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Hlavným cieľom liečby cukrovky 2. typu 
zostáva glykemická kompenzácia v kon
texte zníženia srdcovocievnych riziko
vých faktorov (prestať fajčiť, zdravý ži
votný štýl, kontrola krvného tlaku, 
manažment lipidov s prioritou statíno
vej liečby a v niektorých prípadoch an
tiagregačná liečba)  [1]. Dôležitá je aj 
úprava telesnej hmotnosti. V  klinickej 
praxi sa stretávame s  individualizova
ným prístupom zameraným na pa cienta 
a  s  algoritmickým prístupom  [1– 4]. 
Cahn et al v snahe o posúdenie indivi
dualizovaných cieľových hodnôt glyké
mie u  pa cientov s  diabetes mel litus 2. 
typu (DM2) vypracovali algoritmus na 
základe prieskumu medzi poprednými 
svetovými diabetológmi. Pri hodno
tení dotazníka stanovili relatívnu dôle
žitosť ôsmych parametrov v tomto po
radí: riziko hypoglykémie vyplývajúce 
z liečby (22,5 %), očakávaná dĺžka života 
(20,5 %), dôležité komorbidity (13,3 %), 

makrovaskulárne a pokročilé mikrovas
kulárne komplikácie (11,9 %), kognitívne 
funkcie (10,3  %), dodržiavanie liečby 
a  motivácia (7,9  %), dĺžka trvania dia
betu (7,6 %), finančné zdroje a podporné 
štruktúry a inštitúcie (5,9 %) [5]. Z uvede
ného vyplýva nutnosť komplexného po
hľadu na pa cienta a na individualizovaný 
výber terapie v kontexte výsledkov me
dicíny dôkazov (EBM), odporúčaní me
dzinárodných a  národných odborných 
diabetologických spoločností. 

Snaha o zlepšenie liečby a prognózy 
chorých s  cukrovkou vedie k  neustá
lemu vývoju nových liečiv. V základom 
i aplikovanom výskume je veľké množ
stvo liečiv, ktoré pôsobia na rôznych 
úrovniach patogenézy cukrovky. 

K najnovším liečebným trendom pa
tria inhibítory sodíkovo-glukózového 
kotransportéra 2 (SGLT2) a inhibítory 
dipeptidyl-peptidázy 4 (DPP4). Porov
nanie inhibítorov SGLT2  a  inhibítorov 

DPP4  z  pohľadu mechanizmu účinku, 
vplyvu na vybrané klinické ukazovatele 
a ich možné výhody či nevýhody je uve
dené v tab.1 [1– 3,6– 8].

Inhibítory SGLT2 (gliflozíny –  dapa-
gliflozín, kanagliflozín, empagliflozín) 
pôsobia v  obličkách  –  inhibujú SGLT2, 
ktorý sa nachádza v  proximálnom tu
bule obličiek. Jeho hlavnou funkciou je 
aktívny kotransport sodíka a  glukózy. 
SGLT2 blokujú zvýšenú reabsorpciu glu
kózy, zvyšujú glykosúriu s  následným 
znížením glykémie.

V závislosti od liečiva a jeho dávky sa 
pri liečbe inhibítormi SGLT2 den ne vy
lúči približne 70 –  80 g glukózy (čo zod
povedá 280  –  320  kcal/ deň). Vylučo
vanie glukózy močom vedie k  strate 
energie a  k  zníženiu hmotnosti, k  os
motickej diuréze a  k  zvýšeniu objemu 
moču približne o  375 ml/ deň a  k  mier
nej hemokoncentrácii. Inhibícia glukózy 
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tláča sekréciu glukagónu. V  dôsledku 
týchto faktorov dochádza k zníženiu vý
kyvov glykémie po perorálnom príjme 
glukózy alebo jedla a  k  zníženiu gly
kémie nalačno. Inhibítory DPP4 sa líšia 
v chemickej štruktúre, selektivite in vitro, 
v spôsobe metabolizmu, v spôsobe eli
minácie (renálna a hepatálna), v prekli
nickej toxicite, v terapeutickej dávke, vo 
frekvencii podávania a v použití u sub
populácií pa cientov (pa cienti s  poru
šenou renálnou či hepatálnou funk
ciou). Podobnosti inhibítorov DPP4  sú 
v  účin nosti na zníženie HbA1c (prie
merný pokles HbA1c o 0,5 –  1,0 % DCCT, 
5,5  –  10,9  m mol/ mol IFCC), v  znášan
livosti a  bezpečnosti. Inhibítory DPP4 
majú nízke riziko hypoglykémie. Môžu 
sa od začiatku podávať v cieľovej dávke, 
bez postupnosti titrácie. Sú dobre tole
rované a majú nízky výskyt nežiaducich 

účinkov je potrebné sledovať asociáciu 
so zvýšeným rizikom infekcií urogenitál
neho traktu (zvýšený výskyt infekcií mo
čových ciest a  zvýšené riziko mykotic
kých infekcií genitálu). Väčšina infekcií 
v klinických štúdiách bola mierneho až 
stredne závažného stupňa a dobre rea
govala na štandardnú liečbu. Riziko vo
lumovej deplécie je nízke za predpo
kladu, že pa cient má primeraný príjem 
tekutín. U starších pa cientov, ktorí uží
vajú diuretiká, je nutné monitorovanie 
ohľadom posturálnej hypotenzie [8– 15].

