Inhibitory sodikovo-glukézového kotransportéra-2 (SGLT-2) maju glukosuricky ucinok, ktory vedie k znizeniu HbA, , hmotnosti a systo-
lického krvného tlaku. Dapagliflozin je vysokoselektivny inhibitor SGLT-2. U¢inna inhibicia SGLT-2 vyzaduje primeranu glomerularnu
filtraciu a moéze zvysovat riziko mocovych a genitélnych infekcii. Riziko hypoglykémie je nizke. Dapagliflozin je dobre tolerovany. Me-
chanizmus Ucinku dapagliflozinu je komplementarny s i¢inkom metforminu. Metformin je optimalnym liekom v prvej linii terapie. Met-
formin ma dobru antihyperglykemicku Gc¢innost, nizke riziko hypoglykémie, je hmotnostne neutralny alebo méze podporovat mierny
ubytok hmotnosti. Liecba fixnou kombinaciou dapagliflozinu a metforminu méze byt vhodnou terapeutickou alternativou vzhladom
na to, Ze pacient moze ziskat priaznivy Uc¢inok dvoch liekov bez rizika znizenej adherencie.

diabetes mellitus 2. typu - inhibitory SGLT-2 - dapagliflozin — metformin - fixnd kombinovana lie¢ba

Fixed-dose combination of dapagliflozin and metformin in the treatment of type 2 diabetes mellitus. Sodium glucose cotransporter 2
(SGLT-2) inhibitors have a glycosuric effect that results in decreased HbA, , weight, and systolic BP. Dapagliflozin is a highly selective
SGLT2 inhibitor. Effective SGLT2 inhibition requires adequate glomerular filtration and may increase the risk of urinary tract and genital
infections. The risk of hypoglycaemia is low. Dapagliflozin is well tolerated. The mechanism of action of dapagliflozin is complementary
to the effects of metformin. Metformin is the optimal drug in first line therapy. Metformin has a good anti-hyperglycaemic efficacy,
a low risk of hypoglycaemia, weight neutrality, and it can promote mild weight loss. Fixed-dose combination therapy with dapagliflozin
and metformin may be an appropriate treatment alternative as the patient would receive the benefit of two medications without the

risk of poorer adherence.

type 2 diabetes mellitus - SGLT-2 inhibitors — dapagliflozin - metformin - fixed-dose combination therapy

/

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) predsta-
vuje neinfekénu epidémiu 3. tisicrocia.
Zékladom rastucej prevalencie obezity
a DM2 je interakcia génov a vonkajsieho
prostredia. Pre zvysenie glykémie pri po-
ruche glukézovej tolerancie a vyvoj hy-
perglykémie pri DM2 je kritickd dys-
funkcia B buniek, typicky na pozadi
inzulinovej rezistencie [1]. Na zlozZitost
vztahov v patogenéze DM2 opakovane
poukdzal DeFronzo. Na vzniku hypergly-
kémie sa podiela minimalne osem me-
tabolickych a hormonélnych faktorov
(,oktet”) [2].

Hlavnym cielom lie¢by DM2 zostava
glykemicka kompenzécia v kontexte
znizenia kardiovaskularnych (KV) riziko-
vych faktorov. Vseobecné cielové hod-
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noty glykemickej kompenzacie podla
ADA/EASD 2015 su kapildrna glykémia
nala¢no 4,4 - 7,2 mmol/l, kapilarna gly-
kémia 1-2 hodiny po jedle > 10 mmol/I
a HbA, > 7,0 % DCCT (> 53 mmol/mol
IFCC) [3]. Individualne hodnoty glyke-
mickej kompenzacie je dblezité stano-
vovat na zaklade komplexného pohladu
na pacienta [4,5].

Medzi najnovsie terapeutické pristupy
patri ovplyvnenie zvy3enej reabsorpcie
glukézy v oblickach liecbou inhibitormi
sodikovo-glukézového kotransportéra-2
(SGLT-2). Sodikovo-glukézovy kotrans-
portér-2 je zodpovedny za rendlnu reab-
sorpciu glukézy [6].

