Inhibitory sodik-glukézového kotransportéra-2 (SGLT-2) predstavuju novu cestu v lie¢be diabetes mellitus 2. typu. Tato skupina far-
maék ovplyvnuje jeden z etiopatogenetickych mechanizmov vzniku a rozvoja diabetes mellitus 2. typu - a to zvySenu reabsorpciu
glukézy v proximéalnom tubule obli¢ky. Dapagliflozin, kanagliflozin, empagliflozin boli Eurépskou liekovou agenturou (EMA) nedavno
registrované na klinické pouzitie. Do klinickej praxe na Slovensku, ako prvy predstavitel tejto skupiny, prisiel v juni 2014 dapagliflozin.
Od januara tohto roku mozeme pouzivat aj kanagliflozin a od maja aj empagliflozin. Klinické studie ukazali, ze SGLT-2 inhibitory, pouzité
ako druha volba po zlyhani metforminu, su nielen G¢inné, ale aj dobre tolerované.

diabetes mellitus 2. typu - lie¢ba - inhibitory sodik-glukézového kontransportéra-2

SGLT-2 inhibitors as second choice after metformin therapy failure. Sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT-2) inhibitors are a possi-
ble new way in the treatment of type 2 diabetes mellitus. This class of drugs impacts one of the ethiopathogenetic mechanisms of type
2 diabetes mellitus development - the increased reabsorption of glucose in proximal renal tubule. The European Medicines Agency
(EMA) has recently registered dapagliflozin, canagliflozin and empagliflozin for clinical use. The first medicament from this group of
drugs (dapagliflozin) was introduced in clinical practice in Slovakia in June 2014. Canagliflozin was introduced in January this year,
empagliflozin will be used from May. Clinical studies showed that SGLT-2 inhibitors used as second line therapy after metformin failure
are not only effective, but also well tolerated.

type 2 diabetes mellitus - treatment - sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors
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Inhibitory sodik-glukézového kotrans-
portéra-2 (SGLT-2) predstavuju novu
cestu v liecbe diabetes mellitus 2. typu
(DM2). Tato skupina farmak ovplyv-
nuje jeden z etiopatogenetickych me-
chanizmov vzniku a rozvoja DM2 - a to
zvy$enu reabsorpciu glukézy v proxi-
malnom tubule obli¢ky. Vo vyvoji je
viacero SGLT-2 inhibitorov, ktorym ho-
vorime aj glifloziny (prvou latkou, u kto-
rej bola preukazana inhibicia SGLT, ktora
vsak nebola selektivna, bol florizin, od-
tial je aj ndzov glifloziny) [1,2]. Dapagli-
flozin, kanagliflozin, empagliflozin boli
Eurépskou liekovou agentirou (EMA)
neddavno registrované na klinické pouzi-
tie. Do klinickej praxe na Slovensku, ako
prvy predstavitel tejto skupiny, v juni
2014 prisiel dapagliflozin. Od janudra
tohto roku mézeme pouzivat aj kanagli-
flozin a od maja aj empagliflozin [3-5].

Obli¢ky hraju vyznamnu udlohu v metabo-
lizme glukézy. Zaistuju asi 20 % glukoneo-
genézy a za den prefiltruji a reabsorbuju
asi 1809 glukdzy. Priblizne 90 % reabsorp-
cie priebieha v proximalnom tubule ob-
licky — a to v segmentoch 1 a 2. Uskuto¢-
nuje sa to pomocou sodik-glukézového
kotransportéra-2 (SGLT-2). Ostatnych 10 %
glukozy sa reabsorbuje v segmente 3 pro-
ximdlneho tubulu pomocou sodik-gluké-
zového kotransportéra-1 (SGLT-1) (obr. 1).

SGLT-2 sa nachddza iba v proximalnom
oblickovom tubule. Ako klinicky bez-
pecnd je len inhibicia tohto transportéra,
pretoZe SGLT-1 sa nachadza vo viacerych
tkanivach, napr. v myokarde, mozgu,
v tenkom ¢reve, kde vykondva viaceré
funkcie (v tenkom ¢reve ma vyznam pri
vstrebdvani glukézy a galaktézy). Blo-
kada SGLT-1 nie je preto Ziaduca.

