Inhibitory sodikovo-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2) a inhibitory dipeptidyl-peptidazy 4 (DPP4) patria medzi novu lie¢bu dia-
betes mellitus 2. typu s nizkym rizikom hypoglykémie. R6zne mechanizmy ucinku tychto liekov poskytuju rozne profily icinnosti
a bezpecnosti a pridavné pozitivne Ucinky za hranicou glykemickej kompenzicie, ale su tu tiez urcité problémy a kontroverzie. Kde sa

v sicasnosti nachadzame?

diabetes mellitus 2. typu - farmakoterapia - inhibitory SGLT2 - inhibitory DPP4

SGLT2 inhibitors vs. DPP4 inhibitors. Sodium glucose cotransporter 2 inhibitors and dipeptidyl peptidase 4 inhibitors are new thera-
pies for type 2 diabetes mellitus with low risk of hypoglycaemia. The different modes of action of these medicines produce varied
efficacy and tolerability profiles and additional treatment benefits beyond glycaemic control, but there are also several problems and

controversies. Where are we now?

type 2 diabetes mellitus - pharmacotherapy — SGLT2 inhibitors - DPP4 inhibitors
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Hlavnym cielom lie¢by cukrovky 2. typu
zostéava glykemickd kompenzicia v kon-
texte zniZenia srdcovocievnych riziko-
vych faktorov (prestat fajcit, zdravy zi-
votny Styl, kontrola krvného tlaku,
manazment lipidov s prioritou statino-
vej lie¢by a v niektorych pripadoch an-
tiagregacna liecba) [1]. Délezita je aj
Uprava telesnej hmotnosti. V klinickej
praxi sa stretdvame s individualizova-
nym pristupom zameranym na pacienta
a s algoritmickym pristupom [1-4].
Cahn et al v snahe o posudenie indivi-
dualizovanych ciefovych hodnét glyké-
mie u pacientov s diabetes mellitus 2.
typu (DM2) vypracovali algoritmus na
zaklade prieskumu medzi poprednymi
svetovymi diabetolégmi. Pri hodno-
teni dotaznika stanovili relativhu ddle-
Zitost 6smych parametrov v tomto po-
radi: riziko hypoglykémie vyplyvajice
z lie¢by (22,5 %), o¢akavana dizka Zivota
(20,5 %), doélezité komorbidity (13,3 %),

makrovaskularne a pokrocilé mikrovas-
kuldrne komplikacie (11,9 %), kognitivne
funkcie (10,3 %), dodrziavanie lie¢by
a motivacia (7,9 %), dizka trvania dia-
betu (7,6 %), finan¢né zdroje a podporné
Struktury a institucie (5,9 %) [5]. Z uvede-
ného vyplyva nutnost komplexného po-
hladu na pacienta a na individualizovany
vyber terapie v kontexte vysledkov me-
diciny dékazov (EBM), odporucani me-
dzindrodnych a narodnych odbornych
diabetologickych spolo¢nosti.

Snaha o zlepsenie lie¢by a progndzy
chorych s cukrovkou vedie k neusta-
lemu vyvoju novych lieciv. V zdkladom
i aplikovanom vyskume je velké mnoz-
stvo lieciv, ktoré pdsobia na réznych
urovniach patogenézy cukrovky.

K najnovsim liecebnym trendom pa-
tria inhibitory sodikovo-glukézového
kotransportéra 2 (SGLT2) a inhibitory
dipeptidyl-peptidazy 4 (DPP4). Porov-
nanie inhibitorov SGLT2 a inhibitorov

DPP4 z pohladu mechanizmu u¢inku,
vplyvu na vybrané klinické ukazovatele
a ich mozné vyhody ¢i nevyhody je uve-
dené v tab.1[1-3,6-8].

Inhibitory SGLT2 (glifloziny - dapa-
gliflozin, kanagliflozin, empagliflozin)
pbsobia v obli¢ckdch - inhibuju SGLT2,
ktory sa nachadza v proximalnom tu-
bule obliciek. Jeho hlavnou funkciou je
aktivny kotransport sodika a glukozy.
SGLT2 blokuju zvysenu reabsorpciu glu-
kézy, zvysuju glykosuriu s naslednym
znizenim glykémie.

V zavislosti od lie¢iva a jeho davky sa
pri lie¢be inhibitormi SGLT2 denne vy-
luci priblizne 70 - 809 glukdzy (¢o zod-
poveda 280 - 320 kcal/den). Vyluco-
vanie glukézy mocom vedie k strate
energie a k znizeniu hmotnosti, k os-
motickej diuréze a k zvyseniu objemu
mocu priblizne o 375ml/den a k mier-
nej hemokoncentracii. Inhibicia glukézy
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a kontrasportu sodika je spojend s mier-
nym zvy3enim diurézy a prechodnou
natriurézou. U¢inok inhibitorov SGLT2 je
nezavisly na sekrécii alebo ucinku inzu-
linu. SU Ucinné bez ohladu na funkciu
B-bunky. Mézu byt pouZité vo véasnej
i neskorsej faze DM2. Dlhodobo zlep3suju
glykemickd kompenzaciu (priemerny
pokles HbA, od 0,5 do 1,0 % DCCT;
5,5 - 10,9 mmol/mol IFCC v porovnani
s placebom). V priamych porovnavacich
studidch s vacsinou perorélnych anti-
diabetik mali rovnaky alebo lepsi uci-
nok vo vztahu k vstupnym hodnotam
HbA, . Efekt SGLT2 je bez zvyseného ri-
zika hypoglykémie, si asociované so
znizenim krvného tlaku (pokles systolic-
kého TK o 2 — 4mmHg, diastolického
TK 0 1 - 2mmHg). Otvorend je otazka
vplyvu niektorych inhibitorov SGLT2 na
kostny metabolizmus. Z neziaducich

