovnani s glip-
tinmi sa spdjalo s vyznamnou redukciou rizika MACE,
zahinajuceho nefatalny IM, nefatdlnu CMP, mortalitu
zKV-pricin (HR 0,79; 95 % Cl 0,67-0,94), hospitalizacie pre
srdcové zlyhéavanie (HR 0,62; 95 % Cl 0,50-0,77) a Umrtie
zo vsetkych pricin (HR 0,59; 95 % Cl 0,49-0,72) [19,20].

Priaznivy kardioprotektivny ucinok, najma na reduk-
ciu progresie SZ, sa povazuje skupinovy ucinok gliflozi-
nov. Niektoré individuélne rozdiely v ovplyvneni KV-ri-
zika moézu suvisiet s farmakokinetickymi vlastnostami.
V pripade dlhsieho, takmer 18-hodinového ucinku dapa-
gliflozinu po podani, sa potvrdzuje viac stabilna natri-
uréza a exkrécia glukézy do mocu s naslednym znize-
nim fluktuacie krvného tlaku ako rizikového faktora KVO
[21]. Dalsou moznostou vysvetlenia by mohli byt roz-
diely jednotlivych preparétov v selektivite ku kotrans-
portérom SGLT2 a SGLT1, u ktorych by mohla mat kar-
dioprotektivny vyznam aj inhibicia SGLT1, ale k defini-
tivnemu zéveru su vsak potrebné komparativne head-to
head studie [22,23].
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V doterajsich klinickych studiach sa vsak priaznivy
vplyv gliflozinov na redukciu novovzniknutej fibrilacie
alebo flutteru predsieni zatial potvrdil iba v pripade da-
pagliflozinu. Analyzou studie DECLARE TIMI 58, zahi-
najucej 17 160 pacientov s DM2T, sa zistilo, ze lie¢ba da-
paglifiozinom sa spdjala s redukciou vzniku fibrilacie
alebo flutteru predsieni o 19 % (HR 0,81; 95 % Cl 0,68-
0,95), ako aj ich celkového (prvého a rekurentného)
vyskytu o 23 % (HR 0,77; 95 % Cl 0,64-0,92). Priaznivy
ucinok dapagliflozinu na redukciu tychto dysrytmii sa
prejavil nezdvisle od ich predchadzajiceho vyskytu, pri-
tomnosti aterosklerézou podmieneného KVO alebo SZ
a nezavisel od glykemickej kontroly (HbA, ), BMI, tlaku
krvi a funkcie obliciek (eGFR) [24]. K rovnakému zaveru
dospela aj rozsiahla $tudia z redlnej klinickej praxe, hod-
notiaca takmer 138 000 pacientov s DM2T, v ktorej sa
potvrdilo, ze lie¢ba dapagliflozinom v porovnani s em-
pagliflozinom sa spaja so znizenim rizika vzniku fibrila-
cie predsieni (HR 0,885; 95 % Cl 0,89-0,992) [25]. Tento
protektivny ucinok sa nepotvrdil v doterajsich studi-
ach s inymi gliflozinmi, u ktorych vsak dochadza k rov-
nakému vplyvu na zname rizikové faktory vzniku fibri-
lacie predsieni, preto mechanizmus pripadného Speci-
fického benefitu dapagliflozinu nie je zatial objasneny.

Po dokaze priaznivého Ucinku gliflozinov na chronické
SZ sa aktudlny vyskum zameral na ich u¢inok u chorych

s akutnym SZ. V multicentrickej, randomizovanej, otvo-
renej studii DICTATE-AHF sa posudila Uc¢innost a bez-
pecnost véasného podavania dapagliflozinu 10 mg denne
u 240 pacientov s DM2T prijatych na hospitalizéciu pre
hypervolemické akutne SZ. Primarnym cielom bolo po-
sudit diuretickd ucinnost v zmysle kumulativnej zmeny
TH a kumulativnej davky klu¢kovych diuretik. Véasné
nasadenie liecby dapagliflozinom v porovnani s optima-
lizovanou standardnou lie¢bou podla protokolu GDMT
(Guideline-Directed Medical Therapy optimization) ne-
malo Statisticky vyznamny vplyv na diureticku Gc¢innost
v zmysle zmeny TH (OR: 0,65; 95 % Cl 0,41-1,02), ale spa-
jalo sa s redukciou kumulativnej davky klu¢kovych di-
uretik (560 mg vs 800 mg), so zvySenou 24-hodinovou
diurézou a natriurézou. Lie¢ba bola bezpecnd z hla-
diska metabolickych (diabetickych), rendlnych a KV-pri-
hod [26].

Nefroprotektivny ucinok dapagliflozinu

Vyznamnym benefitom liecby gliflozinmi bol dékaz
ich nefroprotektivneho ucinku. Vplyv liecby gliflozinmi
na obli¢kové funkcie bol najskor analyzovany v studi-
ach zameranych na posudenie KV-bezpecnosti, v kto-
rych sa sekunddrne sledoval ich vplyv na spomalenie
progresie chronickej choroby obliciek (Chronic Kidney
Disease — CKD) v zmysle redukcie kompozitného ciela.

