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How is the treatment of diabetic patients changed to reduce
cardiovascular risk?

Ako sa meni lie¢ba diabetikov s cielom redukcie kardiovaskuldrneho
rizika?
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Abstract. Diabetes mellitus type 2 is an important and serious risk factor of cardiovascular (CV) disease
which is here the main reason of mortality in diabetic patients. In the last three of four years the results
have been published of large clinical studies with SGLT2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists, which have
shown a great CV benefit.

SGLT2 inhibitors have favourable metabolic, hemodynamic and renal effects which explain their great CV
benefit. GLP-1 agonists favourably influence body weight, blood pressure, serum lipids and renal function,
but their CV benefit comes later than that from SGLT2 inhibitors treatment.

Large clinical studies (EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI 58) and their meta-analysis have pre-
sented a large reduction of heart failure, of progression of diabetic nephropathy and also of major CV have
events and CV mortality. The benefit is greater in diabetic patients with CV disease than in patients only
with CV risk factors. There is a need to use these drugs more frequently in routine clinical practice. Tab. 2,
Ref. 53, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Diabetes mellitus 2. typu (DM) je vyznamnym zévaznym rizikovym faktorom kardiovaskuldrneho
(KV) ochorenia a je hlavnou pri¢inou mortality tychto pacientov. V ostatnych troch ¢i Styroch rokoch boli
publikované vysledky velkych klinickych $tudii s SGLT2 inhibitormi a GLP-1 receptorovymi agonistami, ktoré
preukazali obrovsky KV benefit.

SGLT2 inhibitory maju priaznivé metabolické, hemodynamické a renalne ucinky, ktorymi sa ich obrovsky KV
benefit vysvetluje. GLP-1 agonisty priaznivo ovplyviiuju hmotnost, krvny tlak, sérové lipidy a rendlnu funkciu,
ale ich KV benefit sa objavuje neskor ako pri lie¢be SGLT2 inhibitormi.

Z jednotlivych velkych studii (EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI 58) a z ich metaanalyzy vyplyva
velkd redukcia vyskytu srdcového zlyhdvania, progresie diabetickej nefropatie a vyskytu velkych KV prihod
a KV mortality. VAcsi benefit je u diabetikov s KV ochorenim nez u tych len s KV rizikovymi faktormi. Preto
je Ziaduce vyuzivat tieto lieky vyraznejsie v rutinnej klinickej praxi. Tab. 2, Lit. 53, on-line full text (Free, PDF)
www.cardiologyletters.sk
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Diabetes mellitus 2. typu (DM) je vyznamnym a velkym
rizikovym faktorom kardiovaskularneho (KV) ochorenia a je
najcastejSou a hlavnou pri¢inou mortality diabetikov (1).
V lie¢ebnom pristupe u diabetikov tradi¢ne hladame a lie-
¢ime (upravujeme) ich KV rizikové faktory, t. j. hypertenziu
(k arovni tlaku krvi, TK < 140/90 mmHg), dyslipidémiu
(obvykle s redukciou LDL-Ch podla trovne ich globalneho
KV rizika a u najrizikovejsich po prekonani infarktu myokardu
k trovni < 1,8 mmol/l statinmi, obvykle silnymi a vo vysokej
davke, t. j. atorvastatinom 80 mg a/alebo rosuvastatinom 40
mg denne), tpravou glykémii a redukciou aktivity trombocy-
tov (antiagregacna liecba: aspirin 100 mg denne, pri vysokom
riziku niektori siahaju k pridaniu tienopyridinov, napriklad
klopidogrelu 75 mg denne) (2). Tento pristup vyznamne
redukoval KV zatazenie diabetikov a zlepsil ich prognézu (3,
4). Ale diabetici i tak maji nadalej zvy$ené KV (tzv. rezidu-
dlne) riziko. DM je pravdepodobne najtaz$im internistickym
ochorenim, pretoze postihuje postupne vsetky organy a tkaniva.
Na zaciatku diabetického ochorenia (ddvno pred jeho diag-
nostikovanim) pravdepodobne postihnutim mikrovaskulatdry
a tym vyzivy/metabolizmu tkaniv. Dlhodobo zvysena glukézova
zataz, ku ktorej sa pridava dalsia lipidicka (metabolicka) zataz,
poskodzuju spociatku endotel, neskor i celt arterialnu stenu
a moznym mechanizmom poskodzovania je pravdepodobne
»zapal® (vaskuldrny, subklinicky, neskor ale i s postihom
tkaniv a orgdnov). Tyka sa to najmi obli¢ky (diabeticka
nefropatia), kde sa aktivuje renin-angiotenzin-aldosterénovy
systém, ale aj sympaticky nervovy systém (dalsie systémy)
a vznika zdrodok kardiorendlneho syndromu, kde akceleruje
(neskor tazka a rezistentnd, ,diabeticka“) hypertenzia s KV
dosledkami. Diabetici este pred diagnostikovanim ochorenia
trpia vyznamnou dyslipidémiou (silno aterogénne si malé
denzné LDL-Ch castice, byva hypertriacylglyceronémia, nizky
HDL-Ch). Vidsina buducich diabetikov trpi obezitou a obvykle
(aj preto?) nesportuje. Takze ked zistime diabetes, preukazeme

Tabulka 1 Klinické $tidie s novymi antidiabetikami - zhrnutie

u pacienta pritomnost vSetkych rizikovych faktorov a ak by
sme takého pacienta podrobili pozornému vySetreniu, tak by
sme u mnohych zistili, Ze su (aj tazko) KV chori.