ucinkov je potrebné sledovat asociaciu
so zvysenym rizikom infekcii urogenital-
neho traktu (zvyseny vyskyt infekcii mo-
¢ovych ciest a zvysené riziko mykotic-
kych infekcii genitalu). Vacsina infekcii
v klinickych studiach bola mierneho az
stredne zdvazného stupna a dobre rea-
govala na Standardnu liecbu. Riziko vo-
lumovej deplécie je nizke za predpo-
kladu, ze pacient ma primerany prijem
tekutin. U starsich pacientov, ktori uzi-
vaju diuretikd, je nutné monitorovanie
ohladom posturélnej hypotenzie [8-15].

Inhibitory DPP4 (gliptiny - sita-
gliptin, vildagliptin, saxagliptin, li-
nagliptin, alogliptin) spdsobuju inhibi-
ciu enzymu DPP, ktora vedie ku zvyseniu
hladin GLP1 a inych inkretinovych hor-
moénov vo fyziologickom rozmedzi.
Tento Ucinok stimuluje glukézo-depen-
dentnu syntézu a sekréciu inzulinu a po-

Inhibitory SGLT2 (glifloziny)

dapagliflozin, kanagliflozin, empagliflozin

Mechanizmus ucinku

inhibicia SGLT2 v proximalnom nefréne

inhibicia reabsorpcie glukézy v obli¢ckach

zvysenie glukosurie

ucinok je nezavisly na sekrécii alebo U¢inku inzulinu

7T hladin glukagénu

Vplyv na klinické ukazovatele
HbA,

riziko
hypoglykémie
telesnd hmotnost

krvny tlak

lipidy

1 00,7 % DCCT pri vstupnom HbA 8 %

triacylglyceroly 4 0,1 mmol/,
LDL cholesterol T 0,1 mmol/I

nizke riziko

Jo2kg
{ systolického tlaku 0 4 mm Hg

tlac¢a sekréciu glukagénu. V dosledku
tychto faktorov dochadza k znizeniu vy-
kyvov glykémie po perordlnom prijme
glukézy alebo jedla a k znizeniu gly-
kémie nala¢no. Inhibitory DPP4 sa lisia
v chemickej Strukture, selektivite in vitro,
v sp6sobe metabolizmu, v spésobe eli-
mindcie (renalna a hepatalna), v prekli-
nickej toxicite, v terapeutickej davke, vo
frekvencii podavania a v pouziti u sub-
populacii pacientov (pacienti s poru-
$enou renalnou ¢i hepatalnou funk-
ciou). Podobnosti inhibitorov DPP4 su
v ucéinnosti na znizenie HbA1C (prie-
merny pokles HbA, 00,5 - 1,0 % DCCT,
5,5 - 10,9 mmol/mol IFCC), v zna3an-
livosti a bezpecnosti. Inhibitory DPP4
maju nizke riziko hypoglykémie. Mézu
sa od zaciatku podavat v cielovej davke,
bez postupnosti titracie. Su dobre tole-
rované a maju nizky vyskyt neziaducich

Inhibitory DPP4 (gliptiny)

sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin, alogliptin

inhibicia DPP4

zvysenie postprandidlnej hladiny aktivnych

inkretinov (GLP1, GIP)

T sekrécia inzulinu (glukézodependentna)

{ sekrécia glukagonu (glukézodependentna)

{ 00,7 % DCCT pri vstupnom HbA, 8%

nizke riziko

neutralny vplyv

neutralny vplyv alebo minimalny pokles

neutralny vplyv alebo minimalny pokles

kyselina mocova

Nevyhody
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4 30 mmol/l

urogenitalne infekcie

polyuria

objemova deplécia (hypotenzia)

angioedém/urtikaria a dalSie imunologicky
sprostredkované kozné ucinky

? akutna pankreatitida

7T hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie



rendlne G1
vyluéova- normalna
nie alebo
zvysSena GF
21,5

ml/s/1,73 m?

=290

G2 G3a G3b G4 G5
mierne mierne az stredne vyrazne zlyhanie obli-
znizena GF stredne az vyrazne zni- znizena ciek
znizena GF zena GF GF
1,0-1,49 0,75-0,99 0,50-0,74 0,25-0,49 <0,25
ml/s/1,73m*>  ml/s/1,73m? ml/s/1,73m?> ml/s/1,73m> ml/s/1,73 m?
60 -89 45-59 30-44 15-29 <15

ml/min/1,73 m?2 ml/min/1,73 m2 ml/min/1,73 m2 ml/min/1,73 m? ml/min/1,73 m? ml/min/1,73 m?