Graf 1 | Primarne a sekundarne ciele studie DAPA HF. Primarnym ciefom bola kombinécia tmrtia z KV-pricin,
hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie alebo urgentnej névstevy, ktord viedla k intravendznej liec¢be srd-

cového zlyhavania (1.1). Sekundarne ciele: hospitalizécia pre srdcové zlyhdvanie (1.2), dmrtie z KV-pricin

(1.3) a umrtie z akejkolvek priciny (1.4). Upravené podla [14,15]
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Priazniva redukcia oblickového kompozitu sa dosiahla
pri vsetkych sledovanych SGLT2i. V pripade dapagliflo-
zinu sa v analyze vysledkov $tudie DECLARE TIMI-58
potvrdila redukcia kardio-rendlneho kompozitu o 24 %
(HR 0,76; 95 % Cl 0,67-0,87), samotného rendineho $pe-
cifického ciela 0 47 % (HR 0,53; 95 % Cl 0,43-0,66) a re-
dukcia poklesu glomerulovej filtracie (eGFR) na menej
ako 60 ml/min/1,73 m? 0 46 %. (HR 0,54; 95 % Cl 0,43—
0,67). Liecba dapagliflozinom vyznamne vplyvala aj na
znizenie rizika rozvoja termindlneho zlyhania obli¢iek
(End-Stage Renal Diseas — ESRD) a Umrtie z renalnych
pric¢in [27].

K definitivnemu preukazaniu nefroprotektivneho
ucinku gliflozinov sa vykonali studie u diabetickych
a nediabetickych pacientov v réznych Stadiach diabe-
tickej CKD sledujuce vplyv lie¢by gliflozinmi na kardio-
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rendlne, $pecifické rendlne a takisto mortalitné cielové
ukazovatele.

V pripade dapagliflozinu bol nefroprotektivny bene-
fit liecby u pacientov s CKD potvrdeny v studii DAPA-CKD
(Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in
Chronic Kidney Disease) [28,29]. Do $tudie bolo zarade-
nych 4 304 pacientov s chronickou chorobou oblic¢iek
s eGFR 0,42-1,25 ml/s/1,73 m? a pomerom albumin/kre-
atinin v moc¢i v rozmedzi 200-5 000 mg/g (26-565 mg/
mmol) lie¢enych dapagliflozinom 10 mg/deri alebo place-
bom, priemerne 2,4 roka. Na rozdiel od predchadzaju-
cej Studie CREDENCE s kanagliflozinom do studie boli
zaradeni nielen jedinci s DM2T, ale aj nediabeticki pa-
cienti, ktori uz boli taktiez lieceni inhibitormi ACE, alebo
sartanmi s nefroprotekivnym ucinkom a KVO bolo pri-
tomné u 37 % jedincov. Primérny kardiorenalny vysle-

Graf 2 | Primarne a sekundarne ciele stidie DAPA-CKD: Primarny ciel bol zlozeny z trvalého poklesu odhado-
vanej glomerularnej filtracie (eGFR) najmenej o 50 %, kone¢ného stadia ochorenia obliciek alebo imrtia

z renélnych alebo kardiovaskularnych pricin (2.1). Sekundarne ciele: trvaly pokles odhadovanej GFR
najmenej o 50 %, ESRD alebo umrtia z rendlnych pricin (2.2), Gmrtie z KV-pricin alebo hospitalizacia pre
srdcové zlyhavanie (2.3) a umrtie z akejkolvek priciny (2.4). Upravené podla [28,29]
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dok bol definovany ako pokles eGFR aspori o 50 %,
progresia do ESRD, alebo umrtie z rendlnych alebo
KV-pri¢in. Studia bola pred¢asne ukonéend vzhladom
na priaznivé vysledky. Liecba dapagliflozinom sa v po-
rovnani s placebom spajala s redukciou primarneho re-
nalneho kompozitu 0 39 % (HR 0,61; 95 % Cl 0,51-0,72),
kompozitu zloZzeného z trvalého poklesu eGFR (aspon
0 50 %), ESRD alebo smrti z rendlnych pric¢in o0 44 % (HR
0,56; 95% Cl 0,45-0,68), ako aj kombinovaného kompo-
zitu KV-Umrtia alebo hospitalizacie pre SZ o 29 % (HR
0,71; 95 % Cl 0,55-0,92) a celkovej mortality o 31 % (HR
0,69; 95 % Cl 0,53-0,88) (graf 2). Z jednotlivych kom-
pozitov doslo k redukcii definovaného poklesu eGFR
047 %, rozvoja ESRD o 36 %, ako aj KV-mortality o 19 %.
Tieto vysledky boli porovnatelné u pacientov s diabe-
tickou obli¢kovou chorobou, ako aj u nediabetickych
pacientov s inymi chronickymi ochoreniami obli¢iek
zahrnutych v $tadii do skupiny choréb, ako su ische-
micka alebo hypertenzna nefropatia a glomerulonefri-
tida (IgA nefropatia, fokdlna segmentédlna glomeru-
loskleréza, membrandzna nefropatia), ¢o poukazuje
aj na uplatnenie gliflozinov v liecbe CKD nesuvisiacej
s DM2T. Z neziaducich u¢inkov lie¢by bola pri liecbe
dapagliflozinom v porovnani s placebom pozorovana
signifikantne castejsie hypovolémia [28,29].