A prave i toto (rezidualne) KV riziko syndromu vieme
dnes priaznivo ovplyvnit, t. j. vieme redukovat KV morbi-
ditu a KV mortalitu diabetikov. Ukdzali ndm to vyznamné
klinické $tadie s novym liecebnym pristupom u diabetikov.
St to jednak SGLT2 inihibitory (sodium-glucose co-transpor-
ter 2 inhibitory) a tiez GLP-1 RA (glukagon-like peptide-1
receptorové agonisty) (5 - 9). Venujme sa vysledkom tychto
stadii, ktoré dnes v diabetoldgii patria ku klic¢ovym, pretoze
vyznamne zlep$uji KV prognoézu chorych. A treba ich prave
preto v liecbe nasich diabetikov podporit.

Ako uvedené stadie s SGLT?2 inhibitormi a GLP-1
receptorovymi agonistami vznikli

V rokoch 2000 - 2008 prisli do klinickej praxe antidiabetika
(napriklad tiazolidindiény), kde sa ukazalo, ze nie st KV priaz-
nivé, lebo mozu pacienta poskodit (10, 11). Preto dve regulacné
liekové agentury (FDA v USA a EMA v Eurépe) vydali v roku
2008 rozhodnutie, ze nové antidiabetikd musia dokladovat
klinickou $tidiou KV bezpecnost lie¢iva (12), aby sa mohli
zaradit do klinickej praxe. A stalo sa nie¢o neoc¢akavané, pretoze
niektoré z tychto ,novych (bezpe¢nostnych) $tudii“ nepreukazali
iba KV bezpecnost, ale i ti¢innost v redukeii KV prihod (5 - 9)
a niektoré z nich aj redukciu KV a celkovej mortality (5, 6).
Tieto $tudie tiez akceptovali navrhy oboch regula¢nych agentir
a do $tadii zahrnuli vysokorizikovych diabetikov (pacientov uz
s KV ochorenim, rendlnou dysfunkciou, pokro¢ilejsim vekom
alebo s mnohymi KV rizikovymi faktormi), ved prave tychto
pacientov posiela ku kardiologovi praktik ¢i diabetoldg. Pohlad
na $est podstatnych klinickych s$tadii, prezentujucich stru¢ne
ich t¢innost i bezpecnost, je v tabulke 1.

EMPA- REG CANVAS (8) DECLARE (13) LEADER (6) SUSTAIN-6 (7) HARMONY (9)
OUTCOME (5)
Liecivo empagliflozin kanagliflozin dapagliflozin liraglutid semaglutid albiglutid
Pocet pacientov 7020 10142 17 160 9340 3297 9463
Sledovanie (r) 3,1 24 4,2 338 2,1 1,6
Vstupny HbAlc (%) 8,1 8,2 8,3 8,7 8,7 8,7
Primarny vysledok
(KV mortalita, nefatalny IM, 0,86 (0,74-0,99) 0,86 (0,75-0,97) 0,93 (0,84, 1,03) 0,87 (0,78 - 0,97) 0,74 (0,58 - 0,95) 0,78 (0,68 - 0,90)
nefatalna CMP)/HR (95 % KI)
KV mortalita 0,62 (0,49-0,77) 0,87 (0,72-1,06) 0,98 (0,82, 1,17) 0,78 (0,66 - 0,93) 0,98 (0,65 - 1,48) 0,93 (0,73 -1,19)
Celkova mortalita 0,68 (0,57,0,82) 0,87 (0,74, 1,01) 0,93 (0,82, 1,04) 0,85 (0,74 - 0,97) 1,05 (0,74 - 1,50) 0,95 (0,79 - 1,16)
Hospitalizacia pre SZ 0,65 (0,50 - 0,85) 0,63 (0,52 -0,87) 0,73 (0,61 - 0,88) 0,87 (0,73 - 1,05) 1,11 (0,77 - 1,61) nereportované
Neziaduce ucinky genitlne infekcie ~ genitdlne infekcie, ~ genitélne infekce  cholecystitida, lokalne retinopatia, lokalne reakcie
amputacie, reakcie v mieste vpichov, gastrointestindlne v mieste vpichov
fraktary, volumova nauzea, zvracanie, ochorenie, nauzea,
deplécia hnacka, dyspepsia (¢asto  zvracanie, hnacka, (¢asto

s prerusenim liecby) s prerusenim liecby)

HR (hazard ratio) — miera rizika, KI - konfiden¢ny interval, signifikantné vysledky st vyznacené tu¢nym pismom



Co dokazujtt SGLT?2 inhibitory

Tieto antidiabetikd preukdzali obrovsku redukciu KV ri-
zika v troch velkych , kardiovaskuldrne zameranych“ §tadiach
(EMPA-REG OUTCOME, CANVAS a DECLARE-TIMI 58),
pricom iné studie prebiehaju (5, 8, 13, 14).