Inhibítory DPP4  (gliptíny  –  sita-
gliptín, vildagliptín, saxagliptín, li-
nagliptín, alogliptín) spôsobujú inhibí
ciu enzýmu DPP, ktorá vedie ku zvýšeniu 
hladín GLP1 a iných inkretínových hor
mónov vo fyziologickom rozmedzí. 
Tento účinok stimuluje glukózodepen
dentnú syntézu a sekréciu inzulínu a po

a kontrasportu sodíka je spojená s mier
nym zvýšením diurézy a  prechodnou 
natriurézou. Účinok inhibítorov SGLT2 je 
nezávislý na sekrécii alebo účinku inzu
línu. Sú účin né bez ohľadu na funkciu 
Bbunky. Môžu byť použité vo včasnej 
i neskoršej fáze DM2. Dlhodobo zlepšujú 
glykemickú kompenzáciu (priemerný 
pokles HbA1c od 0,5  do 1,0  % DCCT;  
5,5 –  10,9 m mol/ mol IFCC v porovnaní 
s placebom). V priamych porovnávacích 
štúdiách s  väčšinou perorálnych anti
diabetík mali rovnaký alebo lepší úči
nok vo vzťahu k  vstupným hodnotám 
HbA1c. Efekt SGLT2 je bez zvýšeného ri
zika hypoglykémie, sú asociované so 
znížením krvného tlaku (pokles systolic
kého TK o  2  –  4 m m Hg, diastolického 
TK o 1 –  2 m m Hg). Otvorená je otázka 
vplyvu niektorých inhibítorov SGLT2 na 
kostný metabolizmus. Z  nežiaducich 

Tab. 1. Porovnanie inhibítorov sodíkovo-glukózového kotransportéra 2 (SGLT2) a inhibítorov dipeptidyl-peptidázy 4 
(DPP4). 

 Inhibítory SGLT2  (gliflozíny)
dapagliflozín, kanagliflozín, empagliflozín

Inhibítory DPP4 (gliptíny) 
sitagliptín, vildagliptín, saxagliptín, linagliptín, alogliptín

Mechanizmus účinku

inhibícia SGLT2 v proximálnom nefróne inhibícia DPP4

inhibícia reabsorpcie glukózy v obličkách zvýšenie postprandiálnej hladiny aktívnych  
inkretínov (GLP1, GIP)

zvýšenie glukosúrie ↑ sekrécia inzulínu (glukózodependentná)

účinok je nezávislý na sekrécii alebo účinku inzulínu

↑ hladín glukagónu ↓ sekrécia glukagónu (glukózodependentná)

 
Vplyv na klinické ukazovatele

HbA1c ↓  o 0,7 % DCCT pri vstupnom HbA1c 8 % ↓  o 0,7 % DCCT pri vstupnom HbA1c 8%

riziko 
hypoglykémie nízke riziko nízke riziko

telesná hmotnosť ↓ o 2 kg neutrálny vplyv

krvný tlak ↓ systolického tlaku o 4 mm Hg neutrálny vplyv alebo minimálny pokles

lipidy triacylglyceroly ↓ 0,1 mmol/l,  
LDL cholesterol ↑  0,1 mmol/l neutrálny vplyv alebo minimálny pokles

kyselina močová ↓ 30 mmol/l

 
Nevýhody

urogenitálne infekcie angioedém/urtikária a ďalšie imunologicky  
sprostredkované kožné účinky

polyúria ? akútna pankreatitída

objemová deplécia (hypotenzia) ?↑  hospitalizácia pre srdcové zlyhávanie
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účinkov (zriedkavo angioedém, urtiká
ria a  ďalšie imunologicky sprostredko
vané kožné prejavy). Diskutuje sa o ich 
pankreatickej bezpečnosti. Inhibítory 
DPP4  sú hmotnostne neutrálne (alebo 
dochádza pri nich k miernemu zníženiu 
hmotnosti) [1– 3,16,17].

RIzIKo hyPoGLyKémIí
Inhibítory SGLT2 majú nízke riziko hypo
glykémií a vedú k zníženiu telesnej hmot
nosti. Nauck et al porovnávali účin nosť da
pagliflozínu s glipizidom u pa cientov, ktorí 
boli nedostatočne kompezovaní monote
rapiou metformínom. Táto štúdia potvrdila 

dobrú účin nosť dapagliflozínu porovna
teľnú s glipizidom s výhodou minimálneho 
rizika hypoglykémií (3,5 vs. 40,8 %) a s po
zitívnym vplyvom na zníženie telesnej 
hmotnosti (– 3,2 vs. +1,2 kg) [15,18]. 