Na zéklade vysledkov tejto klinickej Studie dapagli-
flozin podla medzinarodnych a slovenskych standar-
dov moéze byt indikovany na lie¢cbu CKD u pacientov
s DM2T, ako aj pre lie¢bu nediabetickej CKD. Lie¢ba da-
paglifiozinom je v pripade nediabetickej CKD u¢inna
najma u pacientov s IgA nefropatiou ako najcastejsie
sa vyskytujucou glomerulonefritidou. V ramci subana-
lyzy Studie DAPA-CKD u 254 pacientov s tymto ocho-
renim sa podavanie dapagliflozinu v porovnani s place-
bom spdjalo s redukciou primarneho oblickového kom-
pozitu o 71 % (HR 29; 95 % Cl 0,12-0,73), pricom doslo
k poklesu albuminurie o 26 % [30]. V pripade fokalnej
segmentalnej glomerulosklerézy v rdmci subanalyzy
studie DAPA-CKD sa lie¢ba dapagliflozinom spdjala
s redukciou poklesu eGFR, ale vzhladom na limitovany
pocet pripadov sa nedosiahla Statisticka vyznamnost
a ucinok sa musi potvrdit na va¢som subore [31].

Nefroprotektivny benefit u pacientov s DM2T sa
podla vysledkov doterajsich $tudii z jednotlivych anti-
diabetik najvyznamnejsie uplatfuje pri SGLT2i ako ich
skupinovy ucinok a viaceré analyzy poukazuju na ich
vyznamnejsi nefroprotektivny vplyv v prevencii roz-
voja CKD v porovnani s inou antidiabetickou lie¢bou,
vratane GLP1-RA. V studii DARWIN z redlnej klinickej
praxe u 5 700 pacientov s DM2T, pricom 23 % malo CKD,
sa lie¢ba dapagliflozinom v porovnani s GLP1-RA v prie-
mere po 2,1 roku spdjala s lepsim zachovanim funkcie
oblic¢iek, hodnotenej v zmysle spomalenia redukcie po-
klesu eGFR (HR 0,92; 95 % Cl 0,86-0,99) a vzniku novej
CKD (HR 0,83; 95 % Cl 0,69-0,99). Tento nefropotek-
tivny benefit liecby dapagliflozinu bol pritomny aj pri
porovnani s celou skupinou antidiabetik, zahfiaju-
cich inhibitory DPP4 (40 %), GLP1-RA (22,3 %), prepa-

raty sulfonylurey (16,1 %), pioglitazon (8 %), metfor-
min (5,8 %) a akarbézu (4 %) [32,33].

Zaver

SGLT2i, resp. glifloziny, si modernou a preferovanou
skupinou antidiabetickych liekov v lie¢be pacientov
s DM2T. Liecba gliflozinmi sa spéja s dobrou glykemic-
kou kontrolou, nizkym rizikom hypoglykémie a pokle-
som telesnej hmotnosti s priaznivou protizdpalovou
remodeldciou tukového tkaniva, ako aj s vyznamnym
kardioprotektivnym a nefroprotektivnym benefitom.
Podla medzindrodnych Standardov sa uz od roku 2022
glifloziny spolu s GLP1-RA odporucaju ako lieky prvej
volby u pacientov s DM2T s vysokym a velmi vysokym
KV-rizikom [34].

Klinické randomizované studie s dapagliflozinom po-
tvrdili jeho vplyv na redukciu hospitalizacii pre srdcové
zlyhavanie a mortalitu pacientov. Dapagliflozin znizo-
val aj riziko vzniku a rekurencie fibrilacie alebo flutteru
predsieni. Lie¢ba sa spéja so znizenim progresie zlyha-
vania obli¢iek. Kardiorenalny benefit na srdcové zlyha-
vanie a prevenciu progresie chronickej choroby obli-
Ciek sa potvrdil aj u nediabetickych pacientov.

Dapagliflozin je indikovany dospelym a detom vo
veku 10 rokov a star$im na lie¢bu nedostato¢ne kontro-
lovaného DM2T ako doplnkové lie¢ba k diéte a pohy-
bovej aktivite, ako monoterapia, ked' sa uzivanie met-
forminu kvoli neznasanlivosti povazuje za nevhodné,
alebo ako doplnok k inym liekom na lie¢bu DM2T. Da-
pagliflozin je indikovany dospelym aj nediabetickym
pacientom.na lie¢bu symptomatického chronického
srdcového zlyhédvania a/alebo na lie¢bu chronickej cho-
roby obliciek [35].
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