Co st to SGLT? inhibitory? Su to lie¢ivé, ktoré vedia bloko-
vat receptory (inhibitory sodiko-glukézovych ko-transportérov
typu 2) SGLT2 v proximdlnom tubule obli¢cky, pricom pri
fyziologickych podmienkach tieto ko-transportéry zabezpecuju
spatnu rezorpciu glukdzy spolu s natriovym iénom, aby nam
Setrili energiu (glukozu) a zabezpedili primerany cirkula¢ny
objem (natrium). Ak progreduje diabetes a vznikne glukozuria,
pokladali sme to mnoho desatro¢i spatne za dekompenzovany
diabetes a snazili sme sa diabetika kompenzovat upravou
glykémii, niekedy pomocou inzulinovej liecby a ukoncenim
glukozirie. Tato lie¢ba, centrovana na dlhodobu tGpravu glyké-
mif, dominovala desatrocia v liecbe diabetikov. SGLT?2 inibitory
tento princip (paradigmu) zmenili, ¢i obritili, lebo ,,glukozuria
sa tu podporuje, a to sa spdja s KV benefitom. Vyznamnym
efektom tejto liecby je osmoticka (glukézova) diuréza a tak
pacient so srdcovym zlyhavanim vyznamne profituje. Treba
pripomentt, ze az v poslednych rokoch sa preukazalo, ze
»takmer vsetci diabetici 2. typu“ maju SZ (na zaciatku je to
»diastolickd“ forma dysfunkcie, ktora sa tazsie diagnostikuje
a az neskor, ked sa pridruzi u chorého aj myokardidlna ischémia
¢i infarkt, vznika klasickd forma SZ s redukovanou ejekénou
frakciou). Aj preto s tieto lie¢iva tak uspe$né.

Akym mechanizmom zabezpecuju KV benefit:

1. Metabolicky efekt. Blokddou SGLT2 receptorov v proxi-
malnom tubule oblicky, ¢im sa blokuje spétna resorpcia
filtrovanej glukoézy cez glomerulus (tento receptor za-
bezpecuje fyziologicky 90 % reabsorpcie glukdzy) (15).
U chorobnych stavov s hyperglykémiou, teda i pri diabete
je aktivita SGLT2 receptorov zvy$end a vedie k vyraznejsej
reabsorpcii glukozy, ale i soli (Na*) (16). Vplyv SGLT2 inhi-
bitorov redukujuci glykémiu klesa v situdcii, ked je glykémia
uZ znizend, a preto nebyva u tychto antidiabetik zvySené
(ale naopak je znizené) riziko vzniku hypoglykemickych
prihod (17). Tato lie¢ba v $tadidch EMPA-REG OUTCO-
ME, CANVAS a DECLARE-TIMI 58 redukovala vyskyt
KV prihod (v $tadii DECLARE TIMI 58 len nevyznamne:
8,8 % v dapagliflozinovom ramene a 9,4 % v placebovom
ramene) i mikrovaskularnych prihod (5, 8, 13). Rozdiely
v redukcii HbAlc medzi aktivnou a placebovou lie¢bou
pritom neboli velké (0,3 % v prvej, 0,6 % v druhej a 0,42 %
v tretej $tudii) a iste podstatne neprispeli k redukcii KV
prihod. Uvazuje sa o non-glykemickom vplyve (redukcia
hmotnosti, krvného tlaku a udrzanie ¢i zlepSenie rendl-
nych funkcif), ktory by mohol vysvetlit redukciu vyskytu
KV prihod, srdcového zlyhdvania i progresie nefropatie
(17). Kanagliflozin (SGLT2 inhibitor) redukuje pritom-
nost tuku v epikardialnej oblasti, ¢o (zda sa) prispieva
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k redukcii progresie (k regresii?) korondarnej aterosklerézy
a tiez k redukcii zhor$ovania myokardialnej funkcie (18).
Empagliflozin preukdzal znizenie masy lavej komory (19).
SGLT?2 inhibitory prispievaju aj k exkrécii kyseliny mocovej
(najskor prostrednictvom glukozurie), a to tiez redukuje
KV a rendlne poskodzovanie (zvy$enou) urikémiou (20,
21). Glukozuria vedie aj k strate kalérif a trvalému kata-
bolickému stavu so vzostupom ketogenézy a nasledne sa
ketény stavaju vynikajucim palivom pre kardiomyocyty,
¢im sa redukuje vyvoj srdcového zlyhavania (18, 22).

2. Hemodynamické efekty. Zlep$enie hemodynamiky je prav-
depodobne hlavnou pri¢inou v¢asnej a vyznamnej redukcie
KV mortality (len EMPA-REG OUTCOME S$tadia) i véas-
nej a vyznamnej redukcie vyskytu srdcového zlyhdvania
(EMPA-REG OUTCOME, CANVAS a DECLARE-TIMI 58
stadie) (5, 8, 13, 23), pri¢om ide o redukciu plazmatického
objemu (prispieva k redukcii KV mortality) (24). SGLT2
inhibitory redukuja krvny tlak (metaanalyza 27 klinickych
stadii: pokles systolického TK o 4 mmHg prostrednictvom
natriurézy — su to osmotické diuretika) (25), ale tento efekt
nestaci vysvetlit redukciu KV morbidity a mortality. Ani-
malne studie preukazali, ze SGLT2 inhibitory st schopné
obnovit pokles krvného tlaku v priebehu noci a pdsobia
v antihypertenzivnom efekte aditivne k blokdtorom RAAS
(renin-angiotenzin-aldosterénového systému) (18, 26).
Tieto antidiabetikd natriuretickym a diuretickym vplyvom
zlep$uju aj stav arterialnej tuhosti (asociuje to so zlepsenim
KV mortality a morbidity) (18, 27). Pokles krvného tlaku
redukuje aj riziko vyvoja srdcového zlyhdvania a redukcia
plazmatického objemu (natriurézou, osmotickou diurézou)
tiez brani vyvoju srdcového zlyhavania, redukuje ischemicka
zataz srdca a redukuje arytmogenézu (poklesom preloadu
a myokardialneho stresu) (28).