V štúdii CANTATA D2 boli pa cienti ran
domizovaní na liečbu kanagliflozínom 

Tab. 2. Dávkovanie inhibítorov DPP4 a inhibítorov SGLT2 (mg/die) v rôznych štádiách chronickej choroby obličiek 
(CKD) klasifikovanej podľa KDIGO 2012.       

renálne 
vylučova-

nie

G1
normálna 

alebo  
zvýšená GF

≥ 1,5  
ml/s/1,73 m2

≥ 90  
ml/min/1,73 m2

G2
mierne  

znížená GF 

1,0 – 1,49   
ml/s/1,73 m2

60 – 89  
ml/min/1,73 m2

G3a  
mierne až 

stredne  
znížená GF
0,75 – 0,99 

ml/s/1,73 m2

45 – 59  
ml/min/1,73 m2

G3b
stredne  

až výrazne zní-
žená GF

0,50 – 0,74 
ml/s/1,73 m2

30 – 44  
ml/min/1,73 m2

G4 
výrazne  
znížená  

GF
0,25 – 0,49 

ml/s/1,73 m2

15 – 29  
ml/min/1,73 m2

G5
zlyhanie obli-

čiek 

< 0,25 
ml/s/1,73 m2

< 15  
ml/min/1,73 m2 

alebo dialýza

Inhibítory DPP4                  

sitagliptín predomi
nantne

100 mg 100 mg 50 mg 50 mg 25 mg 25 mg

vildagliptín intermedi
árne

100 mg 100 mg 50 mg 50 mg 50 mg 50 mg  
s opatrnosťou

saxagliptín predomi
nantne

5 mg 5 mg 2,5 mg 2,5 mg 2,5 mg s 
opatrnosťou

2,5 mg  
s opatrnosťou

linagliptín nízke 5 mg 5 mg 5 mg 5 mg 5 mg 5 mg

alogliptín predomi
nantne

25,0 mg 25,0 mg 12,5 mg 12,5 mg 6,25 mg 6,25 mg

 
Inhibítory SGLT2

dapagliflozín predomi
nantne

10 mg 10 mg nie nie nie – 
neúčinný

nie – 
neúčinný

kanagliflozín inter 
mediárne

100 – 300 mg 100 – 300 mg nemá sa začať 
podávať pri 

eGFR < 60 ml/
min/1,73 m2, ak 
pacient toleruje 

kanagliflozín, 
upraviť alebo 
udržať dávku 

na 100 mg  
1× denne; 

nie nie – 
neúčinný

nie –  
neúčinný

empagliflozín inter 
mediárne

10 – 25 mg 10 – 25 mg nemá sa začať 
podávať  pri 

eGFR < 60 ml/
min/1,73 m2,  

ak pacient to
leruje em
pagliflozín, 

upraviť alebo 
udržať dávku  

na  10 mg  
1× denne;

nie nie – 
neúčinný

nie – 
neúčinný
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300 mg alebo sitagliptínom 100 mg. Vý
skyt hypoglykémií bol porovnateľný 
medzi obidvoma skupinami [19].

Inhibítory DPP4 majú nižší výskyt hy
poglykémií a  vedú k  zníženiu telesnej 
hmotnosti v  porovnaní s  derivátmi sul
fonylurey. Arechavaleta et  al zistili no
ninferioritu sitagliptínu oproti pridaniu 
glimepiridu u  pa cientov nedostatočne 
kompenzovaných monoterapiou met
formínom. V  porovnaní s  glimepiridom 
liečba sitagliptínom bola asociovaná 
s nižším rizikom hypoglykémie a minimál
nym hmotnostným úbytkom – 0,8 kg (pri 
liečbe glimepridom došlo k  miernemu 
hmotnostnému prírastku +1,2 kg [20].

obLIčKové funKcIe 
a RenáLna bezPečnoSť
V závislosti od veku, dĺžky trvania dia
betu a glykemickej kompenzácie u veľ
kého počtu pa cientov s DM sa môže vy
skytovať mierne až závažné zhoršenie 
funkcie obličiek. Stredne závažné oblič
kové poškodenie vyžaduje zváženie zní
ženia dávky alebo vynechanie niekto
rých antidiabetických liekov. 

Inhibítory SGLT2 boli vyvinuté na zní
ženie glykémie v plazme navodením glu
kosúrie. Účin nosť inhibítorov SGLT2 zá
visí od funkcie obličiek. Ich účin nosť je 
znížená u pa cientov so stredne ťažkou 

a ťažkou poruchou funkcie obličiek. Pri 
začiatku a v priebehu liečby inhibítormi 
SGLT2  je vhodné pravidelné monitoro
vanie renálnych funkcií. 

Dapagliflozín, kanagliflozín a empagli
flozín môžu byť bezpečne použité pri 
eGF  ≥  60 ml/ min/ 1,73  m2. U  pa cientov 
s eGF < 60 ml/ / min/ 1,73 m2 je zvýšená 
incidencia objemovoosmotických 
vedľajších účinkov. Dapagliflozín nie je 
odporúčaný u pa cientov s eGF < 60 ml/  
/ min/ 1,73  m2. Pre kanagliflozín a  em
pagliflozín je znížená dávka u pa cientov 
s  eGF 45  –  60 ml/ min/ 1,73  m2. Pri po
klese eGF na < 45ml/ min sú tieto lieky 
kontraindikované [21]. 

Del Prato et  al sledovali dlhodobú 
účin nosť a  bezpečnosť dapagliflozínu 
v porovnaní so sulfonylureou. Po štyroch 
rokoch liečba dapagliflozínom nebola 
asociovaná so zhoršením glomerulár
nych funkcií (hodnotené na základe po
merov albumín/ kreatinín, glukóza/ krea
tinín, na základe vypočítaného klírensu 
kreatinínu a  eGF). Toto zhoršenie bolo 
častejšie pri liečbe glipizidom [22]. 

