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Abstrakt

Empagliflozin patri do skupiny inhibitorov sodiko-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2), modernej skupiny anti-
diabetickych liekov, ktory sa pouziva na lie¢bu diabetes mellitus 2. typu (DM2T) na eurépskom trhu 10 rokov. Okrem
dobrej glykemickej kontroly, nizkeho rizika hypoglykémie a poklesu telesnej hmotnosti vykazuje signifikantny be-
nefit na dalsie zlozky kardio-reno-metabolického syndromu. Klinické randomizované studie potvrdili jeho vplyv na
redukciu poctu hospitalizacii pre chronické srdcové zlyhavanie, priaznivo vplyva aj u pacientov s akitnym srdco-
vym zlyhavanim. Lie¢ba sa spéja so znizenim progresie zlyhavania obli¢iek, vratane pred(Zenia doby zaradenia do
hemodialyza¢ného programu. Kardio-renélny benefit na srdcové zlyhavanie a prevenciu progresie chronickej ob-
lickovej choroby sa potvrdil aj u nediabetickych pacientov. Podla medzinarodnych standardov sa glifloziny odporu-
¢aju ako lieky prvej volby u pacientov s DM2T s vysokym kardiovaskuldrnym rizikom, vrdtane pacientov uz s kardio-
vaskularnym ochorenim, srdcovym zlyhavanim alebo chronickou chorobou oblic¢iek. DIhodobé pouzivanie gliflo-
zinov od vcasnych stadii ochorenia sa vsak moze spajat aj so znizenim rizika vzniku diabetickej oblickovej choroby.

Klicové slova: diabetes mellitus 2. typu - kardio-reno-metabolicky syndrém — inhibitory sodiko-glukézového
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Abstract

Empagliflozine belongs to group of sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors, a modern class of diabetic
medications which is used ten years on European market in the treatment of type 2 diabetes mellitus. Apart from
good glycemic control, low risk of hypoglycemia and weight loss, empagliflozine has been shown to provide sig-
nificant benefit on other components of cardiovascular-kidney-metabolic syndrome. Reduction of hospitalizations
due to chronic and acute heart failure was confirmed in clinical randomized studies. Treatment is associated with
decreased progression of chronic kidney disease, including prolonged time to initiating of hemodialysis treatment.
Cardio-renal benefit on heart failure and prevention of progression on chronic kidney disease was confirmed also
in non-diabetic patients. According to international standards gliflozines are recommended as first choice in treat-
ment of patients with type 2 diabetes and high cardiovascular risk including those with established cardiovascular
disease, heart failure or chronic kidney disease. Long term usage of gliflozines from early stages of disease could be
associated with reduced risk of diabetic kidney disease.

Key words: cardiovascular and nephroprotective benefit - cardiovascular-kidney-metabolic syndrome - empagli-
flozine - sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibitors — type 2 diabetes mellitus



Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je ochorenie, ktoré spolu
s dal3imi komponentmi metabolického syndrému je rizi-
kovym faktorom vzniku kardiovaskularnych (KV) ochoreni
(KVO) a diabetickej oblickovej choroby. Pre ich vzdjomné
uzke prepojenie Standardy Americkej kardiologickej spo-
lo¢nosti pouzivaju novy termin kardio-renalno-metabo-
licky (cardiovascular-kidney-metabolic - CRM) syndrém
[11.

V lie¢be pacientov s DM2T su preferované hlavne lieky,
ktoré svojim pleiotropnym efektom dokazu priaznivo
ovplyvnit vsetky 3 zlozky CRM-syndrému, t j. nielen v ob-
lasti metabolickej kontroly, ale dosiahnut aj kardiopro-
tektivny a nefroprotektivny benefit. Medzi takéto lieky
v siicasnosti patria glifloziny, inhibitory sodiko-glukdzo-
vého kotransportéra 2 (SGLT2), ktoré svoj uc¢inok na zni-
zenie hyperglykémie dosahuju blokovanim spatnej re-
absorpcie glukézy z primadrneho mocu v proximalnom
tubule obli¢iek inhibiciou SGLT2-kotransportu. Z me-
tabolického hladiska glifloziny splfaja kritéria na ide-
alne antidiabetikum. Su dostato¢ne Ucinné v znizovani
hyperglykémie s nizkym rizikom hypoglykémie a priaz-
nivym vplyvom na pokles telesnej hmotnosti a protiza-
palovu remodeldciu tukového tkaniva [2,3].