3. SGLT2 inhibitory priaznivo ovplyviuju renalnu hemo-
dynamiku a glomerularnu funkciu a v tom je zahrnuty
tiez mechanizmus KV benefitu tejto liecby. Tato liecba
vedie k redukcii intraglomerularneho tlaku a redukcii
diabetickej hyperfiltracie upravou tubuloglomeruldrnej
spatnej vézby (vyvolava to vazokonstrikciu vas aferens
glomerulu) (29). Redukcia intraglomeruldrneho tlaku
potlaca i renalny zépal s naslednou fibrézou (¢o je dalsia
ochrana vyvoja nefropatie) (18) (tabulka 2).

Tabulka 2 Renélne benefity vo velkych klinickych $tadiach
s SGLT2 inhibitormi a GLP-1 receptorovymi antagonistami

Stadie Relativne riziko a 95 % KI
EMPA-REG OUTCOME (5) 0,61 (0,53 - 0,70)
CANVAS (8) 0,73 (0,67 - 0,79)
DECLARE TIMI 58 (13) 0,76 (0,67 - 0,87)
LEADER (6) 0,78 (0,67 - 0,92)
SUSTAIN-6 (7) 0,64 (0,46 - 0,88)
HARMONY (9) 0,87 (0,75 -1,02)

KI - konfiden¢ny interval, signifikantné vysledky st vyznacené tuénym pismom
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V danej oblasti prebieha aj velky bazdlny vyskum. Ak sa
potvrdi keténova hypotéza (vyssie v ¢asti metabolicky efekt),
tak sa keténové latky (produkty metabolizmu tukov) stanu
vynikajucim palivom zlyhévajiceho srdca, a to by bol ,,novy
doteraz nepoznany® pristup k liecbe SZ (vyroba ATP v zly-
havajiicom srdci). V oblasti oblicky sa ukazuje sila benefitu
tejto (SGLT2 inhibitory) lie¢by aktivaciou tubulo-glomerular-
nej spétnej vizby (macula densa v distalnom tubule oblicky
v dosledku vysokej koncentracie natriovych kationov, ktoré sa
neresorbuji v proximalnom tubule, aktivuje vazokonstrikciu
vas aferens glomerulu, ¢im klesne intraglomerularny tlak
a prietok a prerusi sa poskodzovanie glomerulu), ktora ob-
licku chrani a tym redukuje aj KV poskodzovanie v dosledku
»oblickového posobenia“ (kardiorendlneho poskodzovania).
V sucasnosti sa vsak stale uvaZuje o tom, ze mechanizmus
benefitu SGLT2 inhibitorov tplne vysvetleny este nie je. Ale
tento klinicky KV benefit pre diabetikov uplne meni lie¢ebny
pristup k nim.

AKa je bezpecnost liecby SGLT2 inhibitormi?

Vieobecne su empagliflozin, kanagliflozin i dapagliflozin
pacientmi dobre tolerované lie¢iva. Asi Stvrtina chorych (23 %
empagliflozin, 29 % kanagliflozin, 21 % dapagliflozin) prerusila
lie¢bu v $tudiach, pricom podobné prerusenie mali i placebové
ramena (29 %, 30 % a 25 %) (5, 8, 13). Najvac¢sim neziaducim
u¢inkom boli genitalne infekcie (ale neboli ¢astou pri¢inou
prerusenia lie¢by v $tudiach) a v $tudiach s kanagliflozinom
pribudli amputacie, fraktiary a volumova deplécia (nevyskytli
sa v $tudii s empagliflozinom a dapagliflozinom).

Kazdy liek ma nejaky neziaduci t¢inok a neprekvapuje
nas, ze su to genitalne infekcie. Ved glukéza je dobrou Zivnou
poddou mikroorganizmov. Prekvapivé je, Ze st to menej casto
mocové infekcie a chorym na tejto liecbe treba zdoraznovat
dostatok prijmu tekutin a zvy$end osobnu hygienu. Litera-
tura nespomina septické stavy a dobri odpoved na lie¢bu
infekcie. Pri tejto liecbe treba u chorych stucasne upravovat
sprievodnd antidiabeticku lie¢bu, teda ich lie¢bu redukovat
pripadne aj prerusit.

Co pontikaji GLP-1 receptorové agonisty

Klinické $tudie tejto skupiny antidiabetik preukazali skor
heterogénne vysledky v oblasti KV prihod (6, 7, 30, 31).

