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Abstrakt

Empagliflozin, inhibitor sodiko-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i), predstavuje zasadny milnik v liecbe dia-
betes mellitus 2. typu (DM2T). Pocas 10 rokov klinickej praxe sa etabloval ako lie¢ivo s preukdzanymi kardiopro-
tektivnymi a nefroprotektivnymi Gc¢inkami, ktoré daleko presahuju ramec glykemickej kontroly. Robustné klinické
dokazy z randomizovanych studii EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced, EMPEROR-Preserved, EMPA-KIDNEY
a Studii z redInej praxe potvrdili jeho prinos v znizovani kardiovaskularnej a renalnej morbidity a mortality.

Klucové slova: empagliflozin — inhibitor sodiko-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i) - diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) - kardioprotektivne ucinky — nefroprotektivne Gcinky

Abstract

Empagliflozin, a sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitor, represents a major milestone in the treatment
of type 2 diabetes mellitus (T2D). Over ten years of clinical practice, it has been established as a medication with
proven cardioprotective and nephroprotective effects that go far beyond glycemic control. Robust clinical evidence
from randomized trials such as EMPA-REG OUTCOME, EMPEROR-Reduced, EMPEROR-Preserved, and EMPA-KIDNEY,
as well as real-world studies, has confirmed its benefit in reducing cardiovascular and renal morbidity and mortality.
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Uvod
Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) patri medzi najvyznam-
nejsie civilizacné ochorenia so stupajicou prevalenciou
a vysokou mortalitou. Kardiovaskuldrne ochorenia (KVO)
su hlavnou pri¢inou umrti diabetikov a chronicka cho-
roba obli¢iek (Chronic Kidney Disease — CKD) je jednou
z prvych komplikacii DM2T. Zatial ¢o tradi¢ny manaz-
ment diabetu bol dlhé desatrocia zamerany primarne
na kontrolu glykémie, moderna diabetolégia dnes zdo6-
raziuje nutnost komplexnej intervencie so zohladnenim
kardiovaskularneho (KV) a rendlneho rizika [1].
Empagliflozin, prvy SGLT2-inhibitor (SGLT2i) so silnym
ddékazom o kardioprotektivnom tcinku, zdsadne zmenil
terapeutické algoritmy. Jeho prichod znamenal posun
od ,cisto antidiabetickej” liecby k tzv. kardio-reno-me-

tabolickej medicine, ktord integruje prevenciu a liecbu
KV-, rendlnych a metabolickych ochoreni. Délezité bolo
aj zistenie, ze ucinok empagliflozinu na hospitalizacie
pre srdcové zlyhdvanie sa prejavil uz pocas prvych dni
lie¢by, ¢o naznacuje rychly nastup Gcinku. Tieto data
dalej podporili jeho postavenie ako lieku, ktory posobi
nielen symptomaticky, ale aj patofyziologicky. Pri pod-
robnejsej analyze sa ukazalo, ze prinos empagliflozinu
bol konzistentny naprie¢ vietkymi kategériami ejeke-
nej frakcie, vratane tzv. mierne redukovanou (41-49 %)
a zachovanou (= 50 %), kde doteraz nebola k dispozicii
Ziadna Ucinna terapia. Osobitne vyznamné bolo ziste-
nie, ze Ucinnost bola zachovana aj u starsich pacientov
(nad 75 rokov veku), ¢o je populacia obzvlast ohrozena
hospitalizaciami a komplikdciami srdcového zlyhava-
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nia. Detailné vysledky ukazali, ze i¢inok empagliflozinu
bol pritomny vo vietkych podskupinach pacientov vra-
tane diabetikov aj nediabetikov [2-6].