Wan ner et  al v  predšpecifikovanej 
analýze výsledkov EMPAREG OUTCOME 
zistili, že u pa cientov s DM2 s vysokým 
kardiovaskulárnym (KV) rizikom liečba 
empagliflozínom bola asociovaná s po
malšou progresiou obličkového ocho

renia a s nižším výskytom relevantných 
obličkových príhod v porovnaní s place
bom po pridaní k štandardnej liečbe [23]. 

Všetky inhibítory DPP4  môžu byť 
použité pri miernych stupňoch oblič
kového ochorenia bez úpravy dávky. 
Pre odhadovanú glomerulovú filtrá
ciu (eGF)  <  50  –  60 ml / min/ 1,73  m2  je 
potrebné zníženie dávky všetkých in
hibítorov DPP4, s  výnimkou linaglip 
tínu  [21,24]. Dávkovanie inhibítorov 
DPP4 a inhibítorov SGLT2 v rôznych štá
diách chronickej choroby obličiek je 
uvedené v tab. 2 [24,25].

funKcIa Pečene
K najčastejším ochoreniam pečene u dia
betikov patrí steatóza pečene a nealko
holová steatohepatitída. Prítomnosť pe
čeňového ochorenia vedie k prehĺbeniu 
inzulínovej rezistencie, čo sťažuje do
siahnutie metabolickej kompenzácie 
diabetu. V pokročilých štádiách cirhózy 
pečene a  karcinómu pečene úbytkom 
funkčného pečeňového parenchýmu 
klesá glukoneogenetická schopnosť pe
čene a u týchto chorých môže klesať po
treba antidiabetickej liečby a zvyšuje sa 
riziko hypoglykémie. Mierne zvýšenie 
pečeňových testov (menej ako 2,5 –  3ná
sobok normy) pri inak normálnej funkcii 
pečene obvykle nepredstavuje význam
nejšie obmedzenie z hľadiska antidiabe
tickej liečby a nezodpovedá termínu pe
čeňová insuficiencia [26].

Podávanie inhibítorov DPP4 a  inhibí
torov SGLT2 pri poškodenej funkcii pe
čene je uvedené v tab. 3 [21,25,26].

Bližší komentár ku 
vildagliptínu a dapagliflozínu.
Podľa súhrnu charakteristických vlast
ností lieku (SPC) vildagliptín sa nemá 
používať u pa cientov s poškodením funk
cie pečene vrátane pa cientov, ktorých 
hodnoty alanínaminotransferázy (ALT) 
alebo aspartátaminotransferázy (AST) 
pred liečbou sú > 3násobok hornej hra
nice normálneho rozmedzia (ULN) [21].

Dapagliflozín –  u pa cientov s miernou 
alebo stredne ťažkou poruchou funkcie 
pečene nevyžaduje úpravu dávkovania. 
U pa cientov s ťažkou poruchou funkcie 

Tab. 3. Použitie inhibítorov DPP4 a inhibítorov SGLT2  pri poškodenej funk-
cii pečene.  

Mierna/stredne ťažká 
porucha

Ťažká porucha

Inhibítory DPP4                      

sitagliptín nie je potrebná úprava dávky liek nebol skúmaný

vildagliptín nemá sa používať nemá sa používať

saxagliptín nie je potrebná úprava dávky podávanie sa neodporúča

linagliptín nie je potrebná úprava dávky nie je potrebná úprava dávky

alogliptín nie je potrebná úprava dávky nebolo klinicky overené

 
Inhibítory SGLT2

dapagliflozín nie je potrebná úprava dávky začiatočná dávka 5 mg,  
ak sa dobre znáša 10 mg

kanagliflozín nie je potrebná úprava dávky liek nebol skúmaný

empagliflozín nie je potrebná úprava dávky podávanie sa neodporúča
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pečene sa odporúča začiatočná dávka 
5 mg. Pokiaľ sa dobre znáša, môže byť 
dávka zvýšená na 10 mg. K dispozícii sú 
len obmedzené skúsenosti u pa cientov 
s poruchou funkcie pečene z klinických 
skúšaní. U pa cientov s ťažkou poruchou 
funkcie pečene je zvýšená expozícia da
pagliflozínu, podobne ako aj u  ďalších 
inhibítorov SGLT2 [21].

KaRDIovaSKuLáRna 
bezPečnoSť 
Pri uvádzaní nových liekov do klinickej 
praxe medzi kľúčové požiadavky regu
lačných úradov Európska lieková agen
túra (European Medicines Agency  –  
EMA) a Americká agentúra na kontrolu 
potravín a liečiv (Food and Drug Admini
stration –  FDA) patrí KV bezpečnosť. 

V prešpecifikovanej metaanalýze 
14 štúdií fázy 2/ 3 v klinickom programe 
s dapagliflozínom, do ktorej bolo zahr
nutých 6  228  účastníkov, bola hodno
tená bezpečnosť dapagliflozínu v  dáv
kach 2,5  –  10 mg den ne (n  =  4  287) 
v porovnaní s aktívnym komparátorom 
alebo placebom (n = 1 941). Medzi sle
dované parametre patrili: veľké ne
žiaduce KV príhody (Major Adverse 
Cardiovascular Events  –  MACE)  +  ne
plánovaná koronárna revaskularizá
cia, hospitalizácia pre srdcové zlyháva
nie. Počet príhod bol 78, hazard ratio 
(HR) bol 0,674  (95% CI 0,421  –  1,078), 
čo poukazuje na to, že dapagliflozín 
nezvyšuje KV riziko, ale toto riziko skôr 
znižuje [21,27].