Akym mechanizmom pdsobia tieto antidiabetika v oblasti
KV protekcie? Vyuzivaju inkretinovy vplyv, t. j. podanie
glukdzy per os vyvola vys$siu sérova hladinu inzulinu nez
podanie rovnakej davky glukoézy parenteralne (32). GLP-1
(glukagon-like peptide 1) je inkretinovy polypeptid secer-
novany L bunkami v tenkom Creve a tieto bunky st k tejto
produkcii GLP-1 aktivované peroralne prijatou glukozou

36

a GLP-1 je po vykonani svojich aktivit degradovany po-
mocou enzymu DPP-4 (33). Endogénny GLP-1 stimuluje
pankreatické betabunky k produkcii a uvolfiovaniu inzulinu
a inhibuje produkciu a sekréciu glukagénu z pankreasu
(zabezpecuje potom glukézodependentnym mechanizmom
redukciu post-prandidlnej hyperglykémie bez sprievodnej
hypoglykémie) (34). GLP-1 podporuje zvic¢senie masy buniek
v pankreatickych ostrovéekoch (vratane betabuniek), a to je
pravdepodobne mechanizmus oddalovania ¢i spomalovania
progresie vyvoja diabetu 2. typu (35). Tato inkretinova cesta
byva poskodena u diabetikov 2. typu bud nedostato¢nou
sekréciou ¢i tvorbou GLP-1, alebo rezistenciou diabetika
k posobeniu GLP-1 (36).

Syntetické GLP-1 receptorové agonisty (GLP-1 RA) by-
vaju rezistentné k DPP-4 degradacii a tym maja zvyraznené
pleiotropné t¢inky GLP-1 polypeptidov (37). Dnes mame
k dispozicii tieto GLP-1 RA: exenatid (kratko- i dlhotc¢inku-
juci), liraglutid, semaglutid, dulaglutid, lixisenatid a albiglu-
tid. Dlhoucinkujuce formy spdsobuju redukciu HbAc (podla
podanej davky) a redukuji najma glykémiu nala¢no a kratko
ucinkujuce formy redukuju najma postprandialnu glykémiu
(spomalenim motility zalidka) (38). Velké KV studie boli
ukoncené pre pat GLP-1 RA a preukazali noninferioritu
oproti placebu (6, 7, 9, 30, 31). Avsak len liraglutid (Studia
LEADER), semaglutid (SUSTAIN-6) a albiglutid (HARMO-
NY) preukazali aj superioritu v redukcii velkych KV prihod.
KV benefit liraglutidu, semaglutidu a albiglutidu (oproti
placebu) nie je sposobeny rozdielom v redukcii HbAlc,
lebo rozdiel je velmi maly (0,4 % pri liraglutide, 0,8 %
pri semaglutide a 0,5 % pri albiglutide oproti placebu), ale
pojde asi o viaceré nonglykemické tc¢inky na KV rizikové
faktory, ako je vplyv na telesna hmotnost, krvny tlak, sé-
rové lipidy a tiez na rendlnu protekciu. Pozrime sa na tieto
nonglykemické ucinky.

a) Hmotnost. Liraglutid redukoval hmotnost o 2,3 kg

a semaglutid o 3,6 kg vyraznejsie ako placebovd liecba

v Klinickych studiach (6, 7) a je to viac ako v studiach

s SGLT2 inhibitormi (kde to bolo 1,6 kg - 2,0 kg) (5, 8, 13).

Na redukcii hmotnosti sa podielaji: redukcia kalorického

prijmu (pri SGLT2 inhibitoroch je to glykozuricka strata

kalorii, 17) - GLP-1 receptory v hypotalame a v Creve
zabezpeluju pocit sytosti, potlaéenia chuti, oneskorené
zaludo¢né vyprazdnovanie, ale aj neziaduce ucinky (nauzea,
zvracanie, hnacka). Ista klinickd $tudia (3 731 nediabetikov

s nadhmotnostou a obezitou, liraglutidova liecba v davke

3 mg denne) preukazala redukciu hmotnosti v priemere

0 5,6 kg viac oproti placebu a stucasne redukciu progresie

zaradenych z normoglykémie k prediabetu a prediabetikov

k diabetu (bez vyznamnejsich epizod hypoglykémii) (39).
b) Krvny tlak. V $taddidch LEADER a SUSTAIN-6 sa

preukazala vicsia redukcia systolického TK oproti po-

klesu systolického TK v placebovom ramene, a to o 1,2

a 0 1,9 mmHg. Niektori tento efekt vysvetluju podporou



(prostrednictvom GLP-1) uvolfiovania ANP (atridlneho
natriuretického peptidu) z kardiomyocytov (preto nastdva
zlepSenie endotelovej funkcie a aj vazodilatacia a natriuré-
za) (40, 41).

c) Lipidy séra. Zvyknu byt priaznivo ovplyvnené, a to pre
redukciu produkcie postprandialnych chylomikrénov v en-
terocyte (42). Vzostup inzulinémie a pokles glukagonémie
postprandialne redukuji v sére koncentraciu neesterifiko-
vanych mastnych kyselin a inhibuju lipolyzu v tukovom
tkanive (40, 43). Velka metaanalyza 35 klinickych $tudii
s GLP-1 RA preukazala mierne-stredne vyrazné redukcie
celkového cholesterolu, LDL-Ch aj triacylglycerolov (42).
Je to v kontraste s SGLT2 inhibitormi, kde sa zaznamenal
v §tadidach maly vzostup sérovych koncentracii HDL-Ch
a LDL-Ch (5, 8).