Uz v ramci klinického skdsania sa potvrdil priaznivy
vplyv lie¢by gliflozinmi na viaceré dalsie KV-rizikové fak-
tory, vratane poklesu tlaku krvi bez vzostupu frekven-
cie srdca, poklesu hladiny triacylglycerolov a vzostupu
HDL-cholesterolu, ako aj poklesu hladiny kyseliny mo-
¢ovej. Vyzadované klinické studie, povodne koncipo-
vané na potvrdenie KV-bezpecnosti, vsak priniesli ne-
ocakavané vysledky, potvrdzujice vyznamny benefit
liecby gliflozinmi aj na 2 dalsie komponenty CRM-syn-
drému.V nasom ¢lanku sme sa z dostupnych gliflozinov
zamerali na rekapitulaciu klinickych studii s dokdzanym
kardioprotektivnym a nefroprotektivnym benefitom pri
uzivani empagliflozinu, ktory bol schvaleny v Eurépskej
Unii na lie¢bu pacientov s DM2T presne pred 10 rokmi
v mdji 2014,

Kardioprotektivny benefit gliflozinov

Neocakavane priaznivy KV-benefit liecby gliflozinmi pri-
oritne priniesli vysledky prelomovej studie EMPA-REG
OUTCOME (Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event
Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients) u pacientov
s DM2T s vysokym KV-rizikom lie¢enych empagliflozinom.
V ramci preexistujuceho KVO mali plne vytazenu lie¢bu
rizikovych KV-faktorov, pricom az 95 % uzivalo antihyper-
tenzivnu, 77 % hypolipidemicku a 83 % antitromboticku
lie¢bu. Napriek tomu sa v pripade empagliflozinu v porov-
nani s placebom dokazal priaznivy vplyv na dalsiu 14 %
redukciu incidencie primarneho kompozitného ciela, t. .
KV-mortality, nefatalneho infarktu myokardu a nefa-
télnej cievnej mozgovej prihody. Z jednotlivych sledo-
vanych cielov sa na tom podielala redukcia KV-morta-
lity o 38 %. Zaroven doslo k redukcii celkovej morta-
lity o 32 %. Tento benefit lie¢by nastupoval pomerne
rychlo po zahdjeni lie¢by a podla sekundarnej analyzy
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vysledkov najviac suvisel s vyznamnou redukciou po-
treby hospitalizacii pre srdcové zlyhdvanie (SZ) o 35 %.
I3lo tak o prvy dokaz, ze antidiabeticky liek priaznivo
posobi na srdcové zlyhavanie [4]. Tento benefit bol na-
sledne potvrdeny ako skupinovy ucinok aj v pripade
kanagliflozinu v stadii CANVAS [5] a pri dapagliflozine
v $tudii DECLARE-TIMI 58 v podskupine s vysokym KV-ri-
zikom [6].

Priaznivy ucinok gliflozinov na SZ u pacientov s DM2T
sa potvrdil aj vo viacerych Studidch z redlnej klinickej
praxe, v ktorych bol zastipeny aj empagliflozin. V studii
CVD REAL, hodnotiacej viac ako 300 000 pacientov, sa
liecba akymkolvek gliflozinom spéjala s redukciou SZ
0 28 % u diabetikov s KVO a o 39 % u diabetikov bez
KVO [7]. Studia OBSERVE-4D retrospektivne hodnotila
4 velké databazy z réznych segmentov zdravotnickej
starostlivosti v USA, ktoré zahfnali viac ako 140 000 pa-
cientov lie¢enych kanagliflozinom, viac ako 110 000 pa-
cientov liecenych inym gliflozinom (dapagliflozin, em-
pagliflozin) a viac ako 460 000 pacientov liecenych inymi
antidiabetikami, ako inhibitory dipeptidylpeptidazy 4
(DPP4) a agonisty receptorov pre peptid podobny glu-
kagénu (GLP1-RA). Komparativna analyza tychto skupin
taktiez potvrdila znizené riziko SZ pri lie¢be gliflozinmi,
pricom tento priaznivy uc¢inok bol Statisticky vyznamne
rozdielny v porovnani s inkretinovou lie¢bou a bol po-
tvrdeny aj v skupindch s rozdielnym (vy33im aj nizsim)
KV-rizikom [8].