Tradi¢ne sa povazuje za liek prvej
volby metformin za predpokladu, Ze

nie su pritomné jeho kontraindikacie.
Podla klinického stavu je niekedy nutné
pristtpit k dvojkombinacnej alebo troj-
kombinacnej liecbe. Aj ked' st inhibitory
SGLT-2 schvalené ako monoterapia, pou-
Zivaju sa hlavne v kombinacii s metfor-
minom a/alebo s inymi lie¢ivami [3,4].
Vzhladom na ich preukdzanu ucinnost
a doterajsie klinické skusenosti pred-
stavuju vhodnu volbu ako lieku dru-
hej a tretej linie [3-5,7,8]. Na Slovensku
je dostupny dapagliflozin, canagliflozin
a empagliflozin.

Antidiabetika s r6znym mechanizmom
Gc¢inku maju synergicky alebo komple-



synergicky alebo komplementarny uc¢inok jednotlivych zloziek
nutnost re§pektovania indikdcii a kontraindikdcii jednotlivych zloziek
vyskyt neziaducich G¢inkov zodpoveda jednotlivym zlozkam

rozny pomer jednotlivych zloZiek umozriuje presnejsiu titraciu davky
zjednodusenie podévania/znizenie poctu tabliet

zlepSenie kompliancie/adherencie pacientov

ucinok nezavisly od inzulinu ucinok zavisly od inzulinu
dapagliflozin metformin
inhibicia SGLT-2 { hepatalnej produkcie glukézy
v proximalnom tubule obli¢iek T periférnej utilizécie glukézy

vo svalstve a tukovom tkanive
T vychytavania glukdzy v ¢reve
ovplyvnenie mikrobiému v ¢reve
T GLP-1

1 vyluéovanie glukézy 7 utilizacia glukézy

znizenie glykémie,
telesnej hmotnosti, krvného tlaku

Parameter Dapagliflozin 10 mg Dapagliflozin 10 mg +
monoterapia + metformin

HbA, (% DCCT)

vychodiskova hodnota (priemer) 8,01 7,92

zmena od vychodiskovej hodnoty -0,89 -0,84

rozdiel oproti placebu -0,66 -0,54

(95% CIS) (-0,96; -0,36) (-0,74; -0,34)

Telesna hmotnost (kg)

vychodiskova hodnota (priemer) 94,13 86,28
zmena od vychodiskovej hodnoty -3,16 -2,86
rozdiel oproti placebu -0,97 -1,97
(95% ClI) (-2,20; -0,25) (-2,63;-1,31)

DCCT - sucasna docasna referencna metoda (Diabetes Control and Complications
Trial)

mentérny Gcinok. To sa vyuZiva v kom-
binovanej lie¢be. M6ze ist o kombinaciu
jednotlivych liekov, ktoré sa podéavaju v sa-
mostatnych tabletkach zakladnych liekov,
alebo o fixnd kombinaciu liekov. Vyznam
fixnej kombinacie liekov je v tab. 1 [9].

Adherencia opisuje uroven, na akej
pacient spravne postupuje podla rady
lekdra. Pacienti lieceny monoterapiou
maju pomerne vysoku adherenciu
k liecbe. Po pridani dalsieho lieku k po-
vodnému liecebnému rezimu adheren-
cia vyrazne klesa. Lie¢ba fixnou kombi-
naciou moéze byt vhodnou terapeutickou
alternativou vzhladom na to, Ze pacient
moze ziskat priaznivy Gc¢inok dvoch lie-
kov bez rizika znizenej adherencie [10].

V klinickej praxi su dostupné viaceré
preparaty s fixnou kombinaciou antidia-
betik. Fixna kombinacia dapagliflozinu
a metforminu spdja vyhody dvoch per-
oréalnych antidiabetik s réznym mecha-
nizmom Ucinku (obr. 1).

Dapagliflozin je vysokoselektivny inhi-
bitor SGLT-2, znizuje reabsorpciu glu-
kézy v oblickach, zvysuje vylucovanie
glukézy moc¢om a znizuje hyperglyké-
miu u pacientov s DM2 [11]. Pri davke
dapagliflozinu 10 mg denne sa vyluci
priblizne 70g glukézy (¢o zodpoveda
280 kcal/den). Vylu¢ovanie glukézy
mocom vedie k strate energie a k zni-
Zeniu hmotnosti, k osmotickej diuréze
a k zvySeniu objemu mocu priblizne
o 375 ml/den, k miernej hemokoncen-
tracii. Inhibicia glukézy a kontrasportu
sodika je spojend s miernym zvy3enim
diurézy a prechodnou natriurézou.