V metaanalýze pre FDA bolo 21 štúdií 
s  dapagliflozínom fázy 2b/ 3  (v  dvoch 
štúdiách boli pa cienti s  vysokým rizi
kom), počet pa cientov bol 9 339. V rámci 
MACE bolo hodnotené KV úmrtie, infarkt 
myokardu, cievna mozgová príhoda, 
hospitalizácia pre angínu pektoris. Počet 
prípadov bol 178, HR 0,81 (95% CI 0,59 –  
1,09) v  prospech dapagliflozínu  [28]. 
V roku 2016 bola publikovaná metaana
lýza týchto pa cientov podľa KV profilu 
a  KV rizika, včítane hypoglykemických 
príhod. V  celom klinickom programe 
s  dapagliflozínom nebolo zistené zvý
šené KV riziko. Dapagliflozín mal priaz
nivý účinok pre MACE v  celom súbore 

pa cientov HR 0,77  (95% CI 0,54  –   1,1) 
a  aj u  pa cientov s  KV ochorením HR 
0,80 (0,53 –  1,22) [29].

Vasilakou et al vykonali metaanalýzu 
KV príhod pri liečbe SGLT2 v 14 štúdiách 
s dapagliflozínom a v 10 štúdiách s ka
nagliflozínom. U 17 180 pa cientov bolo 
283 prípadov MACE, HR bol 0,89 (95% CI 
0,70 –  1,14) v prospech SGLT2 [30].

V správe pre FDA ohľadom kanagliflo
zínu, v  ktorej bolo hodnotených osem 
štúdií s  kanagliflozínom a  interim ana
lýza štúdie CANVAS u  9  632  pa cientov 
bolo 201 prípadov. HR bol 0,91 (95% CI 
0,68  –  1,22) v  prospech kanagliflo
zínu. HR interim analýzy bol 1,0 (95% CI 
0,72 –  1,39) [31].

Prehľad veľkých klinických štúdií hod
notiacich KV bezpečnosť DPP4 a SGLT2 
je v tab. 4 [32– 40].

Kardiovaskulárne štúdie 
s inhibítormi DPP4
Súhrn KV výsledkov štúdií SAVOR TIMI, 
EXAMINE a TECOS [32– 35]: 
•	  KV bezpečnosť saxagliptínu, aloglip-

tínu a sitagliptínu bola dokázaná,
•	  na dokázanie ev. KV protektivity by 

bolo nutné dlhšie trvanie štúdií,
•	  saxagliptín: zvýšené riziko hospitalizá

cie pre srdcové zlyhávanie,
•	  alogliptín  –  trend smerom k  zvýše

nému riziku hospitalizácie v dôsledku 
srdcového zlyhávania (úpravy SPC sa
xagliptínu, alogliptínu),

•	  sitagliptín –  nezvyšoval hospitalizáciu 
pre srdcové zlyhávanie.

Na kongrese EASD v  Mníchove Hol
man prezentoval nové poznatky ohľa
dom závažnej hypoglykémie a  KV prí
hod. V  štúdii TECOS bola pozorovaná 
bidirekčná asociácia medzi závažnou 
hypoglykémiou a  KV ukazovateľmi 
(MACE/ srdcové zlyhávanie) s  evident
ným zvýšeným rizikom závažných hy
poglykémií po infarkte myokardu alebo 
po hospitalizácii pre srdcové zlyhávanie. 
Tieto nové poznatky môžu poukazovať 
ani nie tak na príčinu MACE alebo srdco
vého zlyhávania, ale skôr na pa cientov, 
ktorí sú rizikoví na vznik týchto kompli

kácií v  dôsledku mnohých koexistujú
cich rizikových faktorov [37].

Kardiovaskulárne štúdie 
s inhibítormi SGLT2
S inhibítormi SGLT2  prebiehajú veľké 
dlhodobé randomizované kontrolované 
klinické štúdie zamerané na KV bezpeč
nosť. V  štúdii DECLARETIMI 58  je hod
notená KV bezpečnosť dapagliflozínu 
(výsledky sa očakávajú v  roku 2019), 
v štúdii CANVAS je sledovaný kanagliflo
zín a v štúdii EMPAREG OUTCOME em
pagliflozín (tab. 4).

Cieľom ukončenej štúdie EMPAREG 
OUTCOME bolo zhodnotenie efektu 
dlhodobého podávania empagliflo
zínu na kardiovaskulárnu bezpečnosť 
u diabetikov 2. typu. Do štúdie bolo za
radených 7  020  pa cientov s  koexistujú
cim KV ochorením. Priemerná dĺžka sle
dovania bola 3,1 roka. Empagliflozín bol 
pridaný k  predchádzajúcej štandardnej 
antidiabetickej, antihypertenzívnej, hy
polipidemickej a  antiagregačnej liečbe. 
Primárnym kompozitným ukazovateľom 
(3PMACE) bolo úmrtie z KV príčin, nefa
tálny infarkt myokardu a nefatálna cievna 
mozgová príhoda. Pri porovnaní s place
bom liečba empagliflozínom viedla k sig
nifikantnému zníženiu 3PMACE o 14 %, 
KV mortality o  38  %, hospitalizácií pre 
srdcové zlyhávanie o  35  % a  celkovej 
mortality o  32  %. Tento efekt nesúvisel 
so znížením glykémie, telesnej hmotnosti 
ani krvného tlaku. Väčšina pozorovaných 
priaznivých účinkov v tejto štúdii bola vo 
vzťahu ku srdcovému zlyhávaniu. Medzi 
skupinami nebol signifikatný rozdiel vo 
výskyte infarktu myokardu alebo cievnej 
mozgovej príhody. Empagliflozín znižo
val hospitalizáciu pre srdcové zlyhávanie 
a KV úmrtie, s konzistentným priaznivým 
účinkom u  pa cientov so srdcovým zly
hávaním a bez srdcového zlyhávania pri 
vstupe do štúdie [38– 40].