Dalsi dékaz o benefite lie¢by gliflozinmi v preven-
cii SZ priniesla studia EMPRISE (EMPagliflozin compa-
Rative effectlveness and SafEty), ktord metédou PSM
zohladnila viac ako 140 premennych. V studii sa analy-
zovali udaje z rokov 2014-2017 z 3 zdravotnickych da-
tabaz v USA, 2 databaz komerénych poistovni (Market-
Scan a Optum) a databazy Medicare free-for-service.
Prvé publikované vysledky interim analyzy zhodnotili
okolo 35 000 sparovanych skupin pacientov s DM2T, u kto-
rych sa potvrdilo, ze liecba empagliflozinom sa v porov-
nani so sitagliptinom spdjala s 50 % redukciou relativ-
neho rizika SZ ako hlavnej diagnézy a porovnatelnou
49 % redukciou aj v pripade diagnézy SZ v ktoromkol-
vek poradi. Tento benefit sa prejavil uz pocas 5,3-me-
sacného sledovania v sudlade s predchadzajicimi in-
formaciami o rychlom nastupe kardidlneho benefitu
gliflozinov. Priaznivy ucinok empagliflozinu na SZ sa
prejavil u pacientov s pritomnym, alebo nepritomnym
KVO alebo SZ v predchorobi, bol pritomny pri dévko-
vani empagliflozinu 10 mg aj 25 mg denne, ako aj pri
pouziti akéhokolvek gliptinu, nielen sitagliptinu ako kom-
paratora [9].

Z tychto randomizovanych klinickych studii, ako aj
zo $tudii z beznej klinickej praxe, vyplynul neocaka-
vany zaver o rychlo nastupujucom kardioprotektivhom
ucinku gliflozinov, ktory sa prejavil v prvom rade v re-
dukcii hospitalizacii pre SZ. To viedlo nielen k prefero-
vanejsiemu postaveniu gliflozinov v algoritmoch liecby
DM2T, ale vyvolalo zaujem kardiol6gov o moznost liecby
aj nediabetickych pacientov so SZ s redukovanou ejek¢-
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nou frakciou (EF <40 %)) a u pacientov so zachovanou
ejekénou frakciou (EF > 40 %) s empagliflozinom. Boli
tak realizované 2 dalSie klucové klinické studie.

Studia EMPEROR-Reduced zahffala viac ako 3 700
pacientov liecenych empagliflozinom 10 mg denne s,
ale aj bez DM2T s prejavmi chronického SZ so znizenou
EF (< 40 %). V tejto Studii sa potvrdilo, Ze lie¢ba em-
paglifiozinom sa spaja s 25 % redukciou primarneho
kompozitu, zloZzeného s KV-umrtia alebo hospitalizacii
pre SZ, ktorych pocet sa v porovnani s placebom znizil
0 30 %. Tento priaznivy uUc¢inok bol dosiahnuty nielen
u chorych s DM2T, ale aj u nediabetickych pacientov.
Tieto vysledky boli podkladom pre novu indikaciu em-
pagliflozinu v lie¢be chronického SZ so znizenou EF aj
u nediabetickych pacientov, uvedenej v aktualizova-
nom Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku Jardi-
ance z juna 2021 [10].