d) Renalna funkcia. Benefit na rendlne funkcie v §tudiach
LEADER a SUSTAIN-6 nie je dobre vysvetleny (pri lirag-
lutide bola 22 % redukcia vyvoja nefropatie a pri semag-
lutide az o 36 %, pricom nefropatia se definovala takto:
novovzniknutd makroalbuminuria alebo zdvojnasobenie
sérovej kreatininémie a hodnota glomeruldrnej filtracie
< 45 ml/min ¢i potreba dialyzy (tento parameter len
v §tadii SUSTAIN-6). Nie je vSak zatial jasné, ¢i rendlny
benefit je dany priamym vplyvom GLP-1 RA na oblicku
alebo je benefit spdsobeny ,,upravou” KV rizikovych fak-
torov (pokles TK, zlepSenie kontroly glykémii). Uvazuje
sa vSak i o non-glykemickom tcinku (protizapalovom,
zlepSeni vaskuldrnej endotelovej funkcie, zlepSeni toleran-
cie ischémie, antitrombotickom t¢inku prostrednictvom
inhibicie agregacie trombocytov) (40, 44).

AKka je bezpecnost liecby GLP-1 RA?

V stadii LEADER bol o mélo vyssi vyskyt retinopatie
v liraglutidovom ramene (2,3 % vs. 2,0 % v placebovom
ramene, rozdiel nevyznamny) (6). V $tadii SUSTAIN-6 bol
vSak vyskyt retinopatie Statisticky vyznamne vyssi v semaglu-
tidovom ramene (3 %) (7). Ale velkd metaanalyza (37 $tadii
s GLP-1 RA) nepotvrdila ndrast vyskytu retinopatie pri tejto
liekovej skupine (45). Pric¢ina vzniku retinopatie zatial nie je
vysvetlend. V oboch uvedenych $tadidch bola vyssia incidencia
akutneho zl¢nikového ochorenia pri liecbe liraglutidom (3,1 %)
a semaglutidom (3,6 %), pricom v placebovom ramene to bolo
len 1,9 %. Uvazuje sa, ze k tomu dochadza rychlou redukciou
hmotnosti, a preto supersaturaciou cholesterolu v ZI¢i, poruchou
vyprazdnovania zl¢nika a proliferdciou cholangiocytov (46).

Benefit tejto liecby nastupuje pomaly a vysvetluje sa
redukciou aktivity a progresie aterogenézy. Mozno preto
predpokladat, 7e v kratkom case bude i kombinac¢na liecba
oboma typmi novych antidiabetik, t. j. SGLT2 inhibitormi
a GLP-1 receptorovymi agonistami, pretoze posobia roznymi
mechanizmami u¢inku.

Murin J, et al. Ako sa meni lie¢ba diabetikov...

Co pontika metaanalyza troch $tidii s SGLT2
inhibitormi

SGLT2 inhibitory redukuju riziko vyskytu velkych kar-
diovaskularnych (KV) prihod, ale zatial sa zda, Ze tak je to
najmi u chorych diabetikov s pritomnym KV ochorenim,
nie v§ak u chorych len s KV rizikovymi faktormi. A to je
dolezitd prakticka otdzka. Analyzovat tieto dve podskupiny
chorych osobitne kazdej situacii (t. j. v kazdej klinickej Studii
osobitne) nie je mozné, lebo pocet zaradenych pacientov aj
pocet KV prihod bude nizky. A vtedy siahame po metaanalyze
randomizovanych, placebom kontrolovanych $tadii s SGLT2
inhibitormi u diabetikov, ktoré publikuju udaje o KV priho-
dach (v tomto pripade je to do obdobia 24. september 2018,
a to na zaklade databidz v PubMed a Embase).

V tomto pripade ide o udaje z troch velkych klinickych
$tudii (EMPA-REG OUTCOME: neboli tu zaradeni chori s KV
rizikovymi faktormi, CANVAS 34 % pacientov a DECLARE-
-TIMI 58 56 % pacientov len s KV rizikovymi faktormi)
a spolu v nich bolo zaradenych 34 322 diabetikov (47).
Priemerny vek bol 63,5 rokov, 35,1 % zaradenych boli zeny,
60 % diabetikov trpelo aj KV ochorenim a 40 % z nich mali
len pritomné viaceré KV rizikové faktory (nie vak pritomné
KV ochorenie), asi 11,3 % zaradenych malo hned pri zaradeni
pritomné srdcové zlyhavanie. Vyskyt redukovanej rendlnej
funkcie s eGF < 60 ml/min bol nasledovny: 26 % v $tudii
EMPA-REG OUTCOME, 20 % v $tudii CANVAS a 7,4 %
v $tudii DECLARE-TIMI 58. Vzorka 3 342 pacientov (9,7 %)
v $tudiach postupne zaznamenala vyskyt velkych KV prihod
(77,4 % z nich v podskupine chorych s pritomnym KV ocho-
renim). Teda tieto tri $tudie sa charakteristikami odliSovali.
Ponutka ndm to aj rieSenia niektorych klinickych pristupov.
Co nam tato metaanalyza ukazala:

1. Vyskyt velkych KV prihod (KV umrtie, nefatalny in-
farkt myokardu a nefatdlna cievna mozgova prihoda)
klesol o0 11 % lie¢bou SGLT2 inhibitormi (RR: 0,89 s CI:
0,83 - 0,96, p = 0,0014), pricom efekt sa preukazal len
v podskupine chorych s pritomnym KV ochorenim (RR:
0,86 s CI: 0,80 - 0,93) a efekt nebol pritomny u chorych
s pritomnymi len KV rizikovymi faktormi.