Klinické data v priebehu ¢asu
Nesporne najprelomovejsou studiou bola prave studia
EMPA-REG OUTCOME, ktora doteraz predstavuje his-
toricky milnik vo vyskume antidiabetickej lie¢by. 15lo
o prvu velkd randomizovanu klinicku $tadiu, ktord nie-
lenZe potvrdila KV-bezpecnost nového lieku podla po-
ziadaviek Amerického Uradu pre kontrolu potravin
a lieciv (U.S. Food and Drud Administration — FDA), ale
navyse ukazala aj jednoznacny mortalitny benefit. Do
studie bolo zaradenych 7 020 pacientov s DM2T a etab-
lovanym KVO. Randomizacia prebehla do 3 ramien -
empagliflozin 10 mg, empagliflozin 25 mg alebo pla-
cebo - pricom vsetci pacienti pokracovali v Standardne;j
terapii. Median sledovania bol 3,1 roka. Primarnym sle-
dovanym cielom bol 3-bodovy kompozitny endpoint:
KV-mortalita, nefatalny infarkt myokardu a nefatalna
cievna mozgova prihoda (Major Adverse Cardiovascu-
lar Endpoint - MACE). Empagliflozin zniZil riziko pri-
marneho endpointu o 14 %. Najvyraznejsi efekt sa pre-
javil v redukcii KV-mortality o 38 %, celkovej mortality
0 32 % a hospitalizacii pre srdcové zlyhdvanie o 35 %. Vy-
sledky boli konzistentné naprie¢ vietkymi hodnotenymi
podskupinami. Renalne data ukdzali redukciu progre-
sie nefropatie 0 39 % a pokles rizika potreby dialyzy
alebo transplantacie o 55 %. Tieto vysledky naznacili, ze
ucinok empagliflozinu presahuje cisto glykemicku kon-
trolu a zahfha komplexné KV- a rendlne mechanizmy.
Vyznam Studie bol zasadny — prvykrét sa ukazalo, Ze anti-
diabetikum moéze redukovat mortalitu u vysoko riziko-
vych pacientov [2-3]. Tieto vysledky zasadne ovplyv-
nili klinické odporucania medzinarodnych odbornych
spolo¢nosti, ako su ADA, EASD, ESC, KDIGO, narodnych
spolo¢nosti SDIA a SDS, ¢i Standardnych terapeutic-
kych postupov, ktoré dnes odporucaju pouzitie SGLT2i
najma u pacientov DM2T a vysokym KV-rizikom alebo
uz pritomnym KVO, srdcovym zlyhanim alebo chro-
nickou chorobou obliciek. Zaroven, SGLT2i su odpo-
racané do vcasnej kombinacie s metforminom u vset-
kych pacientov s DM2T, kedZe vietci pacienti s DM2T
maju prinajmensom stredne vysoké KV-riziko [1,7-11].
Medzi zasadné klinické Studie u DM2T v patri aj
studia EMPA-KIDNEY, ktord bola navrhnutd s cielom
preskimat ucinnost empagliflozinu u pacientov s CKD
s alebo bez diabetu. Celkovo bolo zaradenych viac ako
6 600 pacientov s eGF 20-45 ml/min/1,73 m* alebo eGF
45-90 ml/min/1,73 m? s albumindriou. Randomizacia
prebehla na empagliflozin 10 mg denne alebo placebo.
Primarnym endpointom bola progresia CKD (=40 %
pokles eGF, termindlne stadium CKD alebo potreba dia-
lyzy/transplantacie) alebo KV-mortalita. Po medidne
¢asu sledovania 2 roky bola Studia na zdklade preukdza-
nej ucinnosti empagliflozinu predc¢asne ukoncena. Empa-
gliflozin znizil riziko primarneho endpointu o 28 % (HR
0,72; 95% Cl 0,64-0,82). Sekunddrne vysledky ukdzali