V studii EMPEROR-Preserved u 5 988 pacientov
v $tadiu -1V SZ so zachovanou EF (> 40 %) poddvanie
empagliflozinu 10 mg/den v porovnani s placebom re-
dukovalo primarny kompozitny ukazovatel (KV-umrtie
alebo hospitalizacie pre SZ) 0 21 %, ako aj hospitalizacie
pre SZ 0 27 %, a to nezdvisle od pritomnosti DM2T. Islo
tak o historicky prvu klinickd Studiu, ktorad preukazala
benefit farmakologickej lie¢by u pacientov so SZ so za-
chovanou EF. Empagliflozin bol v tejto indikacii schva-
leny Eurépskou liekovou agentudrou (EMA) v marci 2022
a liek sa velmi rychlo dostal do $tandardov medzinarod-
nych kardiologickych spolo¢nosti so silou dokazu IA [11].
Aktudlne sa vyhodnocuju viaceré sekundérne (post hoc)
analyzy Studie EMPEROR Preserved s doplfiujicimi vy-
sledkami v liecbe pacientov s chronickym SZ so zacho-
vanou EF. Lie¢ba empagliflozinom redukuje KV-mor-
talitu a pocet hospitalizacii pre SZ aj u pacientov s fib-
rildciou predsieni, rovnako ako u pacientov bez tejto
dysrytmie [12]. Benefit liecby empagliflozinom sa do-
sahuje rovnako u pacientoy, ¢i uzivaju, alebo neuzivaju
diuretika a podavanie empagliflozinu umoznuje redu-
kovat davku diuretik, pricom pri ich kombinacii sa zvy-
Suje riziko objemovej deplécie [13].

Skupinovy benefit gliflozinov v lie¢be pacientov s chro-
nickym SZ bol potvrdeny aj v Studidch s dalSim inhibito-
rom SGLT2 - dapagliflozinom, jednak u pacientov s redu-
kovanou ejekénou frakciou v studii DAPA-HF [14], ako aj
u pacientov so zachovanou ejek¢nou frakciou v studii
DELIVER [15].

Po dokaze priaznivého Ucinku gliflozinov na chronické
SZ vystala otdzka jeho Gcinku u chorych s akdtnym SZ.
Podla studie EMPULSE empagliflozin preukazal klinicky
benefit aj u pacientov hospitalizovanych pre akutne SZ,
a to bez ohladu na EF a pritomnost, alebo nepritom-
nost DM2T. Klinicky benefit bol definovany ako priaz-
nivy vplyv empagliflozinu na Umrtie a pocet udalosti
SZ, vratane hospitalizacii pre SZ, urgentnych navstev
lekara kvoli SZ a nepldnovanych navstev v ambulancii),
ako aj ¢asu do vyskytu prvej udalosti SZ a aspon 5-bo-
dovej zmeny od vstupnych hodn6t v dotazniku KCCQ-
CSS po 90 dnoch lie¢by [16]. V sucasnosti sa finalizuja

vysledky studie EMPACT MI, ktord zhodnoti bezpec¢-
nost a ucinnost liecby empagliflozinom v davke 10 mg
s posuidenim poctu hospitalizacii pre SZ a celkovej mor-
tality u pacientov po infarkte myokardu.

Aktudlne sa diskutuje aj o moznom priaznivom vplyve
liecby gliflozinmi na proces aterosklerdzy, hoci tento
benefit sa zatial potvrdil v experimentalnych studiach
a v subanalyzach $tudii z beznej klinickej praxe. V sekun-
darnej analyze $tudie EMPA-REG OUTCOME sa vyhodno-
coval vplyv empagliflozinu nielen na vyskyt prvej epi-
z6dy sledovanych KV-ukazovatelov, ale aj na vietky epi-
z6dy u pacientov s DM2T, ¢im sa dosledkom 2-nasobne
vyssieho poctu hodnotenych udalosti zlepsila presnost
odhadu celkovej efektivity a dlhodobého benefitu liecby.
Liecba empagliflozinom v porovnani s placebom mala
vyraznejsi vplyv na opakované prihody a spajala sa s re-
dukciou primarneho KV-kompozitu o 14 % pri prvej pri-
hode a 0 22 % pri vietkych prihodach. Lie¢ba mala priaz-
nivy vplyv nielen na celkovu a KV-mortalitu a SZ, ale aj
spéjala sa aj so Statisticky vyznamnou redukciou inci-
dencie infarktu myokardu o 21 %, hlavnych koronarnych
prihod (infarkt myokardu, alebo koronarna revaskulari-
zacia) 0 20 % a rozsirenych koronarnych prihod (infarkt
myokardu, korondrna revaskularizacia, alebo nestabilnd
angina pectoris) o 17 %. Analyza tak naznacila poten-
cial mozného dlhodobého vplyvu liecby gliflozinmi aj
na znizenie vyskytu aterosklerotickych KVO [17].