2. Podobne to bolo aj u pacientov s vyskytom infarktu
myokardu v $tadiach (u 1 604 chorych, t. j. propor¢ne
u 4,7 % chorych a az 80,5 % pripadov vyskytu infarktu
sa udialo u chorych s pritomnym KV ochorenim), vy-
skytom mozgovej porazky (u 1 060 chorych, t. j. u 3,1 %
chorych a 73,1 % pripadov to tak bolo opit u pacientov
s KV ochorenim), u 1 256 pacientov (3,7 %) nastalo KV
umrtie (78,6 % pripadov opit u chorych s KV ochore-
nim), teda SGLT2 inhibitory redukovali riziko vyskytu
infarktu o 11 % (RR: 0,89 s CI: 0,80 - 0,98, p = 0,0177),
riziko KV umrtia o0 16 % (RR: 0,84 s CL: 0,75 - 0,94, p =
0,0023), ale nezaznamenal sa ich lie¢ebny vplyv na vyskyt
mozgovej prihody (RR: 0,97 s CL: 0,86 - 1,10, p = 0,64).
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SGLT?2 inhibitory redukovali vyskyt infarktov myokardu
(RR: 0,85 s CI: 0,76 - 0,95) a vyskyt KV umrti (RR: 0,80
s C1 0,71 - 0,91) vyraznejsie len u diabetikov s uz pritom-
nym KV ochorenim. ZniZenie KV umrtia bolo $tatisticky
vyznamne znizené len v $§tidii EMPA-REG OUTCOME,
aj keby sme ju porovnavali s podobnou populaciou (teda
pacientov s KV ochorenim) s dal$imi dvoma $tudiami
(CANVAS a DECLARE-TIMI 58) (5, 8, 13).

SGLT?2 inhibitory vyznamne redukovali aj riziko vzniku
kompozitného ukazovatela ,,KV umrtia/hospitalizacie
pre srdcové zlyhavanie“ o 23 % (RR: 0,77 s CI: 0,71 -
0,84, p < 0,0001) a samotné hospitalizcie pre srdcové
zlyhavanie az o 31 % (RR: 0,69 s CI: 0,61 - 0,79, p <
0,0001). U chorych s uz pritomnym KV ochorenim bol
spomenuty kompozitny endpoint redukovany o 24 % (RR:
0,76 s CI: 0,69 - 0,84) a u pacientov s pritomnymi KV
rizikovymi faktormilen o 16 % (RR: 0,84 s CI: 0,69 - 1,01
s p: 0,41, t. j. Statisticky nevyznamne). Efekt na redukciu
hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie bol vyrazny (pokles
0 30 %) v oboch podskupinach chorych (teda aj u chorych
len s KV rizikovymi faktormi). Kompozitny ukazovatel
(KV mortalita/hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie) bol
vyznamne ovplyvneny u chorych, ktori pri vstupe do
$tidie mali pritomné srdcové zlyhavanie (RR: 0,71 s CI:
0,61 - 0,84), ale i u tych, ktori ho nemali (RR: 0,79 s CI:
0,71 - 0,88).

SGLT 2 inhibitory vyznamne redukovali riziko celkovej
mortality o 15 % (RR: 0,85 s CI: 0,78 - 0,93 s p = 0,0002),
ale u pacientov s KV ochorenim to bolo az o 17 % (RR:
0,83 s CI: 0,75 - 0,92) a u chorych len s KV rizikovymi
faktormi to bolo len 0 10 % (RR: 0,90 s CI: 0,77 - 1,05,
teda Statisticky nevyznamne). Aj vplyv na celkovi morta-
litu bol preukazany len v stadii EMPA-REG OUTCOME,
aj keby sme zo $tadii CANVAS a DECLARE-TIMI 58
vybrali len pacientov s KV ochorenim. U chorych s anam-
nézou srdcového zlyhania pri vstupe do studie bolo RR
0,80 s CL: 0,67 - 0,95, ale u diabetikov bez pritomnosti
srdcového zlyhavania vstupne to bolo len s RR 0,88 s CI:
0,80 - 0,97.

SGLT2 inhibitory boli renoprotektivne a redukovali kom-
pozitny ukazovatel ,zhor$enie rendlnych funkcii, vyvoj
termindlneho rendlneho zlyhania alebo vznik rendlneho
umrtia“ 0 45 % (RR: 0,55 s CI: 0,48 - 0,64 s p < 0,0001).
Tento efekt bol pritom vyrazny v oboch podskupinach
chorych: s KV ochorenim (RR: 0,56 s CI: 0,47 - 0,67)
i s KV rizikovymi faktormi (RR: 0,54 s CI: 0,42 - 0,71).
Redukcia kompozitného rendlneho endpointu by mohla byt
zavisla od stavu pritomnej glomeruldrnej filtracie, pretoze
najlepsi efekt bol u chorych s najlep$ou renalnou funkciou.
Naopak, redukcia hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie sa
javila najvyraznej$ia u chorych s najniz§ou eGE.

V oblasti bezpe¢nosti preukazali SGLT2 inhibitory skor
heterogénne vysledky. Iba v $tudii CANVAS bola inci-

dencia amputdcii zvy$end dvojnasobne. V dalsich dvoch
stadiach bol efekt neutralny. V. EMPA-REG OUTCOME
nebol vyskyt amputdcii zvySeny ani u najrizikovejsich
pacientov s periférnym artériovym ochorenim, diabetickou
neuropatiou ¢i diabetickou nohou (48). Aj zvysenie fraktur
a objemovej deplécie bolo zvysené len pri kanagliflozine
(8). Liecba SGLT2 inhibitormi méze zvy$ovat riziko
diabetickej ketoacidozy, ktorej vyskyt je ale stdle velmi
zriedkavy.