spomalenie poklesu eGF o 1,25 ml/min/1,73 m*%rok v po-
rovnani s placebom. Empagliflozin signifikantne zniZil
riziko hospitalizacie z akejkolvek pri¢iny o 14 % (HR 0,86;
95% Cl 0,78-0,95; p = 0,003), progresie CKD o0 29 % (HR
0,71, 95% Cl 0,62-0,81), kompozitu konec¢né Stadium
chronického ochorenia obliciek alebo smrti z KV-pric¢in
027 % (HR 0,73, 95% CI 0,59-0,89) a pomeru albuminu
ku kreatininu v mo¢i (Urine Albumin-Creatinine Ratio —
UACR) o 19 %. Vysledky EMPA-KIDNEY zdsadne rozsirili
indikacné portfélio empagliflozinu - po prvykrat bolo
potvrdené, Ze tento liek je u¢inny pri CKD bez ohladu
na pritomnost diabetu. Tento fakt sa okamzite premie-
tol do odporucani KDIGO a dalsich odbornych spolo¢-
nosti. Detailné vysledky ukdzali, ze U¢inok empagli-
flozinu bol pritomny vo vsetkych podskupinach pa-
cientov — u diabetikov aj nediabetikov, bez ohladu na
eGF, lie¢bu inhibitormi RAAS, pri¢inu CKD u pacientov
s nizkou aj vysokou proteinuriou, ako aj u ré6znych etnic-
kych skupin. Najvacsi absolutny prinos bol pozorovany
u pacientov s rychlejsie progredujucou CKD, ¢o ma z3-
sadny klinicky vyznam pri personalizcii liecby [6].

V danom kontexte musime spomentit aj Stidie EMPE-
ROR-Reduced a EMPEROR-Preserved. Tie preukazali,
ze empagliflozin prindsa vyznamny klinicky benefit
u pacientov so srdcovym zlyhanim bez ohladu na ejek¢-
nu frakciu a pritomnost diabetu. V studii EMPEROR-Re-
duced (HFrEF, EF < 40 %) empagliflozin zniZzil riziko KV-smr-
ti alebo hospitalizacie pre srdcové zlyhanie 0 25 %, pricom
najvacsi efekt bol v redukcii hospitalizacii. Zaroven spo-
malil pokles renalnej funkcie. V stidii EMPEROR-Preser-
ved (HFpEF, EF > 40 %) empagliflozin znizil kombinovany
endpoint o0 21 %, opat najma vdaka redukcii hospitali-
z4cii pre srdcové zlyhanie. Obe $tudie potvrdili konzis-
tentny Gcinok u pacientov s aj bez diabetu, priaznivy
vplyv narenalne parametre a dobry bezpecnostny profil.
Empagliflozin sa preto stal zékladnou sucastou liecby
pacientov so srdcovym zlyhanim naprie¢ celym spek-
trom ejekénej frakcie [4-5].