Renalny benefit
Daldim prekvapivym benefitom lie¢by gliflozinmi bol
dokaz ich nefroprotektivneho ucinku, pretoze spociatku
boli skér obavy z ich mozného nepriaznivého vplyvu na
oblicky désledkom navodenia osmotickej diurézy a vo-
lumdeplecie. Prvé sledovania skuto¢ne zaznamenavali
inicidlny pokles efektivnej glomerulovej filtracie (eGFR)
pri zahdjeni liecby niektorymi gliflozinmi a v roku 2016
Americkd liekova agentura (FDA) dokonca vydala varo-
vanie ohladom zvy3eného rizika akitneho poskodenia
oblic¢iek (Acute Kidney Injury — AKI) pri liecbe kanagliflo-
zinom alebo dapagliflozinom, vacsinou vo forme pre-
chodného zvysenia hladiny kreatininu. Preto sa odpo-
rucalo vykonat sekundarne analyzy vplyvu liecby gliflo-
zinmi na obli¢kové funkcie v prebiehajucich studiach,
zameranych na posudenie KV-bezpecnosti a vyhodno-
tit ich vplyv na spomalenie progresie diabetickej oblic-
kovej choroby v zmysle redukcie kompozitného ciela
(progresia pomeru albumin/kreatinin > 30 mg/mmol;
zdvojnasobenie sérovej koncentracie kreatininu, pro-
gresia do kone¢ného $tadia choroby obliciek (End-Stage
Renal Disease — ESRD), resp. mortalita désledkom ESRD).
Ako prvé boli ziskané vysledky zo sekundérnej ana-
lyzy studie EMPA-REG OUTCOME, v ktorej pridanie em-
pagliflozinu k standardnej liecbe pacientov s DM2T s vy-
sokym KV-rizikom spomalovalo progresiu oblickovej
choroby, redukovalo vznik novej nefropatie alebo zhor-
Senie jestvujucej nefropatie 0 39 %, progresie do makro-
albumindurie o 38 %, progresie do zdvojnasobenia hod-
noty kreatininu v sére 0 44 % a zaciatok potreby dialyzy




alebo transplantacie o 55 %. Renélny benefit bol zhodny
u pacientov s predoslou nefropatiou aj bez nej a dostavil
sa ako efekt ,navyse” k lie¢be inhibitorom renin-angio-
tenzinového systému (RAS) [4]. Nasledne publikované
sekundérne analyzy potvrdili $tatisticky vyznamnu re-
dukciu obli¢ckového kompozitu o 40 % aj pri lie¢be ka-
nagliflozinom v studii CANVAS [5] a 0 24 % pri lie¢be da-
pagliflozinom v studii DECLARE TIMI-58 [6]. Aj pri tychto
gliflozinoch sa potvrdil priaznivy vplyv lie¢by na vsetky
sledované rendlne komponenty v zmysle redukcie roz-
voja makroalbuminurie, zdvojnédsobenia hladiny krea-
tininu, zaciatku potreby dialyzy alebo transplantacie
a Umrtia pre rendlnu pri¢inu. Cize po moznom inicial-
nom poklese eGFR po nasadeni gliflozinmi dochadza
naopak k vyznamnému protektivnemu dlhodobému
vplyvu liecby na progresiu poklesu funkcie obliciek.