onKoLoGIcKá bezPečnoSť 
DM 2. typu sa spája so zvýšeným rizikom 
výskytu zhubných nádorov. Otázka po
súdenia vplyvu antidiabetickej liečby je 
ovplyvnená okrem iného aj charakterom 
základného ochorenia [41].
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Inhibítory DPP4
Pri liečbe inhibítormi DPP4 existuje teo
retické riziko zvýšeného výskytu nádo
rov, pretože membránová DPP4 má nádo
rovo supresorický účinok a jej inhibícia by 
mohla podporovať rast a invazivitu nádo
rov. Experimentálne štúdie na bunkových 

kultúrach sú kontroverzné so závislosťou 
účinku od typu nádorov. V krátkodobých 
klinických štúdiách nebol v súvislosti s lieč
bou sitagliptínom a vildagliptínom zazna
menaný vplyv na incidenciu nádorov [41]. 

Abbas et  al v  metaanalýze randomi
zovaných klinických KV štúdii s  inhibí

tormi DPP4  pozorovali signál protek
cie rakoviny pankreasu (RR 0,55; 95% CI 
0,29 –  1,03) [35].

Gokhale et al v kohortovej štúdii zistili, 
že riziko karcinomu pankreasu pri liečbe 
inhibítormi DPP4 je porovnateľné s tia
zolidindiónmi (HR = 1,0; 95% CI 0,7 – 1,4) 

Tab. 4. Veľké klinické štúdie hodnotiace kardiovaskulárnu bezpečnosť DPP4 a SGLT2. Upravené podľa [57]. 

Štúdia Intervencia Inklúzne kritériá Počet 
pacientov

Rok 
ukončenia

Primárny  
koncový výsledok

Srdcové  
zlyhávanie

Inhibítory DPP4

SAVOR TIMI saxagliptín/
placebo

prítomné viaceré 
KV rizikové faktory                              

alebo ich anamnéza
16 492 ukončené 3P-MACE HR 1,00                          

(95% CI 0,89 – 1,12)

↑ riziko hospitali-
zácie pre srdcové 

zlyhávanie

EXAMINE alogliptín/
placebo

akútny koronárny sy 
v priebehu 15 – 90 dní 

pred randomizáciou
5 380 ukončené 3P-MACE HR 0,96                              

(horný CI 1,16)

trend k ↑  rizika hos-
pitalizácie pre srd-

cové zlyhávanie

TECOS sitagliptín/
placebo

kardiovaskulárne 
ochorenie 14 671 ukončené 4P-MACE HR 0,96                                 

(95% CI 0,89 – 1,08)

bez zvýšenia rizika 
hospitalizácie pre 

srdcové zlyhávanie

CAROLINA linagliptín/
glimepirid

≥ 2 špecifikované rizikové 
faktory KV alebo preuká

zané KV ochorenie
6 041 2018

CARMELINA linagliptín/
placebo

kardiovaskulárne stavy  
(albuminúria,  

KV ochorenie v anamnéze)
8 300 2018

 
Inhibítory SGLT2

EMPAREG 
OUTCOME

empagliflozín/
placebo dokázané KV komplikácie 7 034 ukončené

3P-MACE HR 0,86                             
(95% CI  

0,74 – 0,99)                                    
↓ o 14 %

hospitalizácia 
z dôvodu srdco-
vého zlyhávania                                

↓ o 35 % 
kardiovaskulárna 
mortalita ↓ o 38 %

celková mortalita                                    
↓ o 32 %

CANVAS kanagliflozín/
placebo

dokázané KV kompliká
cie alebo ≥ 2 KV rizikové 

faktory
4 339 2017

CANVASR kanagliflozín/
placebo

dokázané KV kompliká
cie alebo ≥ 2 KV rizikové 

faktory
5 700 2017

CREDENCE kanagliflozín/
placebo

štádium 2 alebo 
3 KV ochorenia + 

makroalbuminúria
3 627 2019

DECLARETIMI 58 dapagliflozín/
placebo vysoké KV riziko 17 150 2019

ERTUGLIFLOZÍN 
CVOT

ertugliflozín/
placebo dokázané KV komplikácie 3 900 2021

KV – kardiovaskulárny, 3P – MACE – 3 Points  Major Adverse Cardiovascular Events (3 bodové veľké nežiaduce kardiovaskulárne príhody)
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a  nižšie ako pri liečbe sulfonylureou 
(HR = 0,6; 95% CI 0,4 –  0,9) [42].

Pri analýze databázy FAERS (Food 
and Drug Administration Adverse Event 
Report ing System) bola zistená štatis
tická asociácia DPP4  inhibítorov s  kar
cinomom pankreasu. Z daných dát ne
bolo možné vyvodzovať kauzálny 
vzťah. Na  objasnenie tejto štatistickej 
asociácie sú potrebné ďalšie klinické  
štúdie [43].