Pomocou GLUT transportérov sa do-
stdva glukéza z tubularnych buniek do
intersticia, odkial nasledne vstupuje do
krvnych kapilar.V segmente S1 sa nacha-
dza GLUT2 av segmente S3 GLUT1 trans-
portér (obr. 2).

U pacientov s DM2 je zvysena re-
absorpcia glukézy v proximalnom tubule
obli¢cky v dosledku toho, Ze dochadza
k zmnozeniu poctu SGLT-2 v epiteloch
tubulov. Je to adaptacia na zvysenu po-
nuku glukézy v primarnom ultrafiltrate.

Vetky v sucasnosti registrované aj vy-
vijané SGLT-2 inhibitory su tzv. C-gluco-
side linkage glifloziny, kedze C-vdazbu
nestiepi enzym B-glukosidaza, ¢o vedie
k metabolickej stabilite molekuly. Vyskum
tzv. O-glucoside linkage SGLT-2 inhibito-
rov bol zastaveny, pretoze O-vdzba je Stie-
penad vyssie spomenutym enzymom, ¢im
sa zvysuje nachylnost k hydrolyze a tym sa
obmedzuje aktivita tychto molekul [1,2].
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SGLT-2 INHIBITORY AKO DRUHA VOLBA PO ZLYHANi METFORMINU

najdolezitejSou cestou pre

re-absorpciu glukézy v oblicke je
SGLT-2, ktory re-absorbuje 90 %

glukoézy

| ObliCKa |

il VYsoka afinita a nizka kapacita oblicka u zdravého dospelého jedinca

LTs nizka afinita a velka kapacita

filtruje a reabsorbuje cca 180 g

glukézy denne

*natrium dependentny glukézovy transportér 2

Obr. 1. Uloha obli¢iek v homeostaze glukézy.

S1 proximal
tubule lumen

(filtrate)

ATPase [

S3 proximal
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Obr. 2. SGLT and GLUT transportéry. Upraveno dle [13-15].

POTENCIALNE MIESTO sial pouzivané antidiabetické preparaty,
SGLT-2 INHIBITOROV V LIECBE v stcasnosti sa hfadaju ich najvhodnej-
DIABETES MELLITUS 2. TYPU Sie indikacie.

Vzhladom k tomu, ze SGLT-2 inhibi- Vtab. 1 st indikacie SGLT-2 inhibitorov
tory Ucinkuju inou cestou ako dopo-  podla EMA.

Sac Klin Pr 2015; 1: 24-27

SGLT-2
* nizka afinita
* vysoka kapacita

SGLTA1
+ vysoka afinita
* nizka kapacita

Dedi¢né ochorenie - familiarna re-
nélna glykosuria — predstavuje pri-
rodzene sa vyskytujuci model inhibi-
cie reabsorpcie glukézy. Pricinou je
mutacia génu pre SGLT-2 (SLC5A2).
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Dapagliflozin, kanagliflozin, em-
pagliflozin su indikované u dospe-
lych pacientov vo veku 18 rokov

a starSich s DM2 na zlep3enie glyke-
mickej kompenzacie v:
Monoterapii

Ak diétne a reZimové opatrenia ne-
zabezpecia dostatoc¢nu glykemicku
kompenzaciu a lie¢ba metforminom
nie je tolerovana.

V kombinécii s inymi antidiabetic-
kymi preparatmi vratane inzulinu
Ak tieto spolu s diétnymi a rezimo-
vymi opatreniami nezabezpecia do-
stato¢nu glykemickd kompenzaciu.

Pozname tri podtypy (A, B, 0) tohto ocho-
renia. Pacienti su stihli, histologicky nalez
a funkcné renalne parametre v norme,
bez zvysenej incidencie uroinfekcie,
chronickej renalnej insuficiencie a DM.

V tab. 2 a 3 su potencidlne vyhody, ale
aj problémy liecby SGLT-2 inhibitormi
v klinickej praxi.

V tab. 4 si uvedené zatial nezodpo-
vedané otazky pri liecbe SGLT-2 inhibi-
tormi v klinickej praxi.

V tab. 5 a 6 je profil vhodného, ale
aj nevhodného pacienta na liecbu
SGLT-2 inhibitormi.