Aké je miesto kontroly stavu KV rizikovych faktorov
a ochoreni v liecbe diabetikov 2. typu a pri ich progndoze?

KV rizikové faktory (fajcenie, hypertenzia, dyslipidémia)
prispievaji ku KV riziku diabetikov a treba ich vzdy lie¢it
(podla Odporucani, k ciefovym hodnotam) (2, 49). Ale ani vo
velkych klinickych $tudiach sa tento princip liecby dokonale
neuplatiuje a asi 25 % - 30 % pacientov neuzivalo statiny
v uz uvedenych $tadiach (EMPA-REG, CANVAS, DECLA-
RE-TIMI 58, LEADER, SUSTAIN-6). Podskupinovd analyza
v tychto $tudidch preukazala, Ze aktivna antidiabeticka liecba
redukovala vyskyt KV prihod u diabetikov bez zretela na to,
¢i ich KV rizikové faktory boli ¢i neboli dobre kontrolované
(je to teda velmi uc¢innd liecba). Ale iste dobrou kontrolou
KV rizikovych faktorov zvySujeme KV benefit tejto novej
antidiabetickej liecby.

Mozno aplikovat tuto novu antidiabeticku liecbu aj na
primarnu ¢i sekundarnu KV prevenciu?

Vyznamnou praktickou otazkou je, ¢i redukcia vyskytu KV
prihod pri liecbe SGLT?2 inhibitormi a GLP-1 RA u diabetikov
2. typu s pritomnym KV ochorenim sa podobne prejavi aj
v tzv. primarnej KV prevencii u diabetikov, t. j. u tych diabeti-
kov, ktori nemaji KV ochorenie, ale trpia pritomnostou pocet-
nych KV rizikovych faktorov. A tu ndm odpoved dava studia
DECLARE-TIMI 58 (s dapagliflozinom), v ktorej asi 60 %
zaradenych diabetikov bolo prave v primarnej prevencii KV
prihod (47, 50). V tejto $tudii nedoslo k vyznamnej redukcii
velkych KV prihod, ale doslo k vyznamnej redukcii vyskytu
»KV mortality/hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie® a tiez
k vyznamnej redukcii progresie nefropatie, nezavisle od toho,
¢i pacienti boli zaradeni s pritomnym KV ochorenim alebo
len s KV rizikovymi faktormi. Vysledok teda poukazuje na
to, ze SGLT?2 inhibitory vedia zabezpecit i prevenciu (nielen
lie¢cbu) srdcového zlyhdvania. Redukcia KV prihod vsak ne-
bola velkd a realizovana bola len v podskupine rizikovejsich
diabetikov s pritomnym KV ochorenim (nie u tych s KV
rizikovymi faktormi) (47). Dapagliflozin mortalitu (KV ¢i
celkovt) neovplyvnil (47).

Inou otazkou je vyuZitie tejto liecby na upravu glyké-
mie (nezavisle od sekrécie inzulinu a senzitivity tkaniv od



inzulinu) a pri prevencii vyvoja diabetu u prediabetikov
a obéznych osob, ale sucasne i na redukciu vyskytu KV
prihod (39).

Dalsou otdzkou je, & nasi diabetici potrebujti metformin
ako bazdlnu liecbu a i tato otdzka sa asi bude riesit v do-
hladnom case.

Ponuka sa i otazka vyuzitia kombinovanej liecby SGLT2
inhibitorom spolu s GLP-1 RA. Tento problém nedavno rie-
gila $tidia DURATION-8 (51) (10 mg denne dapagliflozin
a raz tyzdenne s. c¢. 2 mg exenatidu) u diabetikov s nedob-
re kontrolovanou glykémiou pri liecbe len metforminom
a preukazala zlep$enie kontroly glykémie, vacsiu redukciu
hmotnosti a krvného tlaku. Potrebujeme vsak udaje, ako
tato liecebna kombindcia zredukuje vyskyt KV prihod. Zatial
SGLT?2 inhibitory vynikajico redukuju celkovi a KV mortalitu
(5), ale aj vyskyt srdcového zlyhavania a nefropatie a vyskyt
infarktov myokardu (47) a GLP-1 RA velmi dobre redukuju
vyskyt mozgovych prihod (52, 53). Potrebujeme i stadie tejto
kombindcie antidiabetik u diabetikov s redukovanou renélnou
funkciou a so srdcovym zlyhavanim vstupne (a takéto $tudie
tiez prebiehajt).

Iste sa tieto liecivd budu ,tlacit“ i do oblasti chorych
s prediabetom ¢i s metabolickym syndrénom (lebo pri ,,zrode*
diabetu st pacienti uz velmi ¢asto vyznamne KV chori a teda
lie¢it by sa mali ovela skor pred definovanim pritomnosti
diabetu). Osobitne cennd je informdacia o bezpec¢nosti tejto
lie¢by, napriek malému vyskytu hypoglykémii.

Praca bola podporena grantom VEGA 1/0112/17 a grantom
VEGA1/0807/18.
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