Inhibítory SGLT2
Liečba inhibítormi SGLT2  je podľa 
súčasných znalostí z  onkologického 
hľadiska bezpečná. Epidemiologický 
signál o možnom riziku karcinómu mo
čového mechúra a prsníka pri liečbe da
pagliflozínom klinické štúdie nepotvr
dili [44], definitívny záver prinesie štúdia 
DECLARETIMI. Počas klinických skúšaní 
celkový podiel jedincov s  malígnymi 
alebo nešpecifikovanými nádormi bol 
podobný u  liečených dapagliflozínom 
(1,5 %) ako u liečených placebom/ kom
parátorom (1,5  %). Údaje u  zvierat ne
naznačujú karcinogenitu alebo mutage
nitu dapagliflozínu [21].

možné šPecIfIcKé 
nežIaDuce účInKy (nú) 
PRI LIečbe InhIbíToRmI DPP4 
Základné údaje sú v tab. 1. V centre zá
ujmu je riziko akútnej pankreatitídy.

Akútna pankreatitída
Abbas et  al vo vyššie uvedenej meta
analýze zistili zvýšené riziko akútnej pan
kreatitídy pri liečbe inhibítormi DPP4 (sa
xagliptín, alogliptín, sitagliptín) (RR 1,79; 
95% CI 1,13 –  2,81), čo zodpovedá 5,5 extra 
prípadov na 10 000 pa cientorokov [35].

Medzi ďalšie špecifické NÚ patria an
gioedém, urtikária a  iné imunologicky 
sprostredkované kožné prejavy.

možné šPecIfIcKé nú PRI 
LIečbe InhIbíToRmI SGLT2
Základné údaje sú uvedené v  tab.1. 
V posledných rokoch sa venuje zvýšená 
pozornosť euglykemickej diabetickej 
ketoacidóze.

Euglykemická diabetická 
ketoacidóza
Inhibítory SGLT2  sú asociované s  eu
glykemickou diabetickou ketoacidózou 

(euDKA). V publikovaných prípadoch išlo 
o atypický prejav tohto stavu s iba mierne 
zvýšenou glykémiou. Väčšina pa cientov 
bola liečená inzulínom, včítane niek
torých chorých s DM 1. typu/ LADA. Pri 
DM2 bol nízky výskyt euDKA (< 0,1 %). 
Potenciálnymi spúšťacími faktormi boli 
interkurentné ochorenia, znížený prí
jem jedla a tekutín, zníženie dávok inzu
línu a požitie alkoholu. Ak sa u pa cientov 
liečených inhibítormi SGLT2  vyskytnú 
prejavy acidózy, mali by sa vyšetriť ke
tolátky kvôli prevencii oneskorenej dia
gnózy a liečby pa cienta [45– 49].

efeKT na KoSTný 
meTaboLIzmuS
Pa cienti s DM2 majú zvýšené riziko frak
túr v porovnaní s nediabetikmi. Zmeny 
pri reabsorpcii sodíka a  glukózy pri 
liečbe inhibítormi SGLT2 môžu ovplyvniť 
kostný metabolizmus moduláciou renál
nej reabsorpcie vápnika a fosfátu. 

V združenej analýze viac ako 12 000 pa 
 cientov liečených empagliflozínom po
diel pa cientov s fraktúrami bol porovna
teľný s placebom pri podskupinách podľa 
veku, pohlavia a funkcie obličiek [50].

Tab. 5. Liečba inhibítormi SGLT2. 

Vhodný pacient Nevhodný pacient

hodnoty HbA1c vyššie ako personalizované ciele pre daného 
pacienta pacient so zvýšeným rizikom urogenitálnych infekcií

dominancia hyperglykémií nalačno pacient so zníženou glomerulovou filtráciou (eGF)

krátko, ale aj dlhodobo trvajúci DM 2. typu dapagliflozín < 60 ml/min/1,73 m2; < 1 ml/s/1,73 m2

prítomná nadhmotnosť alebo obezita kanagliflozín a empagliflozín < 45/ml/min/1,73 m2;  
< 0,75 ml/s/1,73 m2 

prítomná hypertenzia pacient s prekonanou diabetickou ketoacidózou alebo  
s prítomnými rizikovými faktormi pre jej vznikpacient s kardiovaskulárnym ochorením

pacient s rizikom alebo  s prejavmi srdcového zlyhávania  
(zatiaľ najmä empagliflozín)

pacient s DM 1. typu, s latentným autoimunitným diabe-
tom (LADA) (riziko euglykemickej diabetickej ketoacidózy)

glomerulová filtrácia (eGF) pacient s výrazne dekompenzovaným diabetom

≥ 60 ml/min/1,73 m2 pacient s volumovou depléciou

≥ 1,0 ml/s/1,73 m2 pacient so sklonom k dehydratácii a jej následkov

vysoká dávka inzulínu (ak ho pridávame k inzulínu) pacient s prítomnou kardiovaskulárnou autonómnou 
neuropatiou

pacient s rizikom pankreatitídy so sklonom k ortostatickej hypotenzii

pacient so spomaleným vyprázdňovaním žalúdka pacient po prekonaní cievnej mozgovej príhody
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Čo sa týka dapagliflozínu, nie sú dô
kazy, že by dapagliflozín indukoval de
mineralizáciu kostí alebo zvyšoval frek
venciu zlomenín u pa cientov s DM2 s eG
FR ≥ 60 ml/ min/ 1,73 m2 [21].

