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Úvod
Diabetici 2. typu sú vo vysokom riziku 
vzniku i  progresie kardiovaskulárneho 
(KV) ochorenia, iných komplikácií (neu-
ropatie, nefropatie, retinopatie, infek-
cií) a dnes významne i vzniku/ progresie 
srdcového zlyhávania (SZ)  [1– 4]. Úpra-
vou glykémií sa darí priaznivo ovplyv-
niť tzv. mikrovaskulárne diabetické kom-
plikácie. Čo sa zatiaľ nedarí je podobne 

ovplyvniť aj makrovaskulárne kompliká-
cie –  a práve tieto sú dnes hlavnou prí-
činou zvýšenej morbidity, mortality, re-
hospitalizácií a  zníženej kvality života 
chorých. U diabetika pre zlepšenie jeho 
stavu siahame k  riešeniu všetkých rizi-
kových faktorov (hypertenzie, dyslipi-
démie, odstránenia fajčenia, zmeny ži-
votného štýlu, stavu komorbidít), ale 
oveľa viac čakáme od nových antidia-

betík. Čakáme tu nielen úpravu gly-
kémie, ale hlavne priaznivé ovplyvne-
nie KV ochorení týmito liekmi. A práve 
tu, a  konečne, nachádzame v  posled-
ných 2 rokoch veľký KV benefit nových  
antidiabetík. 

SZ je obzvlášť častou komplikáciou 
diabetikov  [5– 7], pričom prognóza 
týchto chorých býva veľmi zlá, 5-ročné 
prežívanie je nižšie ako 25 % [8].
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Súhrn
Diabetici 2. typu sú vo vysokom riziku vzniku a progresie mikrovaskulárnych komplikácií (ktorých vývoj vieme dlhodobou úpravou 
glykémií spomaliť), nevieme však podobným prístupom upraviť tzv. makrovaskulárne komplikácie diabetu, t.j. kardiovaskulárne (KV) 
ochorenia, hlavne srdcové zlyhávanie. Nedávno bola publikovaná klinická štúdia EMPA-REG OUTCOME (diabetikom podávaný empagli-
flozín, čo je tzv. SGLT2 inhibítor), ktorá preukázala ohromný KV benefit (redukcia hospitalizácií pre srdcové zlyhávanie, redukcia KV aj 
celkovej mortality). Nakoľko v klinickej praxi sa používajú aj iné SGLT2 inhibítory, tak bola realizovaná veľká klinická štúdia (CVD-REAL), 
v ktorej sa porovnával KV benefit diabetikov liečených vo dvoch podskupinách –  buď SGLT2 inhibítorom alebo iným antidiabetikom. 
Počty v oboch skupinách boli veľké po 150 000 osôb liečených v šiestich veľkých krajinách sveta, v Európe hlavne. Všetci mali dobrú 
štandardnú liečbu diabetu a KV rizikových faktorov či ochorení. Pri vstupe do štúdie len 13 % pacientov trpelo aj KV ochorením, zatial čo 
v štúdii s empagliflozínom väčšina chorých KV ochorením trpela. A čo sa zistilo –  v ramene liečby SGLT2 inhibítormi došlo k významnej 
39% redukcii rizika hospitalizácií pre srdcové zlyhávanie, k 51% redukcii rizika celkovej mortality a k 46% redukcii rizika kombinovaného 
endpointu „rehospitalizácií pre srdcové zlyhávanie alebo celkovej mortality“. Konečným cieľom liečby diabetikov 2.  typu je predĺžiť 
život a zlepšiť jeho kvalitu, t.j. znížiť morbiditu i mortalitu. Ukazuje sa, že práve SGLT2 inhibítory patria preto do 1. línie liečby týchto 
chorých. Benefit nie je len v úprave glykémií, ale pôsobí inými mechanizmami. Dnes je preto odklon od glukocentrického liečebného 
prístupu u diabetikov.
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Summary 
What is the message of the CVD-REAL study for type 2 diabetic patients. Diabetic patients (type 2 diabetes) are in a high risk for microvas-
cular complications (we can reduce these complications by improvement of strict glycaemic control), but also for macrovascular complica-
tions (cardiovascular diseases, heart failure) that cannot be remedied by glycaemic control. The EMPA-REG OUTCOME clinical study (with 
empagliflozin, SGLT2 inhibitor) has been published recently, showing a great cardiovascular benefit (reduction of heart failure hospitaliza-
tions, reduction of all-cause and cardiovascular mortality). Other SGLT2 inhibitors are also used in clinical practice and therefore a large 
meta-analysis (CVD-REAL study) was realized comparing the cardiovascular benefit in diabetic patients treated either by SGLT2 inhibitor or 
treated by another antidiabetic drug(s). A high number of patients were involved in six countries (both subgroups with 150 000 patients). 
All were treated well as diabetic patients and also well by risk factors and other (cardiovascular) diseases. Only 13% of diabetics had cardio-
vascular disease at the beginning of this study in comparison to the empagliflozin study, where most of patients suffered from a cardiovas-
cular disease. The results show that in the subgroup of patients treated with SGLT2 inhibitors there was a significant 39% reduction of heart 
failure hospitalization risks, 51% reduction of all-cause mortality and 46% reduction of “re-hospitalizations for heart failure and all-cause 
mortality”. The most important aim of treatment of diabetic patients is to prolong their life and improve its quality, which means to reduce 
morbidity and mortality. It has been demonstrated that SGLT2 inhibitors belong to the 1st line treatment of diabetic patients, more so if 
they also have a cardiovascular disease. The benefit does not result only from glycaemic control, but from other mechanisms. We should 
therefore divert from glucocentric treatment when we want to improve macrovascular prognosis of these patients.
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4. �Analýza rehospitalizácií pre SZ (primár- 
ny endpoint) sa dotýkala 309 046 dia- 
betikov liečených SGLT2 inhibítormi –  
kanagliflozínom (53,6 %), dapagliflo-
zínom (36,6  %) a  empagliflozínom 
(9,7  %), pričom v  USA je kanagliflo-
zín dominantným SGLT2 inhibítorom 
so 75,9 % zastúpením a v EU je to da-
pagliflozín s  91,9  % zastúpením. Re-
dukcia rehospitalizácií bola prítomná 
v  ramene liečby pomocou SGLT2  in-
hibítorov a  relatívna redukcia (RR) 
tu bola 39 %  (RR 0,61; štatisticky vý-
znamný efekt, pričom RR sa v  šies-
tich krajinách pohybovalo od 0,14 po 
0,77). 