K definitivnemu dokazu nefroprotektivneho ucinku
gliflozinov sa odporucalo pripravit dalsie studie u pa-
cientov v réznych $tadidch diabetickej oblickovej cho-
roby sledujuce vplyv lie¢by gliflozinmi na renalne cie-
lové ukazovatele ako primarny kompozit, ktory zahffal
zdvojnésobenie hladiny kreatininu, resp. pokles eGFR
o viac ako 50 %, progresiu do terminalneho $tadia chro-
nickej choroby obli¢iek (hemodialyza, transplantacia)
a umrtia z rendlnych, alebo KV-pri¢in V tomto pripade
boli ako prvé zverejnené vysledky studie CREDENCE
(Canagliflozin in Renal Events in Diabetes with Estab-
lished Nephropathy) u pacientov s diabetickou obli¢-
kovou chorobou v stadiu 2-3b liecenych kanagliflozi-
nom. Vysledky studie potvrdili, ze lie¢ba kanagliflozi-
nom sa spaja s 30 % redukciou primérneho rendlneho
kompozitu, pricom z jednotlivych sledovanych para-
metrov doslo k redukcii zdvojndsobenia hladiny kreati-
ninu o 40 %, redukcii progresie do terminalneho stadia
ochorenia o0 32 % a znizenia rizika Umrtia z renédlnych
pri¢in 0 32 % [18].

Nasledne bol priaznivy nefroprotektivny benefit liecby
gliflozinmi u pacientov s chronickou oblickovou choro-
bou potvrdeny aj v dalsej studii DAPA-CKD (Dapagliflo-
zin and Prevention of Adverse Outcomes in Chronic
Kidney Disease) s dapagliflozinom, do ktorej boli zara-
deni aj pacienti bez DM2T. Liecba dapagliflozinom sa
v porovnani s placebom spajala s redukciou primarneho
renalneho kompozitu o 39 %, definovaného poklesu
eGFR 0 47 %, rozvoja termindlneho $tadia zlyhania obli-
Ciek 0 36 %, ako aj KV-mortality o 19 % a celkovej mor-
tality o 31 %. Tieto vysledky boli porovnatelné u pacien-
tov s diabetickou obli¢kovou chorobou a nediabetickych
pacientov s inymi chronickymi ochoreniami obliciek [19].

Nakoniec bol tento priaznivy nefroprotektivny ucinok
gliflozinov potvrdeny aj pri podavani empagliflozinu
v studii EMPA-KIDNEY, v ktorej boli zahrnuti pacienti
s DM2T v roznych $tadidch diabetickej obli¢kovej cho-
roby, ale aj nediabeticki pacienti s chronickou obli¢ko-
vou chorobou (Chronic Kidney Disease — CKD). Tato
stadia doplhala vysledky predchadzajucich 2 $tadii za-

spektrom $tadii CKD (eGFR = 20 az < 45 ml/min/1,73 m?
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alebo eGFR = 45 az < 90 ml/min/1,73 m?), s alebo bez al-
buminurie (A1-A3), a to u pacientov s, alebo bez DM2T.
Podavanie empagliflozinu sa spajalo s redukciou pri-
marneho kompozitu (progresia ochorenia obliciek, KV-tmr-
tie) 0 28 %, a to konzistentne u pacientov s a bez DM2T,
v celom spektre znizenej eGFR a nezdvisle od etioldgie
CKD. Lie¢bou sa spomalila rychlost poklesu eGFR u pa-
cientov v celom spektre albuminurie (UACR), vratane
pacientov s normalnou az stredne zvySenou albumin-
uriou (A1 a A2), hoci v inicidlnej faze mal najvacsi ucinok
u pacientov s makroalbuminuriou (A3). Relativne riziko
progresie do terminalneho stadia CKD (zahajenie hemo-
dialyzy, alebo transplantécia obliciek) sa znizilo o 33 %
[20]. Lie¢bou sa predlzuje doba pred zaradenim do hemo-
dialyza¢ného programu, a to prieGFR 20 mI/min/1,73 m?
o2roky, ale privéasnom nasadenis eGFR60 ml/s/1,73 m?
az o 18 rokov a pri zahdjeni liecby pri eGFR 85 ml/min/
1,73 m?sa kalkulovana doba predizi na 27 rokov, resp.
pacient mozno uz hemodialyzu nebude vébec potre-
bovat [21].