Naproti tomu bolo pozorované zvý
šené riziko kostných zlomenín, ktoré sa 
objavili včasne v priebehu 12 týždňov po 
začatí liečby kanagliflozínom. Liečba ka
nagliflozínom bola tiež asociovaná s po
klesom kostnej denzity v bedrovom kĺbe 
a lumbálnej chrbtici [51]. 

oDPoRúčanIa  
PRe KLInIcKú PRax
Orientáciu pri výbere antidiabetickej 
liečby poskytujú odporúčania med
zinárodných a  národných odborných 
spoločností (aktualizované stanovisko 
ADA/ EASD 2015, stanovisko AACE/ ACE 
2016, Konsenzuálny terapeutický algo
ritmus pre DM2  Slovenskej diabetolo
gickej spoločnosti) a princípy personali
zovanej medicíny [1– 4].

Kritériá na vhodného a  nevhodného 
pa cienta na liečbu inhibítormi SGLT2 sú 
uvedené v tab. 5, kritériá na liečbou in
hibítormi DPP4 sú zhrnuté v tab. 6 [1– 4, 
52– 55].

Tab. 6. Liečba inhibítormi DPP4.

Vhodný pacient Nevhodný pacient

pacient v úvodných štádiách DM 2. typu (alternatíva pri intoleran
cii alebo kontraindikácii metformínu)

pacient s prekonanou pankreatitídou alebo s prítom-
nými rizikovými faktormi pre jej vznik

pacient na monoterapii metformínom, obzvlášť u pacientov len 
mierne presahujúcim HbA1c 7% DCCT

pacient s rizikom alebo s prejavmi srdcového zlyhávania 
saxagliptín
alogliptín?

pacient na kombinácii metformín + sulfonylurea (resp. inzulín) 
s mierny presahom HbA1c

pacient s prekonanými angioedémom, urtikou, event. inými 
imunologicky sprostredkovanými kožnými prejavmi

pacient, u ktorého hypoglykémia predstavuje vysoké morbiditno
mortalitné riziko
• pacient s kardiovaskulárnym ochorením
• starší pacient, "krehký pacient"            

pacient v každom štádiu chronickej choroby obličiek
•  nutnosť zníženia dávky od stredne zníženej eGF po zlyhanie obli

čiek, s výnimkou linagliptínu

pacient so sklonom k dehydratácii

pacient po cievnej mozgovej príhode

pacient so sklonom k infekciám urogenitálneho traktu

Tab. 7. Miesto SGLT2 a DPP4 podľa indikačného obmedzenia v SR k 1. 9. 2016.

HbA1c > 7,0 % DCCT, BMI > 28 kg/m2

Inhibítory SGLT2 Inhibítory DPP4

Monoterapia Monoterapia

uvedené v SPC* (Európska medicínska 
agentúra), v algoritme ADA/EASD 2015 
a AACE 2016 
(nie je uvedené s indikačnom obmed
zení v SR)

DPP4 – sitagliptín, vildagliptín,  
linagliptín 
(nie saxagliptín, alogliptín)

Dvojkombinácia Dvojkombinácia

SGLT2 + metformín
(nie je uvedené s indikačnom obmed
zení v SR)
(v SR len ako nehradená liečba)

DPP4 + metformín
DPP4 + sulfonylurea
(všetky dostupné inhibítory DPP4)

Trojkombinácia Trojkombinácia

SGLT2 + metformín + sulfonylurea
(uvedené v indikačnom obmedzení v SR)

DPP4 + metformín + sulfonylurea
(nie saxagliptín, alogliptín)

Kombinácia  s inzulínom a metformínom Kombinácia s inzulínom

SGLT2 + inzulín + metformín 
(trojkombinačná liečba)
(uvedené v indikačnom obmedzení v SR)

DPP4 + inzulín ± metformín
(s metformínom alebo bez neho)

Iné kombinácie

alogliptín + pioglitazón ± metformín

*SPC – Súhrn charakteristických vlastností lieku 
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Pri indikácii liečby inhibítormi DPP4 
a  inhibítormi SGLT2  je dôležité dodr
žiavať informácie v SPC a indikačné ob
medzenia v Slovenskej republike [21,56]. 

Podľa Európskej liekovej agentúry [21] 
inhibítory DPP4 a inhibítory SGLT2 majú 
široké klinické použitie. Sú indikované 
u dospelých pa cientov s DM2 na zlepše
nie glykemickej kompenzácie v monote
rapii (vo väčšine prípadov) a v kombiná
cii s inými antidiabetickými preparátmi, 
vrátane inzulínu. Diabetes mel litus 1. 
typu nie je schválenou indikáciou pre in
hibítory SGLT2.

Prehľad indikácií a  možných kom
binácií inhibítorov DPP4  a  inhibítorov 
SGLT2  s  inými antidiabetikami v  SR je 
v tab. 7.

záveR
Základom úspechu je individualizácia 
liečby. Dôležité je zvažovanie potrieb, 
preferencií a tolerancií každého pa cienta. 
Nutný je správny výber pa cienta na akú
koľvek antidiabetickú liečbu. 
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