Dapagliflozin viedol k statisticky vy-
znamnému zlepSeniu glykemickej kom-
penzacie v porovnani s placebom v roz-
medziod-0,5do-0,7 % HbA, v24.tyzdni
v réznych klinickych studidch. Ako pri-
davna liecba k metforminu dapagli-
flozin bol noninferiérny voci glipizidu
v 52. tyzdni lie¢by a nasledne po dvoch
rokoch lie¢by. Hypoglykemicky ucinok
dapagliflozinu pretrvaval aj Stvrty rok
liecby [11-16]. Vplyv dapagliflozinu na
HbA, _a telesni hmotnost v monoterapii
a kombinacii s metforminom je v tab. 2.
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V 24-tyzdriovej randomizovanej kli-
nickej studii, do ktorej bolo zarade-
nych 182 pacientov, pokles hmotnosti
0 -2,08 kg pri kombinacii dapagliflozinu
s metforminu suvisel so stratou glukézy
moc¢om. Pri dlhodobom nedoplinani
tejto energetickej straty dochéadzalo
k znizeniu tukového tkaniva (podla mag-
netickej rezonancie a dudlnej RTG ab-
sorpciometrie DXA). Dapagliflozin zni-
Zoval obvod pasu, objem visceralneho
i subkutanneho tuku. Znizovanie hmot-
nosti bolo progresivneho charakteru, po
stabilizacii pretrvavalo az Styri roky [17].
V klinickej $tudii, ktord porovnavala da-
pagliflozin s glipizidom ako pridav-
nej liecby k metforminu po 3Styroch
rokov liecby, bol pokles telesnej hmot-
nosti o 4,38kg a pokles krvného tlaku
03,67 mmHg [15].

Podavanie dapagliflozinu vedie k po-
klesu krvného tlaku (v 12 placebom kon-
trolovanych studiach lie¢ba dapagliflozi-
nom 10 mg viedla k poklesu systolického
tlaku priemerne o 4,4 mmHg a diastolic-
kého tlaku o 2,1 mm Hg oproti vychodis-
kovej hodnote).

Vyskyt hypoglykémie v klinickych
studidch zavisel od zakladnej lie¢by. Pri
liecbe dapagliflozinom v monoterapii
alebo po pridani k metforminu alebo ku
sitagliptinu frekvencia vyskytu menej za-
vaznej hypoglykémie bola porovnatelna.

Pri liecbe dapagliflozinom doslo
v niektorych Studidch k nevyraznym
zmendam lipidov: zniZenie triacylglycero-
lov a zvy3enie HDL cholesterolu. U&inok
dapagliflozinu sa méze pridat k diuretic-
kému ucinku tiazidu a slu¢kovych diu-
retik a moze zvysit riziko dehydratacie
a hypotenzie.

U¢inok dapagliflozinu je zavisly
od rendlnych funkcii. Dapagliflozin
sa neodporica podavat pacientom
s eGFR < 60ml/min/1,73 m2.V priebehu
liecby je vhodné pravidelné monitoro-
vanie rendlnych funkcii. Lie¢ba dapagli-
flozinom nie je asociovand so zvysenym
rizikom akutnej toxicity a so zhorsenim
renédlnych funkcii. Vacsina infekcii uro-
genitalneho traktu v klinickych $tudiach
bola mierneho az stredne zavazného
stupna a dobre reagovala na standardnu
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znizuja reabsorpciu glukézy v oblickach, zvysuju vyluc¢ovanie glukézy
mocom, znizuju hyperglykémiu u pacientov s DM2

ucinok inhibitorov SGLT-2 je nezavisly na sekrécii alebo ucinku inzulinu,
mozu byt pouzité vo véasnej i neskorsej faze DM2

zlepsuju glykemicku kompenzaciu bez zvyseného rizika hypoglykémie

asociacia:
s poklesom telesnej hmotnosti
so znizenim krvného tlaku

vhodné do kombinovanej lie¢by s inymi OAD a s inzulinom
sledovanie v klinickych studiach zameranych na kardiovaskularne prihody
dapagliflozin je sledovany v studii DECLARE (Dapagliflozin Effect on Cardiovascu-
lar Events — oc¢akdvany vysledok v roku 2019)
metaanalyza kontrolovanych klinickych studii fazy llb/Ill s dapagliflozinom - bez
asociacie so zvySenym kardiovaskularnym rizikom
primdrny kompozitny ukazovatelom: &as do vyskytu tychto prihod — kardiovasku-

Idrne umrtie, infarkt myokadu,

cievna mozgovd prihoda a hospitalizdcia pre nestabilnt anginu pektoris.