Klinické data v realnej praxi — ¢o oc¢akavat
od liecby empagliflozinom

Empagliflozin v ambulantnej praxi diabetoldga je dobre
etablovany. Hlavnou dévodom je to, ze vedie k vyznam-
nému a skorému zlepseniu metabolickych parametrov.
Sposobuije signifikantny pokles HbA, , telesnej hmotnos-
ti aj systolického krvného tlaku, a to bez rizika hypoten-
zie, bez zvysenia srdcovej frekvencie a s minimalnym ri-
zikom hypoglykémie. Lie¢ba empagliflozinom priazni-
vo ovplyvnuje funkciu B-buniek a citlivost tkaniv na
inzulin, rychlo odstranuje efekt glukotoxicity a zvysuje
senzitivitu B-buniek na glukézu. Klinické studie ukazali,
ze znizuje vyskyt KV-prihod vratane infarktu myokardu
a redukuje hospitalizacie pre srdcové zlyhanie — dokon-
ca aj u pacientov, ktori srdcové zlyhanie na zaciatku
liecby nemali. Empagliflozin ma priaznivy vplyv aj na
celkovd morbiditu. Znizuje riziko hospitalizacie z akej-
kolvek pri¢iny, a skracuje dizku hospitalizacii, redukuje
pocet navstev pohotovosti o tretinu a zniZuje aj pocet
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ambulantnych navstev [12-14]. Vyznamnym efektom je,
ze empagliflozin odklada potrebu dialyzy priblizne
o 2 roky, pri eGF 60 ml/min/1,73 m”az o 18 rokov a u pa-
cientov s normalnou eGF sa riziko dialyzy oddiali o takmer
3 desatrodia, ¢o v praxi znamen4, Ze vacsina pacientov
sa dialyzy nedozije [15]! Empagliflozin dokéaze predizit
aj zlepsit kvalitu Zivota. U pacienta s DM2T vo veku
45 rokov s nedostato¢ne kompenzovanym diabetom
a pritomnym KVO mozno ocakéavat predizenie Zivota
0 4,5 roka, u 60-ro¢ného pacienta minimalne o 2 roky
[16]. Z pohladu kvality Zivota hodnotenej dotaznikom
KCCQ bolo zaznamenané zlepsenie o 30 % a podobné
zlepsenie sa prejavilo aj v klasifikacii NYHA uz po 4 tyz-
dnoch liecby [4]. Vyznamné benefity empagliflozinu su
pritomné vo vietkych vekovych skupinéach, preto vy3si
vek pacienta nema byt prekazkou iniciacie liecby [17].
Sucasné odporucania medzindrodnych odbornych spo-
lo¢nosti jednoznacne radia empagliflozin medzi zaklad-
né lieky v liecbe DM2T, ktoré by mali byt nasadzované
hned po metformine, najma u pacientov s vysokym KV-ri-
zikom, srdcovym zlyhanim alebo chronickym ochorenim
obliciek.

Neziaduce ucinky a bezpe¢nostny profil
Empagliflozin je vSseobecne dobre tolerovany liek s priaz-
nivym bezpecnostnym profilom, ktory bol potvrdeny
v klinickych $tudiach aj v redlnej praxi. Naj¢astejsie ne-
ziaduce Ucinky suvisia s jeho mechanizmom ucinku -
zvySenym vylu¢ovanim glukézy mo¢om. Medzi najcas-
tejsie pozorované patria genitalne mykotické infekcie,
ktoré su obvykle lahkého priebehu a dobre reaguju na
lokalnu antifungalnu liecbu. Polyuria a mierna dehydra-
tacia sa vyskytuju predovietkym u starsich pacientov
alebo pri subeznej lie¢be diuretikami. Z klinického hla-
diska je dolezité pacientov edukovat o potrebe adek-
véatnej hydratacie. Menej ¢asto sa moze vyskytnut eu-
glykemicka diabetickd ketoacidéza, najma v kontexte
akutneho ochorenia, hladovania alebo vysadenia in-
zulinu. Preto sa odporuca poucit pacientov o prizna-
koch ketoacidézy a o potrebe docasne prerusit liecbu
v rizikovych situaciach. Dalsim znamym fenoménom je
prechodny pokles eGF po nasadeni liecby, ktory viak
obvykle odoznie v priebehu niekolkych tyzdrov a ne-
predstavuje dévod na ukoncenie terapie.

Celkovo mozno konstatovat, ze prinosy empagliflo-
zinu vyrazne prevysuju rizikd a v porovnani s inymi trie-
dami antidiabetik je jeho bezpecnostny profil velmi priaz-
nivy [18].

Praktické skusenosti z klinickej praxe
Po 10 rokoch pouzivania empagliflozinu v klinickej praxi
sa zhromazdilo mnozstvo redlnych skusenosti, ktoré
dopliiaju vysledky randomizovanych klinickych $tadi.
Tieto data z kazdodennej praxe potvrdzuju, ze Gcinky
pozorované v studiach sa prendsaju aj do redlnej popu-
lacie pacientov, ¢asto s este vac¢sim klinickym dopadom.
Pacienti s diabetom a diabetolégovia casto ocenuju
zlepSenie metabolickej kompenzacie, redukciu davok