Podla studie EMPA-KIDNEY lie¢ba empagliflozinom
preukazala vyznamny nefroprotektivny benefit aj u pa-
cientov s normoalbuminuriou. Skoré pouzitie gliflozi-
nov uz vo v¢asnych $tadidch ochorenia podporili aj vy-
sledky Studie z redlnej praxe z izraelského registra Mac-
cabi, ktord zhodnotila aj podskupinu s viac ako 10 000
pacientmi s nizkym kardiorenalnym rizikom, t. j. u pa-
cientov s nediagnostikovanym KVO, bez CKD (eGFR
< 60 ml/min/1,73 m? alebo UACR = 30 mg/qg). Lie¢ba in-
hibitormi SGLT2 (v prevaznej miere v 79 % empagliflozi-
nom) s medidnom 38 mesiacov znizovala riziko zloze-
ného rendlneho vysledku alebo Umrtia u pacientov aj
bez CKD a bez KVO o 23 %, ¢im vyznamne oddalovala
vznik CKD a Umrtie pacienta. Z toho sa da predpokla-
dat, ze empagliflozin by mohol chranit oblicky okrem
potvrdenej sekunddrnej aj v primdrnej prevencii [22].

Glifloziny svojim mechanizmom Ucinku dopliajd nefro-
protektivny ucinok liekov ovplyviujucich RAS. Skima
sa ich ucinok aj v kombinacii s inymi nefroprotektivnymi
liekmi. Aktualne prebieha studia CONFIDENCE (COmbi-
natioN effect of FInerenone anD EmpaglifloziN in par-
ticipants with chronic kidney disease and type 2 dia-
betes using a UACR Endpoint), ktorej ciefom je zhod-
notit Ucinnost a bezpecnost podavania kombinacie
SGLT2-inhibitorov s finerenonom, selektivnym nestero-
idnym antagonistom mineralokortikoidnych recepto-
rov u pacientov s DM2T a CKD [23].

Perspektivy liecby s gliflozinmi

Glifloziny patria k prijemnym prekvapeniam vo farma-
koterapii pacientov s DM2T. Pri ich zavadzani na trh sa
od nich oc¢akévalo skor postavenie liekov do kombino-
vanej lie¢by niekde v 3. slede a vzhfadom na ich mecha-
nizmus pésobenia boli skér obavy z neziaducich ucin-
kov, ako napr. zvysené riziko infekcii mocovych ciest do-
sledkom glykozurie. Klinické Studie so silnymi dékazmi
nds presveddili, ze su dolezitymi liekmi, ovplyviujuce
nielen glykemicku kontrolu, ale svojim kardioprotektiv-
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nym a nefroprotektivnym ucinkom priaznivo ovplyv-
fuju cely CRM-syndrém. A to dokonca tak, Ze s indikova-
nym liekom na chronické srdcové zlyhdvanie, alebo CKD
aj u nediabetickych pacientov. Vzhladom na tieto bene-
fity ich medzinarodné diabetologické standardy posuvaju
spolu s GLP1-RA do skupiny liekov prvej volby u pacien-
tov s DM2T a vysokym KV-rizikom, vratane pacientov uz
s KVO, SZ alebo CKD [24].

Zda sa, ze prekvapenia eSte nekoncia a objavuju sa
aj dalsie priaznivé Ucinky gliflozinov. Diabetes mellitus
je rizikovym faktorom vzniku urolitiazy, najskor dosled-
kom hyperurikémie a hyperurikozurie. Podla nedavno
publikovanej metaanalyzy sa lie¢cba empagliflozinom
spéjala s 40 % redukciou rizika vzniku mocovych ka-
menov. Mechanizmus tohto priaznivého ucinku nie je
celkom jasny, pravdepodobne suvisi s priaznivym kom-
plexnym ovplyvnenim litogenicity mocu [25].