RR:0,674 (95% Cl 0,421; 1,078).

dapagliflozin - stabilné oblickové funkcie (eGFR) pocas 2 rokov

DM2 - diabetes mellitus 2. typu, SGLT-2 - sodikovo-glukézovy kotransportér-2,
OAD - oral antidiabetic DRCC (Ustni antidiabeticka lé¢ba)

asociacia so zvysenym rizikom infekcii urogenitalneho traktu
vyskyt infekcii mocovych ciest (dapagliflozin 4,3 % vs. placebo 3,7 %;
pyelonefritida bola menej casta, v rovnakej frekvencii ako placebo)
riziko mykotickych infekcii genitalu (dapagliflozin 4,8 % vs. placebo 0,9 %)
riziko volumovej deplécie (vratane dehydratacie, hypovolémie alebo hypo-
tenzie) (dapagliflozin 10 mg u 1 % vs. placebo u 0,7 % pacientov)
riziko euglykemickej diabetickej ketoacid6zy (randomizované klinické studie
s dapagliflozinom, v¢itane studie DECLARE: frekvencia < 0,1 %)
sledovanie efektu na kostny metabolizmus (dapagliflozin — nie st dokazy, ze by
dapagliflozin indukoval demineralizaciu kosti alebo zvySovalfrekvenciu zlomenin
u pacientov s DM2 s eGFR > 60 ml/min/1,73m?)
onkologicka bezpecnost (dapagliflozin — pri podrobnom rozbore v ramci regis-
tra¢ného konania nebol dokazany vztah onkologickych ochoreni k tejto lie¢be;
vzhladom na numerickd nerovnovahu poc¢tu nadorov prsnika, mocového mechura
a prostaty je tato problematika sledovana v postmarketingovych studiach)

liecbu. Infekcie boli castejsie u Zien
s anamnézou opakovanych urogenital-
nych problémov.

K menej ¢astym neziaducim uc¢inkom
liecby dapagliflozinom patrila deplé-
cia objemu, zvysenie hematokritu, pocit
smadu, nykturia, zdpcha, hyperhidréza
a zvysenie kreatininu v krvi.

Spolo¢nd charakteristika inhibito-
rov SGLT-2 s uvedenim konkrétnych
udajov ohladom dapagliflozinu je
v tab. 3 [15-20]. Neziaduce ucinky inhi-

bitorov SGLT-2 so $pecifikaciou ohladom
dapagliflozinu sa v tab 4. [15-20].

Metformin je Ucinnou latkou s dobrym
bezpecnostnym profilom. Je Siroko pou-
zivany ako liek prvej volby. Zaraduje
sa medzi inzulinové senzitizéry. Jeho
hlavnym u¢inkom je znizenie hepatal-
nej produkcie glukézy, menej vyrazné
je zvysenie periférnej utilizacie glukézy
v kostrovom svalstve a v tukovom tka-



vhodny
pacient

fixna kombinacia dapagliflozin + metformin

hodnoty HbA, vyssie ako
personalizované ciele
pre daného pacienta
kratko, ale aj dlhodobo
trvajuci diabetes mellitus
sucasne pritomna
nadhmotnost alebo obezita
sucasne pritomna artériova
hypertenzia

glomerulova filtracia eGF
= 60 ml/min/1,73 m?
=1 ml/s/1,73 m?

nevhodny
pacient

fixna kombinacia dapagliflozin + metformin

vyrazna dekompenzacia DM
zvysené riziko urogenitalnych
infekcii
liecba sfuc¢kovymi diuretikami
(pre riziko dehydratacie
a hypotenzie)
volumova deplécia
diabetickd kardiovaskularna
autonémna neuropatia so
sklonom k ortostickej hypotenzii
riziko laktatovej acidézy
(kvoli metforminu)

glomerulova filtracia eGF
<60 ml/min/1,73 m?

nive. Metformin po6sobi ako aktivator
AMP-aktivovanej proteinkindzy, enzymu
s pozitivnymi uc¢inkami na metaboliz-
mus lipidov a sacharidov [9,22].

Vychytavanie metforminu je saturova-
tefné a v zavislosti od davky. Zodpoveda
to mechanizmu predominantne zavis-
lom na transportéroch. Vychytavanie
a tolerancia méze byt ovplyvnend gene-
tickou variabilitou transportérov alebo
liekmi, ktoré inhibuju transportéry.