Vo viacerych klinickych $tudiach boli
SGLT-2 inhibitory pouzité ako pridavna
liecba u diabetikov 2. typu nedosta-
to¢ne kompenzovanych monoterapiou
metforminom. Ako komparator v tychto
studiach bolo pouzité bud placebo,
alebo nejaky iny antidiabeticky preparat.

Cielom studie Baileyho et al bolo zis-
tit ucinnost a bezpecnost troch davok
dapagliflozinu (2,5; 5 a 10mg) prida-
nych k liecbe metforminom, uziva-
ného v davke > 1 500 mg denne v sku-
pine 546 pacientov s DM2 nedostato¢ne
kompenzovanych monoterapiou met-
forminom. Po 24 tyzdnoch liecby troch

ucinnost (celkové ovplyvnenie glu-
kézovej triddy)

vplyv na hmotnost, krvny tlak

nizke riziko hypoglykémie

zvyseny vyskyt urogenitalnych
infekcii

riziko volumovej deplécie

davok dapagliflozinu pridanych k met-
forminu doslo k Statisticky signifikant-
nému znizeniu HbA, v porovnani s ba-
zalnou hodnotou (-0,67 % pri davke
dapaglifozinu 2,5mg, -0,7 % pri davke
5mg a -0,84 % pri dadvke 10 mg). Vyskyt
hypoglykémii bol porovnatelny medzi
pacientami, ktori dostavali dapagliflo-
zin v porovnani s tymi, ktori dostavali
placebo. Pacienti, ktori dostavali vsetky
tri sledované davky dapagliflozinu, mali
Castejsi vyskyt urogenitdlnych infek-
cii v porovnani s placebovym ramenom
(8%, 13 %, 9 % vs. 5 %) [6].

Bolinder et al v 24-tyzdiiovej studii
s 182 diabetikmi 2. typu zistili, Ze dapagli-
flozin v ddvke 10 mg pridany k lie¢be
metforminom viedol k redukcii telesnej
hmotnosti, obvodu pdsa, objemu visce-
rdlneho aj podkozného tuku [7].

V 52-tyzdriovej studii Naucka et al sa
porovnavala Gc¢innost dapagliflozinu
v davke 10mg denne s SU derivatom -
glipizidom titrovanym do dévky 20 mg
denne u 814 pacientov s DM2, ktori boli
nedostato¢ne kompenzovani monote-
rapiou metforminom. V obidvoch sku-
pinach pacientov doslo k poklesu HbA,
00,52 % po 52 tyzdnoch lie¢by v porov-
nani s vychodiskovou hodnotou. Tato
noninferiérna $tudia potvrdila klinicky
dobru ucinnost dapagliflozinu porovna-
telnd s u¢inkom glipizidu s vyhodou mi-
nimalneho rizika hypoglykémii (3,5 vs.

kardiovaskularna bezpecnost (pre-
biehajuce studie DECLARE, CANVAS,
EMPA-REG OUTCOME)

efekt na kostny metabolizmus

krétko ale aj dlhodobo trvajuci DM2
sucasne pritomna nadvaha a obezita

sucasne pritomna artériova
hypertenzia

sucasne pritomna systolicka, ale aj
diastolickd dysfunkcia myokardu

pacient so zvysenym rizikom uroge-
nitalnych infekcii

pacient s rendlnou insuficienciou
(GF < 60 ml/min)

pacient s vyrazne dekompenzova-
nym DM

pacient uzivajuci klu¢kové diuretika
pacient s volumovou depléciou
pacient s pritomnou autonémnou

KV neuropatiou so sklonom k orto-
statickej hypotenzii

40,8 %) a pozitivneho vplyvu na znizenie
telesnej hmotnosti. (-3,2kg vs. +1,2kg).
Urogenitalne infekcie sa castejsie vysky-
tovali v dapagliflozinovom ramene [8].
V $tudii CANTATA-D bolo randomizo-
vanych 1 284 diabetikov 2. typu. Pacienti
dostavali bud kanagliflozin 100 mg, resp.
300mg alebo placebo. V 26. tyzdni ti,
ktori dostavali placebo, boli prevedeni
na liecbu sitagliptinom. V 52. tyzdni ka-
nagliflozin 100 mg preukazal nonin-
ferioritu a kanagliflozin 300 mg supe-
rioritu v porovnani so sitagliptinom
z hladiska poklesu HbA,  (-0,73 %,
-0,88 %, -0,73 %). Obidve davky kanagli-
flozinu viedli k signifikantnému poklesu
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GNL, telesnej hmotnosti, systolického
krvného tlaku vs. placebo (26. tyzderi)
aj vs. sitagliptin (52. tyzden). Genitalne
mykotické infekcie, vedlajsie Gcinky spo-
jené s osmotickou diurézou, hypoglyké-
mie sa Castejsie vyskytovali pri liecbe ka-
nagliflozinom v porovnani s placebom aj
so sitagliptinom [9].