inzulinu pri kombinacii s empagliflozinom, ale aj redukciu
telesnej hmotnosti a zlep3enie celkovej vitality. U pacien-
tov so srdcovym zlyhavanim sa ¢asto pozoruje rychle
zlepSenie symptoémov - redukcia dyspnoe, mensia po-
treba diuretik a zlepsenie funk¢nej kapacity uz v priebe-
hu niekolkych tyzdnov od zaciatku liec¢by. Nefrolégo-
via poukazuju na to, Ze empagliflozin prispieva k stabili-
zacii rendlnych funkcii, ¢o umoznuje pacientom oddialit
nastup dialyzacnej liecby.

Délezitym aspektom je aj adherencia pacientov. Vdaka
jednoduchému davkovaniu (jedna tableta denne) a priaz-
nivému profilu Gcinkov je empagliflozin liekom, ktory pa-
cienti uZivaju pravidelne a s minimalnymi problémami.
V praxi sa osvedcila aj kombinacia empagliflozinu s met-
forminom alebo GLP1-RA, kde sa G¢inky dopliaji - pa-
cienti profituju zkomplexnej kontroly glykémie, KV- aj re-
nélnej ochrany a zaroven z podpory redukcie hmotnosti.

V ramci platnych indika¢nych obmedzeni v lie¢be
DM2T je empagliflozin hradeny u dospelych pacientov
s nedostatocne kontrolovanym ochorenim (HbA > 7 %)
ako doplnok k metforminu, pripadne ku kombinacii met-
forminu so sulfonylureou, alebo k inzulinovej liecbe
s metforminom ¢i bez neho. U pacientov, ktori netole-
ruju metformin, je mozné podavat empagliflozin ako
monoterapiu alebo v kombinacii so sulfonylureou.

Délezitou indikaciou je aj chronické srdcové zlyha-
vanie. Empagliflozin je hradeny u dospelych so sympto-
matickym chronickym srdcovym zlyhdvanim s ejek¢-
nou frakciou lavej komory < 40 % (NYHA II-IV), u kto-
rych pretrvavaju symptémy napriek standardnej liecbe.
Indikacia sa rozsiruje aj na pacientov so symptomatic-
kym srdcovym zlyhdvanim so stredne znizenou alebo
zachovanou ejekénou frakciou (> 40 %), ak splhaju kri-
téria podla aktudlnych odporucani.

Vyznamna je aj CKD. Empagliflozin je hradeny u pa-
cientov s eGF v rozmedzi = 20 az < 45 ml/min/1,73 m?
alebo pri eGF = 45 az < 90 ml/min/1,73 m? ak je pri-
tomnad albumindria (UACR = 200 mg/g). Podmienkou
je sibezna lie¢ba inhibitorom RAAS, alebo dokumen-
tovana kontraindikdcia ¢i netolerancia tejto terapie [19].

Diskusia a zaver

Dostupné dékazy potvrdzuju, Zze empagliflozin meni
prognézu pacientov s DM2T, srdcovym zlyhdvanim
a CKD. V¢asna iniciacia liecby je kli¢ova, pretoze one-
skorenie znamend zbyto¢né riziko komplikacii. Vyzvou
v praxi zostdva prekonanie terapeutickej zotrvaénosti
a zabezpecenie, aby kazdy pacient, ktory spifia indi-
kac¢né kritéria, mal pristup k tejto liecbe.

Po 10 rokoch klinickej praxe je empagliflozin etablo-
vany ako lie¢ivo s preukdzanym prinosom pre KV- a re-
nalne zdravie pacientov. Jeho ucinok daleko presahuje
ramec glykemickej kontroly a predstavuje paradigma-
ticki zmenu v pristupe k liecbe DM2T. Sucasné odpo-
rdcania jasne zdéraznuju vyznam véasnej iniciacie em-
pagliflozinu, ktory je povazovany za zakladny pilier
moderného manazmentu pacientov s vysokym KV- a re-
nalnym rizikom.
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