Inhibitory DPP4

sitagliptin predomi- 100 mg
nantne
vildagliptin  intermedi- 100 mg
arne
saxagliptin predomi- 5mg
nantne
linagliptin nizke 5mg
alogliptin predomi- 25,0 mg
nantne
Inhibitory SGLT2
dapagliflozin  predomi- 10 mg
nantne
kanagliflozin inter- 100 - 300 mg
mediarne
empagliflozin inter- 10-25mg
medidrne

ucinkov (zriedkavo angioedém, urtika-
ria a dalsie imunologicky sprostredko-
vané kozné prejavy). Diskutuje sa o ich
pankreatickej bezpecénosti. Inhibitory
DPP4 si hmotnostne neutralne (alebo
dochéadza pri nich k miernemu znizeniu
hmotnosti) [1-3,16,17].

alebo dialyza

100 mg 50 mg 50 mg 25mg 25mg
100 mg 50 mg 50 mg 50 mg 50 mg
s opatrnostou
5mg 2,5mg 2,5mg 25mgs 2,5mg
opatrnostou s opatrnostou
5mg 5mg 5mg 5mg 5mg
25,0 mg 12,5 mg 12,5 mg 6,25 mg 6,25 mg
10 mg nie nie nie - nie —
neucinny neudinny
100-300mg  nema sa zacat nie nie - nie -
podavat pri neucinny neudinny
eGFR < 60 ml/
min/1,73 m? ak
pacient toleruje
kanagliflozin,
upravit alebo
udrzat davku
na 100 mg
1x denne;
10-25mg nema4 sa zacat nie nie - nie —
podavat pri neudinny neucinny
eGFR < 60 ml/
min/1,73 m?,
ak pacient to-
leruje em-
pagliflozin,

upravit alebo

udrzat davku
na 10 mg
1x denne;

Inhibitory SGLT2 maju nizke riziko hypo-
glykémii a vedu k znizeniu telesnej hmot-
nosti. Nauck et al porovnavali i¢innost da-
pagliflozinu s glipizidom u pacientov, ktori
boli nedostato¢ne kompezovani monote-
rapiou metforminom. Tato Studia potvrdila

dobri ucinnost dapagliflozinu porovna-
telnu s glipizidom s vyhodou minimalneho
rizika hypoglykémii (3,5 vs. 40,8 %) a s po-
zitivnym vplyvom na znizenie telesnej
hmotnosti (-3,2 vs. +1,2kg) [15,18].

V stadii CANTATA D2 boli pacienti ran-
domizovani na liecbu kanagliflozinom
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Mierna/stredne tazka

porucha
Inhibitory DPP4

sitagliptin nie je potrebna Uprava davky
vildagliptin nema sa pouzivat

saxagliptin nie je potrebna Uprava davky
linagliptin nie je potrebna Uprava davky
alogliptin nie je potrebnd Uprava davky

Inhibitory SGLT2
dapagliflozin

kanagliflozin

empagliflozin

300 mg alebo sitagliptinom 100 mg. Vy-
skyt hypoglykémii bol porovnatelny
medzi obidvoma skupinami [19].
Inhibitory DPP4 maju nizsi vyskyt hy-
poglykémii a vedu k znizeniu telesnej
hmotnosti v porovnani s derivatmi sul-
fonylurey. Arechavaleta et al zistili no-
ninferioritu sitagliptinu oproti pridaniu
glimepiridu u pacientov nedostato¢ne
kompenzovanych monoterapiou met-
forminom. V porovnani s glimepiridom
liecba sitagliptinom bola asociovand
s niz8im rizikom hypoglykémie a minimal-
nym hmotnostnym ubytkom -0,8kg (pri
liecbe glimepridom doslo k miernemu
hmotnostnému prirastku +1,2 kg [20].

V zavislosti od veku, dizky trvania dia-
betu a glykemickej kompenzacie u vel-
kého poctu pacientov s DM sa mbze vy-
skytovat mierne az zavazné zhorsenie
funkcie obliciek. Stredne zavazné oblic-
kové poskodenie vyzaduje zvazenie zni-
Zenia davky alebo vynechanie niekto-
rych antidiabetickych liekov.

Inhibitory SGLT2 boli vyvinuté na zni-
Zenie glykémie v plazme navodenim glu-
kosurie. U¢innost inhibitorov SGLT2 za-
visi od funkcie obli¢iek. Ich G¢innost je
zniZzena u pacientov so stredne tazkou
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nie je potrebna Uprava davky

nie je potrebna uprava davky

nie je potrebna Uprava davky

Tazka porucha

liek nebol skiimany
nema sa pouzivat
podavanie sa neodporuca
nie je potrebna Uprava davky

nebolo klinicky overené

zaciato¢na dévka 5 mg,
ak sa dobre znasa 10 mg

liek nebol skiimany

podavanie sa neodporuca

a tazkou poruchou funkcie obliciek. Pri
zaciatku a v priebehu liecby inhibitormi
SGLT2 je vhodné pravidelné monitoro-
vanie renalnych funkcii.