Studia CANTATA-SU trvala 52 tyzd-
nov a porovnavala ucinnost kanagli-
flozinu v davkach 100 a 300 mg denne
s SU derivatom - glimepiridom titro-
vanym do davky 6 alebo 8 mg denne
u 1450 pacientov s DM2, ktori boli nedo-
stato¢ne kompenzovani monoterapiou
metforminom. V 52. tyzdni kanagliflo-
zin 100 mg bol noninferiérny v porov-
nani s glimepiridom, davka 300 mg ka-
nagliflozinu demonstrovala superioritu
vs. glimepirid. Genitdlne mykotické in-
fekcie, mocové infekcie, vedlajsie ucinky
spojené s osmotickou diurézou sa Castej-
Sie vyskytovali pri liecbe kanagliflozi-
nom v porovnani s glimepiridom [7].
Dvojro¢né prediZenie tejto $tudie zis-
tilo, ze kanagliflozin viedol k pretrvavaj-
Uucemu glykemickému zlep3eniu v po-
rovnani s glimepiridom (pokles HbA
-0,65 % pri davke 100 mg kanagliflozin,
-0,74 % pri davke 300 mg kanagliflo-
zin a -0,55 % pri lie¢be glimepiridom).
V 104. tyzdni zostal tiez pozitivny vplyv
kanagliflozinu na pokles telesnej hmot-
nosti, systolického krvného tlaku. Hy-
poglykémie sa castejSie vyskytovali pri
lie¢be glimepiridom [10].

V studii EMPA-REG MET bola zisto-
vand ucinnost a znasanlivost empagli-
flozinu v davkach 10, resp. 25 mg jeden-
krat denne podavaného ako pridavna
liecba u pacientov s DM2 nedostato¢ne
kompenzovanych monoterapiou met-
forminom. Studia trvala 24 tyzdhov
a randomizovanych bolo 637 pacientov.
Ako komparétor k empaglifozinu v tejto
studii bolo pouzité placebo. Po 24 tyzd-
noch liecby empagliflozinom doslo
k Statisticky signifikantnému poklesu
HbA, v porovnani s vychodiskovou
hodnotou (-0,7 % pri davke empagli-
flozin 10mg a -0,77 % pri ddvke em-
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pagliflozin 25 mg). Doslo tiez k poklesu
telesnej hmotnosti a krvného tlaku pri
oboch davkach empagliflozinu (-2,08 kg
pri 10 mg empagliflozinu a - 2,46 kg pri
25 mg empagliflozinu). V empagliflo-
zinovych skupinach bol castejsi vyskyt
genitalnych infekcii vs. placebo (0 % vs.
3,7 %, resp. 4,7 %) [11].

V studii EMPA-REG H2H-SU, u 1 549 dia-
betikov 2. typu nedostato¢ne kompen-
zovanych metforminom, ako kompa-
rator k empagliflozinu v davke 25mg
bol pouzity SU derivat-glimepirid (titro-
vany do dévky 4 mg). Po 104 tyzdrioch
liecby doslo k superiérnemu poklesu
HbA, _pri liecbe empagliflozinom vs. gli-
mepirid v porovnani s bazadlnou hodno-
tou (0,66 vs. —0,55 %, rozdiel 0,11 %,
95% Cl -0,19 - 0,02, p = 0,0153 pre su-
perioritu). Empagliflozin viedol tiez k po-
klesu telesnej hmotnosti vs. glimepirid
(-3,12kg vs. +1,34 kg) a k znizeniu systo-
lického aj diastolického krvného tlaku
(rozdiel 5,6 mmHg v porovnani s glime-
piridom). Vyskyt hypoglykémii bol signi-
fikantne vy3si v glimepiridovej skupine
v porovnani s empagliflozinovou sku-
pinou (20,4 % pri glimepiride, 1,6 % pri
empagliflozine, p < 0,0001) [12].