Podla najnovsich poznatkov dolezi-
tym miestom jeho pOsobenia je aj gas-
trointestindlny trakt. Metformin zvysuje
vychytavanie glukézy v ¢reve a nasledne
zvysuje koncentraciu laktatu v entero-
cyte. To moze viest k intolerancii met-
forminu. Metformin zvy3Suje plazmatické
koncentracie GLP-1. Metformin meni mi-
krobiém (zvysenie poctu baktérii Akker-
mansia muciniphila), co moze zlepsSovat
glukézovu toleranciu [23].

V monoterapii ma nizke riziko hypo-
glykémie a je hmotnostne neutralny,
pripadne pri jeho uzivani dochadza
k poklesu hmotnosti. Podla vysledkov

United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) a dal3ich klinickych studii
metformin vedie k zniZeniu vyskytu
KV komplikacii [3,4,22].

Metformin md anorekticky ucinok;
moze viest k deficitu vitaminu B,, Medzi
najcastejsie neziaduce Ucinky metfor-
minu patria gastrointestinalne tazkosti.
Pri jeho indikacii je potrebné zvazit kon-
traindikacie, hlavne z pohladu rizika
vzniku laktatovej acidézy (porucha funk-
cie obli¢iek, pecene, hypoxia, acidéza,
kardiorespiracna nedostatoc¢nost, tazké
akutne ochorenia, pneuménia, dehydra-
tacia, Sok). Intravaskularne podavanie jo-
dovanych kontrastnych latok v radiologic-
kych skdsaniach moze viest k rendlnemu
zlyhaniu, ktorého vysledkom je kumula-
cia metforminu a riziko laktatovej acidézy.
Uzivanie metforminu sa ma preto preru-
sit pred takymto testom alebo v ¢ase také-
hoto testu a v uzivani sa nema pokracovat
skor ako 48 hodin po teste [16].

Metformin je vhodny do kombinova-
nej lie¢by prakticky so vietkymi antidia-
betikami, v¢itane inzulinu [3-5,22].

Metformin aj inhibitory SGLT-2 maju
v algoritmoch medzinarodnych a na-
rodnych spolo¢nosti stabilné miesto
[3,4].

Podla suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku (SPC) [16], ktory schva-
[uje Eurdpska liekova agentura (EMA),
fixna kombinacia dapagliflozinu a met-
forminu je indikovana:

u pacientov nedostato¢ne kontrolova-

nych maximalnou tolerovanou davkou

samotného metforminu,

v kombindcii s inymi liekmi znizuju-

cimi hladinu glukézy vratane inzulinu,

u pacientov nedostatoc¢ne kontrolova-

nych metforminom a tymito liekmi,

u pacientov, ktori uz su lie¢eni kombi-

naciou jednotlivych tabliet dapagliflo-

zinu a metforminu.

Indika¢né obmedzenie v Slovenskej

republike platné od 1. 2. 2016 [24] je
nasledovné:
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Hradend lie¢cba sa modze indiko-
vat u dospelych pacientov s DM2 s ne-
dostato¢nou glykemickou kompen-
zaciou (HbA, = 7 % podla $tandardu
DCCT):

v kombinacii so sulfonylureou (t. j.

trojkombinacna lie¢ba), ako doplnok

k diéte a cvi¢eniu u pacientov nedo-

stato¢ne kontrolovanych maximalnou

tolerovanou davkou metforminu a sul-
fonylmocoviny, s BMI > 28kg/m?;

v kombindcii s inzulinom (t. j. trojkom-

binacna liecba) ako doplnok k diéte

a cvi¢eniu na zlep3enie kontroly gly-

kémie u pacientov, u ktorych samotnd

stabilna davka inzulinu a metforminu
nezabezpedi dostato¢nu kontrolu
glykémie.

V sucasnosti je vyraznd tendencia ku
harmonizacii eurépskych a slovenskych
indikdcii. Profil vhodného a nevhodného
pacienta indikovaného na lie¢bu fixnou
kombinaciou dapagliflozinu a metfor-
minu je na obr.2 a 3.

Fixnd kombinacia dapagliflozinu a met-
forminu predstavuje novu ucinnu formu
liecby DM2.

Medzi o¢akavané pozitivne vlastnosti
fixnej kombindcie patri aj vplyv na ad-
herenciu pacienta k lie¢be, ¢o sa moze
nasledne prejavit v lepsej metabolickej
kompenzacii a znizeni vyskytu chronic-
kych komplikacii DM.
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