Dapagliflozin, kanagliflozin a empagli-
flozin mézu byt bezpecéne pouzité pri
eGF = 60 ml/min/1,73 m2. U pacientov
s eGF < 60ml//min/1,73 m? je zvysend
incidencia objemovo-osmotickych
vedlajsich ucinkov. Dapagliflozin nie je
odporucany u pacientov s eGF < 60 ml/
/min/1,73 m2 Pre kanagliflozin a em-
pagliflozin je znizena dévka u pacientov
s eGF 45 - 60 ml/min/1,73 mZ2. Pri po-
klese eGF na < 45ml/min su tieto lieky
kontraindikované [21].

Del Prato et al sledovali dlhodobu
ucinnost a bezpec¢nost dapagliflozinu
v porovnani so sulfonylureou. Po Styroch
rokoch lie¢ba dapagliflozinom nebola
asociovana so zhorsenim glomerular-
nych funkcii (hodnotené na zaklade po-
merov albumin/kreatinin, glukéza/krea-
tinin, na zaklade vypocitaného klirensu
kreatininu a eGF). Toto zhorsenie bolo
Castejsie pri liecbe glipizidom [22].

Wanner et al v predspecifikovanej
analyze vysledkov EMPA-REG OUTCOME
zistili, Ze u pacientov s DM2 s vysokym
kardiovaskularnym (KV) rizikom lie¢ba
empagliflozinom bola asociovand s po-
malsou progresiou oblickového ocho-

renia a s nizsim vyskytom relevantnych
obli¢kovych prihod v porovnani s place-
bom po pridani k standardnejlie¢be [23].

Vietky inhibitory DPP4 mozu byt
pouzité pri miernych stuprioch oblic-
kového ochorenia bez upravy davky.
Pre odhadovanu glomerulovu filtra-
ciu (eGF) < 50 - 60ml/min/1,73 m? je
potrebné znizenie davky vietkych in-
hibitorov DPP4, s vynimkou linaglip-
tinu [21,24]. Davkovanie inhibitorov
DPP4 a inhibitorov SGLT2 v réznych 3ta-
didch chronickej choroby oblic¢iek je
uvedené v tab. 2 [24,25].

K najcastejsim ochoreniam pecene u dia-
betikov patri steatéza pecene a nealko-
holova steatohepatitida. Pritomnost pe-
¢enového ochorenia vedie k prehibeniu
inzulinovej rezistencie, ¢o stazuje do-
siahnutie metabolickej kompenzacie
diabetu. V pokrocilych stadiach cirh6zy
pecene a karcindmu pecene ubytkom
funkéného pecennového parenchymu
klesa glukoneogeneticka schopnost pe-
¢ene a u tychto chorych moze klesat po-
treba antidiabetickej liecby a zvysuje sa
riziko hypoglykémie. Mierne zvysenie
pecenovych testov (menej ako 2,5 - 3na-
sobok normy) pri inak normalnej funkcii
pecene obvykle nepredstavuje vyznam-
nejsie obmedzenie z hladiska antidiabe-
tickej lie¢by a nezodpoveda terminu pe-
Cenova insuficiencia [26].

Podavanie inhibitorov DPP4 a inhibi-
torov SGLT2 pri poskodenej funkcii pe-
¢ene je uvedené v tab. 3 [21,25,26].

Podla suhrnu charakteristickych vlast-
nosti lieku (SPC) vildagliptin sa nema
pouzivat u pacientov s poskodenim funk-
cie pecene vratane pacientov, ktorych
hodnoty alaninaminotransferazy (ALT)
alebo aspartdtaminotransferazy (AST)
pred lie¢bou su > 3ndsobok hornej hra-
nice normalneho rozmedzia (ULN) [21].
Dapagliflozin - u pacientov s miernou
alebo stredne tazkou poruchou funkcie
pecene nevyzaduje Upravu davkovania.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie



pecene sa odporuca zaciato¢nd davka
5mg. Pokial sa dobre zndsa, moze byt
dévka zvysena na 10 mg. K dispozicii su
len obmedzené skusenosti u pacientov
s poruchou funkcie pecene z klinickych
skusani. U pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene je zvysena expozicia da-
pagliflozinu, podobne ako aj u dalsich
inhibitorov SGLT2 [21].

Pri uvddzani novych liekov do klinickej
praxe medzi klicové poziadavky regu-
la¢nych uradov Eurépska liekova agen-
tdra (European Medicines Agency -
EMA) a Americka agentudra na kontrolu
potravin a lie¢iv (Food and Drug Admini-
stration — FDA) patri KV bezpecnost.