Klinické observa¢né studie prindsaju priaznivé vy-
sledky liecby gliflozinmi aj pri hyponatriemii v stvislosti
s neprimeranou sekréciou antidiuretického horménu
(SIAD) ako ich potencidlne novu indikaciu. 4-tyzdnova
liecba empagliflozinom v davke 25 mg/d sa spajala so
vzostupom hladiny nétria a zlepsenim hypoosmolality
krvi, pricom sa pocas liecby nepozorovali pripady hy-
poglykémie a hypotenzie [26].

V sucasnosti prebieha aj intenzivny vyskum moz-
nych protinadorovych tcinkov gliflozinov, ktoré v ex-
perimente vykazuju inhibi¢né ucinky na proliferaciu
a migraciu nadorovych buniek, vratane indukcie ich
apoptézy v kultdrach in vitro [27].

Zaver

Uvedené dokazy kardioprotektivneho a nefroprotek-
tivneho ucinku gliflozinov ich posunuli na Uroven ide-
alnej volby antidiabetika. Podla aktudlnych celoslo-
venskych odporucani lie¢by pacientov s DM2T su gli-
floziny spolu s GLP1-RA preferovanou terapeutickou
volbou, pokial nie su kontraindikované alebo netole-
rované. Spolu s GLP1-RA su jedinymi antidiabetikami
s potvrdenym kardioprotektivnym a nefroprotektiv-
nym ucinkom. V odporucanej hierarchii zastavaju spolu
s GLP1-RA prvu poziciu k vyberu k metforminu a su tiez
alternativou inicidlnej liecby pri intolerancii, alebo kon-
traindikacii metforminu. U pacientov so SZ, alebo vy-
sokym rizikom takéhoto ochorenia, rizikom opakova-
nej aterosklerotickej KV-prihody, alebo CKD su gliflo-
ziny preferovanou a s dérazom odporucanou lie¢bou,
a to nezavisle od hladiny HbA, , na akomkolvek stupni
lie¢by, s cielom redukcie rizika KV- aj celkovej morta-
lity, hospitalizécie pre SZ, opakovanych KV-prihod a re-
dukcie novej alebo progresie jestvujucej CKD (reduk-
cia albuminurie a progresie poklesu eGFR). Pri niekto-
rych inhibitoroch SGLT2 (empagliflozin, dapagliflozin)
sa diabetologickd indikdcia rozsirila o kardiologicku
(SZ) a nefrologicku (CKD) indikaciu, ¢o sa zohladnilo
aj v Suhrne charakteristickych vlastnosti tychto liekov
[1,2]. Relevantné medzindrodné Standardy ich spolu
s GLP1-RA zaradili do skupiny liekov prvej volby u pa-

cientov s DM2T s vysokym KV-rizikom, vratane pacien-
tov uz s KVO, SZ alebo CKD [24].

Vysledky doterajsich klinickych $tudii, veduce k pre-
feren¢nému uzivaniu gliflozinov a GLP1-RA v medzi-
narodnych aj slovenskych $tandardoch lie¢by pacien-
tov s DM2T, vedu v odbornych diskusiach k rozsireniu
povodnej otazky, prec¢o by mal byt pacient lieceny gli-
flozinmi alebo GLP1-RA, na novu: ,Preco pacient v liecbe
este nema relevantné lie¢ivo z uvedenych skupin?”, najma
ak ide o pacienta s aterosklerotickym KVO, SZ, alebo CKD
[2]. Navyse sa ziskava ¢oraz viac dokazov o tom, Ze liecba
gliflozinmi uz vo vcasnych stadiach u chorych bez KVO
a CKD nédm oddaluje ich vznik u pacientov s DM2T. Prave
k takejto zmene pohladu prispel aj 10-ro¢ny Uspesny
pribeh empagliflozinu na eurépskom trhu.
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