Klinické studie ukazali, Ze SGLT-2 inhi-
bitory pouzité ako druhd volba po zly-
hani metforminu su nielen Ucinné, ale
aj dobre tolerované. Vzhladom k tomu,
ze efekt tejto skupiny farmak je nezavisly
na sekrécii inzulinu a citlivosti tkaniv na
inzulin, su tieto prepardty ucinné aj v ne-
skorsich fazach DM2.
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AKO SI ZARIADIT KAZDY DEN

BezBolestiChrbta...

Zbavte sa akutnej bolesti

Prvou pomocou pre trpiaci chrbdt je poloha,
pri ktorej si [ahnete na chrbdt a vyloZite si nohy
napriklad na stoli¢ku. Chrbét je tak zafaZovany
len na 20% oproti polohe v stoji.

VARICUM'

Relaxa&nd mast zahreje,

uvolni a oSetri svalové partie chrbta.
Idedlna pre uvolnenie po fazkei
telesnej ndmahe.

—

Analgetiké sice prind3aji okamzitd
0lavu, no len na chvilu. Neriedia

totiz pricinu vzniku bolesti. Délezitd
je trvald zmena Zivotného $tylu.

Posilnite nervy chrbta

Dlhodoby Gtlak nervov spdsobeny prefazovanim
chrbta vedie k opakovanym bolestiam chrbta.
Pokodené nervy je preto potrebné dlhodobo
regenerovaf a lieit tak samotnd pricinu bolesti
chrbta. VyZivované nervové bunky sa lepsie hoja,
silneji a so schopné dlhiie odoldvat poskodeniu
a vzniku bolesti.

Volnopredaijny liek Milgamma® N obsahuje
vysoké davky vitaminov B, B, a B, ktoré maiji
priamy protibolestivy G&inok a zlep3uji vyzivu
nervov a svaloy, &m regeneruji poskodené
nervy a riesia pricinu bolesti chrbta.

m
Pokodené nervy mézu byf jednou z priin

opakovanych bolesti chrbta. Ich regeneracii mézu
pomdct vitaminy skupiny B - B, B, a B ,.
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Setrite si chrbat a dbaijte na zdravy Zivotny tyl

VSIMNITE SI, AKO DOSTAVA CHRBAT
ZABRAT V ROZNYCH POZICIACH:

Dlhodobé zatazovanie

chrbta, nedostatok pohybu,

dlhodoby stres &i nadvéha
postupne vedy k poruche 185%
opornej funkcie chrbta,
Jednou z hlavnych pri¢in
bolesti chrbta je aj sedavy
spdsob Zivota. Hybte sa a
pravidelne cviéte. Pokdste
sa znizif svoju hmotnost,
prestafite faj&if
a nestresujte sa.

strnulosti svalov a Gtlaku
nervov chrbta.

To je ndsledne sprevédzané
opakovanou bolesfou.

Aby ste prediili
opakovanym bolestiam
chrbta, je potrebné
robif aj tie najbeznejsie

Nauéte sa, ako
spravne zehlit, varif
alebo upratovaf na

www.bezbolestichrbta.sk.

cinnosti sprdvne

v kazdej situdcii.
20% 25% 100% 140% 150% 185% 220% 275%
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Zelené tricko - sprdvna pozicia ODBORNI GARANTI:
Cervené tricko - nesprdvna pozicia MUDr. IVAN BURAN, PhD.; PharmDr. SILVIA FIALOVA PhD.

MILBROZ0315

m
* Pri opakujicich sa bolestiach chrbta je milgamma® N cps (obsahuije vitaminy ®
B, B, aB,,) odporiéand lekarmi do kombindcie s liekmi proti zépalu a bolesti. c p S

Milgamma® N cps je dostupnd v lekémi aj bez lekdrskeho predpisu. Pred pouzi-

tim lieku sa porad'te so svojim lekdrom alebo lekdrnikom a pozorne si preéitajte 2 *
pisomny informdciu pre pouzivatelov dostupni na adrese www.sukl.sk, prosim! LIEK NA CHRONICKE BOLESTI CHRBTA