V predpecifikovanej metaanalyze
14 $tadii fazy 2/3 v klinickom programe
s dapagliflozinom, do ktorej bolo zahr-
nutych 6 228 ucastnikov, bola hodno-
tend bezpecnost dapagliflozinu v dav-
kach 2,5 - 10mg denne (n = 4 287)
v porovnani s aktivnym komparatorom
alebo placebom (n = 1 941). Medzi sle-
dované parametre patrili: velké ne-
Zziaduce KV prihody (Major Adverse
Cardiovascular Events - MACE) + ne-
planovand korondrna revaskulariza-
cia, hospitalizacia pre srdcové zlyhava-
nie. Pocet prihod bol 78, hazard ratio
(HR) bol 0,674 (95% Cl 0,421 - 1,078),
¢o poukazuje na to, ze dapagliflozin
nezvysuje KV riziko, ale toto riziko skor
znizuje [21,271.

V metaanalyze pre FDA bolo 21 studii
s dapagliflozinom fazy 2b/3 (v dvoch
studiach boli pacienti s vysokym rizi-
kom), pocet pacientov bol 9 339.V ramci
MACE bolo hodnotené KV Umrtie, infarkt
myokardu, cievna mozgova prihoda,
hospitalizacia pre anginu pektoris. Pocet
pripadov bol 178, HR 0,81 (95% CI 0,59 -
1,09) v prospech dapagliflozinu [28].
V roku 2016 bola publikovana metaana-
lyza tychto pacientov podla KV profilu
a KV rizika, v¢itane hypoglykemickych
prihod. V celom klinickom programe
s dapagliflozinom nebolo zistené zvy-
$ené KV riziko. Dapagliflozin mal priaz-
nivy ucinok pre MACE v celom subore

pacientov HR 0,77 (95% Cl 0,54 - 1,1)
a aj u pacientov s KV ochorenim HR
0,80 (0,53 - 1,22) [29].

Vasilakou et al vykonali metaanalyzu
KV prihod pri lie¢be SGLT2 v 14 Studiach
s dapagliflozinom a v 10 studiach s ka-
nagliflozinom. U 17 180 pacientov bolo
283 pripadov MACE, HR bol 0,89 (95% CI
0,70 - 1,14) v prospech SGLT2 [30].

V sprave pre FDA ohladom kanagliflo-
zinu, v ktorej bolo hodnotenych osem
studii s kanagliflozinom a interim ana-
lyza Studie CANVAS u 9 632 pacientov
bolo 201 pripadov. HR bol 0,91 (95% Cl
0,68 - 1,22) v prospech kanagliflo-
zinu. HR interim analyzy bol 1,0 (95% Cl
0,72-1,39) [31].

Prehlad velkych klinickych studii hod-
notiacich KV bezpecnost DPP4 a SGLT2
je vtab. 4 [32-40].

Suhrn KV vysledkov studii SAVOR TIMI,
EXAMINE a TECOS [32-35]:
KV bezpecnost saxagliptinu, aloglip-
tinu a sitagliptinu bola dokazana,
na dokazanie ev. KV protektivity by
bolo nutné dlhsie trvanie studif,
saxagliptin: zvysené riziko hospitaliza-
cie pre srdcové zlyhavanie,
alogliptin — trend smerom k zvyse-
nému riziku hospitalizacie v désledku
srdcového zlyhédvania (Gpravy SPC sa-
xagliptinu, alogliptinu),
sitagliptin — nezvy3Soval hospitalizaciu
pre srdcové zlyhavanie.

Na kongrese EASD v Mnichove Hol-
man prezentoval nové poznatky ohla-
dom zavaznej hypoglykémie a KV pri-
hod. V studii TECOS bola pozorovana
bidirek¢nd asocidcia medzi zdvaznou
hypoglykémiou a KV ukazovatelmi
(MACE/srdcové zlyhdvanie) s evident-
nym zvySenym rizikom zdvaznych hy-
poglykémii po infarkte myokardu alebo
po hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie.
Tieto nové poznatky mozu poukazovat
ani nie tak na pri¢inu MACE alebo srdco-
vého zlyhavania, ale skoér na pacientov,
ktori su rizikovi na vznik tychto kompli-

kacii v désledku mnohych koexistuju-
cich rizikovych faktorov [37].

S inhibitormi SGLT2 prebiehaju velké
dlhodobé randomizované kontrolované
klinické studie zamerané na KV bezpec-
nost. V studii DECLARETIMI 58 je hod-
notena KV bezpecnost dapagliflozinu
(vysledky sa ocakavaju v roku 2019),
v studii CANVAS je sledovany kanagliflo-
zin a v studii EMPAREG OUTCOME em-
pagliflozin (tab. 4).

Cielom ukon¢enej studie EMPAREG
OUTCOME bolo zhodnotenie efektu
dlhodobého poddavania empagliflo-
zinu na kardiovaskularnu bezpecnost
u diabetikov 2. typu. Do $tudie bolo za-
radenych 7 020 pacientov s koexistuju-
cim KV ochorenim. Priemerna dizka sle-
dovania bola 3,1 roka. Empagliflozin bol
pridany k predchéadzajlcej standardnej
antidiabetickej, antihypertenzivnej, hy-
polipidemickej a antiagregacnej liecbe.
Primarnym kompozitnym ukazovatelom
(3P-MACE) bolo umrtie z KV pricin, nefa-
talny infarkt myokardu a nefatdlna cievna
mozgova prihoda. Pri porovnani s place-
bom lie¢ba empagliflozinom viedla k sig-
nifikantnému znizeniu 3P-MACE o 14 %,
KV mortality o 38 %, hospitalizacii pre
srdcové zlyhdvanie o 35 % a celkovej
mortality o 32 %. Tento efekt nesuvisel
so znizenim glykémie, telesnej hmotnosti
ani krvného tlaku. Vacsina pozorovanych
priaznivych ucinkov v tejto Studii bola vo
vztahu ku srdcovému zlyhavaniu. Medzi
skupinami nebol signifikatny rozdiel vo
vyskyte infarktu myokardu alebo cievnej
mozgovej prihody. Empagliflozin znizo-
val hospitalizaciu pre srdcové zlyhdvanie
a KV umrtie, s konzistentnym priaznivym
uc¢inkom u pacientov so srdcovym zly-
havanim a bez srdcového zlyhavania pri
vstupe do Studie [38-40].

DM 2. typu sa spaja so zvySenym rizikom
vyskytu zhubnych nadorov. Otdzka po-
sudenia vplyvu antidiabetickej liecby je
ovplyvnena okrem iného aj charakterom
zakladného ochorenia [41].
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Pocet Rok

Stadia Intervencia Inkltzne kritéria . -
pacientov ukoncenia
Inhibitory DPP4
saxagliotin/ pritomné viaceré
SAVORTIMI gip KV rizikové faktory 16492  ukonéené
placebo . o
alebo ich anamnéza
s akutny koronarny sy
EXAMINE alogliptin/ - ehu15-90dni 5380  ukonéend
placebo o
pred randomizéaciou
TECOS sitagliptin/ kardlovasku]arne 14671 ukondené
placebo ochorenie
linagliotin/ > 2 Specifikované rizikové
CAROLINA agiiptl faktory KV alebo preuka- 6041 2018
glimepirid . )
zané KV ochorenie
linagliotin/ kardiovaskuldrne stavy
CARMELINA g'p (albumindria, 8300 2018
placebo . v
KV ochorenie v anamnéze)
Inhibitory SGLT2
EMPA-REG empagliflozin/ o - L
OUTCOME S dokazané KV komplikacie 7034 ukoncené
kanaglifiozin/ dokdazané KV komplika-
CANVAS 9 cie alebo > 2 KV rizikové 4339 2017
placebo
faktory
kanagliflozin/ dokazané KV komplika-
CANVAS-R 9 cie alebo = 2 KV rizikové 5700 2017
placebo
faktory
kanaglifiozin/ stadium 2 alebo
CREDENCE 9 3 KV ochorenia + 3627 2019
placebo N
makroalbuminuria
DECLARETIMI 58 dapagliflozin/ vysoké KV riziko 17150 2019
placebo
ERTUGLIFLOZIN  ertugliflozin/ . -
CVOT placebo dokazané KV komplikacie 3900 2021

(95%Cl10,89-1,12)

(95% C10,89 - 1,08)

mortalita J 0 38 %

Srdcové
zlyhavanie

Priméarny
koncovy vysledok

1 riziko hospitali-
zacie pre srdcové
zlyhavanie
trend k T rizika hos-
pitalizacie pre srd-
cové zlyhavanie

3P-MACE HR 1,00

3P-MACE HR 0,96
(horny CI 1,16)

bez zvysenia rizika
hospitalizacie pre
srdcové zlyhavanie

4P-MACE HR 0,96

3P-MACE HR 0,86
(95% Cl
0,74 -0,99)

hospitalizacia
lo14% -

z dovodu srdco-
vého zlyhavania
1035%

kardiovaskularna

celkova mortalita

J032%

KV - kardiovaskularny, 3P - MACE - 3 Points Major Adverse Cardiovascular Events (3 bodové velké neziaduce kardiovaskularne prihody)

Pri liecbe inhibitormi DPP4 existuje teo-
retické riziko zvySeného vyskytu nado-
rov, pretoze membranové DPP4 ma nado-
rovo supresoricky Ucinok a jej inhibicia by
mohla podporovat rast a invazivitu nddo-
rov. Experimentélne $tudie na bunkovych
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kultdrach su kontroverzné so zavislostou
ucinku od typu nadorov. V kratkodobych
klinickych studiach nebol v suvislosti s lie¢-
bou sitagliptinom a vildagliptinom zazna-
menany vplyv na incidenciu nadorov [41].

Abbas et al v metaanalyze randomi-
zovanych klinickych KV stadii s inhibi-

tormi DPP4 pozorovali signal protek-
cie rakoviny pankreasu (RR 0,55; 95% Cl
0,29 - 1,03) [35].

Gokhale et al v kohortovej studii zistili,
Ze riziko karcinomu pankreasu pri liecbe
inhibitormi DPP4 je porovnatelné s tia-
zolidindiénmi (HR = 1,0; 95% C1 0,7 -1,4)



Vhodny pacient

hodnoty HbA, vyssie ako personalizované ciele pre daného
pacienta

dominancia hyperglykémii nalacno

kratko, ale aj dlhodobo trvajici DM 2. typu
pritomna nadhmotnost alebo obezita

pritomna hypertenzia
pacient s kardiovaskularnym ochorenim

pacient s rizikom alebo s prejavmi srdcového zlyhavania
(zatial'najma empagliflozin)

Nevhodny pacient
pacient so zvysenym rizikom urogenitalnych infekcii

pacient so znizenou glomerulovou filtraciou (eGF)
dapagliflozin < 60 ml/min/1,73 m? < 1 ml/s/1,73 m?

kanagliflozin a empagliflozin < 45/ml/min/1,73 m?
<0,75ml/s/1,73 m?

pacient s prekonanou diabetickou ketoacid6zou alebo
s pritomnymi rizikovymi faktormi pre jej vznik

pacient s DM 1. typu, s latentnym autoimunitnym diabe-
tom (LADA) (riziko euglykemickej diabetickej ketoacidézy)

glomerulova filtracia (eGF)
> 60 ml/min/1,73 m?
>1,0ml/s/1,73 m?

vysokd davka inzulinu (ak ho priddvame k inzulinu)

pacient s rizikom pankreatitidy

pacient so spomalenym vyprazdnovanim zaludka

a nizsie ako pri lie¢be sulfonylureou
(HR=0,6;95% Cl 0,4 - 0,9) [42].

Pri analyze databazy FAERS (Food
and Drug Administration Adverse Event
Reporting System) bola zistena Statis-
tickd asocidcia DPP4 inhibitorov s kar-
cinomom pankreasu. Z danych dat ne-
bolo mozné vyvodzovat kauzdalny
vztah. Na objasnenie tejto Statistickej
asociacie su potrebné dalsie klinické
studie [43].

Liecba inhibitormi SGLT2 je podla
sucasnych znalosti z onkologického
hfadiska bezpecnd. Epidemiologicky
signal o moznom riziku karcindmu mo-
¢ového mechura a prsnika pri lie¢be da-
pagliflozinom klinické studie nepotvr-
dili [44], definitivny zéver prinesie $tudia
DECLARE-TIMI. Pocas klinickych skasani
celkovy podiel jedincov s malignymi
alebo nespecifikovanymi nadormi bol
podobny u liecenych dapagliflozinom
(1,5 %) ako u liecenych placebom/kom-
paratorom (1,5 %). Udaje u zvierat ne-
naznacuju karcinogenitu alebo mutage-
nitu dapagliflozinu [21].

pacient s vyrazne dekompenzovanym diabetom

pacient s volumovou depléciou

pacient so sklonom k dehydratacii a jej nasledkov

neuropatiou

pacient s pritomnou kardiovaskuldrnou autonémnou

so sklonom k ortostatickej hypotenzii

Zéakladné udaje su v tab. 1.V centre za-
ujmu je riziko akutnej pankreatitidy.

Abbas et al vo vyssie uvedenej meta-
analyze zistili zvysené riziko akutnej pan-
kreatitidy pri liecbe inhibitormi DPP4 (sa-
xagliptin, alogliptin, sitagliptin) (RR 1,79;
95% Cl 1,13 -2,81), o zodpovedd 5,5 extra
pripadov na 10 000 pacientorokov [35].
Medzi dal3ie Specifické NU patria an-
gioedém, urtikaria a iné imunologicky
sprostredkované kozné prejavy.

Zakladné udaje su uvedené v tab.1.
V poslednych rokoch sa venuje zvysena
pozornost euglykemickej diabetickej
ketoacidoze.

Inhibitory SGLT2 su asociované s eu-
glykemickou diabetickou ketoacidézou

pacient po prekonani cievnej mozgovej prihody

(euDKA).V publikovanych pripadoch islo
o atypicky prejav tohto stavu siba mierne
zvysenou glykémiou. Vacsina pacientov
bola liecena inzulinom, v¢itane niek-
torych chorych s DM 1. typu/LADA. Pri
DM2 bol nizky vyskyt euDKA (< 0,1 %).
Potencidlnymi spustacimi faktormi boli
interkurentné ochorenia, znizeny pri-
jem jedla a tekutin, znizenie davok inzu-
linu a pozitie alkoholu. Ak sa u pacientov
lieCenych inhibitormi SGLT2 vyskytnu
prejavy acidézy, mali by sa vysetrit ke-
tolatky kvoli prevencii oneskorenej dia-
gnozy a lie¢by pacienta [45-49].

Pacienti s DM2 maju zvysené riziko frak-
tar v porovnani s nediabetikmi. Zmeny
pri reabsorpcii sodika a glukézy pri
liecbe inhibitormi SGLT2 mézu ovplyvnit
kostny metabolizmus modulaciou renal-
nej reabsorpcie vapnika a fosfatu.

V zdruZenej analyze viac ako 12 000 pa-
cientov lie¢enych empagliflozinom po-
diel pacientov s frakturami bol porovna-
telny s placebom pri podskupinach podla
veku, pohlavia a funkcie obliciek [50].
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Vhodny pacient

pacient v vodnych stadidch DM 2. typu (alternativa pri intoleran-

cii alebo kontraindikacii metforminu)

pacient na monoterapii metforminom, obzvlast u pacientov len

mierne presahujdcim HbA, 7% DCCT

pacient na kombinécii metformin + sulfonylurea (resp. inzulin)

s mierny presahom HbA, _

Nevhodny pacient

pacient s prekonanou pankreatitidou alebo s pritom-

nymi rizikovymi faktormi pre jej vznik

saxagliptin
alogliptin?

pacient s rizikom alebo s prejavmi srdcového zlyhavania

pacient s prekonanymi angioedémom, urtikou, event. inymi

imunologicky sprostredkovanymi koznymi prejavmi

pacient, u ktorého hypoglykémia predstavuje vysoké morbiditno-

mortalitné riziko

pacient s kardiovaskularnym ochorenim

starsi pacient, "krehky pacient”

pacient v kazdom stadiu chronickej choroby oblic¢iek
nutnost znizenia davky od stredne znizenej eGF po zlyhanie obli-

ciek, s vynimkou linagliptinu
pacient so sklonom k dehydratdcii

pacient po cievnej mozgovej prihode

pacient so sklonom k infekcidm urogenitalneho traktu

HbA, > 7,0 % DCCT, BMI > 28 kg/m?
Inhibitory SGLT2
Monoterapia

uvedené v SPC* (Eurépska medicinska
agentura), v algoritme ADA/EASD 2015
a AACE 2016

(nie je uvedené s indika¢cnom obmed-
zeni v SR)

Dvojkombinacia

SGLT2 + metformin

(nie je uvedené s indika¢nom obmed-
zeni v SR)

(v SR len ako nehradena lie¢ba)

Trojkombindcia
SGLT2 + metformin + sulfonylurea
(uvedené v indika¢nom obmedzeni v SR)

Kombinacia s inzulinom a metforminom

SGLT2 + inzulin + metformin
(trojkombinac¢na lie¢ba)
(uvedené v indika¢nom obmedzeni v SR)

Inhibitory DPP4
Monoterapia

DPP4 - sitagliptin, vildagliptin,
linagliptin
(nie saxagliptin, alogliptin)

Dvojkombindcia

DPP4 + metformin
DPP4 + sulfonylurea
(vSetky dostupné inhibitory DPP4)

Trojkombindcia

DPP4 + metformin + sulfonylurea
(nie saxagliptin, alogliptin)

Kombinacia s inzulinom

DPP4 + inzulin + metformin
(s metforminom alebo bez neho)

Iné kombinacie

alogliptin + pioglitazén + metformin

*SPC - Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
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Co sa tyka dapagliflozinu, nie st dé-
kazy, ze by dapagliflozin indukoval de-
mineralizaciu kosti alebo zvy3oval frek-
venciu zlomenin u pacientov s DM2 s eG
FR = 60ml/min/1,73 m?[21].

Naproti tomu bolo pozorované zvy-
$ené riziko kostnych zlomenin, ktoré sa
objavili v€éasne v priebehu 12 tyzdnov po
zacati lie¢by kanagliflozinom. Lie¢ba ka-
nagliflozinom bola tiez asociovana s po-
klesom kostnej denzity v bedrovom kibe
a lumbdlnej chrbtici [51].

Orientaciu pri vybere antidiabetickej
liecby poskytuju odporucania med-
zindrodnych a narodnych odbornych
spolocnosti (aktualizované stanovisko
ADA/EASD 2015, stanovisko AACE/ACE
2016, Konsenzudlny terapeuticky algo-
ritmus pre DM2 Slovenskej diabetolo-
gickej spoloc¢nosti) a principy personali-
zovanej mediciny [1-4].

Kritérid na vhodného a nevhodného
pacienta na liecbu inhibitormi SGLT2 su
uvedené v tab. 5, kritérid na liecbou in-
hibitormi DPP4 st zhrnuté v tab. 6 [1-4,
52-55].



Pri indikécii lie¢by inhibitormi DPP4
a inhibitormi SGLT2 je délezité dodr-
Ziavat informdcie v SPC a indika¢né ob-
medzenia v Slovenskej republike [21,56].

Podla Eurépskej liekovej agentury [21]
inhibitory DPP4 a inhibitory SGLT2 maju
Siroké klinické pouzitie. Su indikované
u dospelych pacientov s DM2 na zlep3e-
nie glykemickej kompenzacie v monote-
rapii (vo vacsine pripadov) a v kombina-
cii s inymi antidiabetickymi preparatmi,
vratane inzulinu. Diabetes mellitus 1.
typu nie je schvalenou indikéciou pre in-
hibitory SGLT2.

Prehfad indikacii a moznych kom-
bindcii inhibitorov DPP4 a inhibitorov
SGLT2 s inymi antidiabetikami v SR je
vtab.7.

Zakladom uspechu je individualizacia
liecby. Délezité je zvazovanie potrieb,
preferenciia tolerancii kazdého pacienta.
Nutny je spravny vyber pacienta na aku-
kolvek antidiabeticku lie¢bu.
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