5. �Analýza sekundárnych endpointov, t. j. 
výskytu „celkovej mortality a  rehos-
pitalizácií pre SZ“ alebo len „celkovej 
mortality“, sa dotýkala 215 622 diabe-
tikov liečených SGLT2  inhibítormi  –  
kanagliflozínom (46,7  %), dapagli-
flozínom (42,5  %), empagliflozínom 
(10,8 %), pričom zastúpenie jednotli-
vými typmi SGLT2  inhibítormi v USA 
a  v  EU je podobné ako v  predošlom 
prípade (primárneho endpointu). Re-
dukcia celkovej mortality bola opäť 
len v  ramene liečby SGLT2  inhibí-
tormi a RR tu činilo 51 % (RR 0,49; šta-
tisticky významne, pričom RR v  jed-
notlivých krajinách sa pohybovalo od 
0,38 do 0,73). Redukcia „celkovej mor-
tality a  rehospitalizácií pre SZ“ bola 
v  ramene liečby SGLT2  inhibítormi 
46  %  (RR 0,54; štatisticky významná 
a  pohyb RR v  jednotlivých krajinách 
bol 0,44 –  0,66).

Jednotlivé výsledky boli veľmi po-
dobné charakterom aj rozsahom účin
nosti v analyzovaných (šiestich) krajinách, 
čo samozrejme potvrdzuje účinnosť 
liečby „všetkými“ SGLT2 inhibítormi. Ne-
boli analyzované niektoré endpointy, 
napr. infarkt myokardu či náhla cievna 
mozgová príhoda, ale u diabetikov býva 
najčastejšou a  neželanou KV príhodou 
práve hospitalizácia pre SZ. Bezpečnosť 
liečby tu analyzovaná nebola. Iste hod-
notenie účinnosti liečby bolo relatívne 
krátke a je potrebné ho sledovať aj ďalej, 
a hlavne v dlhšom časovom pásme. 

kritériá štúdie: diabetici s  novozavede-
nou liečbou SGLT2  inhibítorom alebo 
iným antidiabetikom, diabetes mellitus 
2. typu zistený v čase nasadenia spomína-
nej liečby či aj predtým, osoba ≥ 18 rokov, 
viac ako 1 rok údaje o zdravotnom stave 
chorých pred zaradením do štúdie. Vylu-
čovacie kritériá: diabetik 1. typu a osoba 
s gestačným diabetom. 

Čo štúdia zistila? 
1. �Populácia analyzovaných bola veľmi 

veľká  –  1  299  915  osôb spĺňajúcich 
vstupné kritériá a začínajúcich užívať 
buď SGLT2 inhibítory vs. iné antidiabe-
tiká (SGLT2 inhibítory: 160 010 osôb, 
iné antidiabetiká: 1 139 905 osôb). Pri 
tvorbe (matching) „podobných dvoch 
skupín“ ostalo nakoniec k  analýze 
154 523 osôb na liečbe SGLT2 inhibí-
tormi a 154 523 osôb na liečbe inými 
antidiabetikami. 

2. �Charakteristiky zaradených boli na-
sledovné: vek (57), ženy (44,3 %), prí-
tomné KV ochorenie (13  % osôb): 
prekonaný akútny infarkt (2,5 %), ne-
stabilná angína pektoris (1,65 %), SZ 
(3,1 %), predsieňová fibrilácia (3,65 %), 
prekonaná náhla cievna mozgová prí-
hoda (4,1  %) a  periférne arteriálne 
ochorenie (3,4  %); mikrovaskulárne 
ochorenie (27,3 %) a chronická oblič-
ková choroba (2,6 %). 

3. �Vstupná liečba pacientov:
a) �kardiovaskulárna  –  antihyperten-

zíva (80  %), slučkové diuretiká 
(9,25 %), tiazidy (27,5 %), ACE inhibí-
tory (43,3 %), sartany (31,45 %), sta-
tíny (67,35 %),

b) �antidiabetická –  metformín (79 %), 
sulfonylurea (38,5 %), DPP-4 inhibí-
tory (33 %), tiazolidíndióny (8,6 %), 
GLP-1 receptorové agonisty (19 %), 
inzulín (29,3 %). 
Pacienti liečení SGLT2  inhibítormi 

boli mladší, mali menší výskyt chronic-
kej obličkovej choroby a tiež výskyt KV 
komplikácií, avšak častejšie trpeli mi-
krovaskulárnym diabetickým ochore-
ním. Ale viac týchto pacientov bolo 
liečených statínmi a  antihypertenzí-
vami, menej často používali liečbu 
furosemidom. 

Na tomto mieste sa chceme venovať 
novej skupine antidiabetík, tzv. SGLT2 in-
hibítorom, nakoľko významná klinická 
štúdia EMPA-REG OUTCOME, publiko-
vaná pred 2 rokmi (2015) [9], preukázala 
jasne redukciu hospitalizácií pre SZ a re-
dukciu KV a celkovej mortality s použitím 
empagliflozínu (SGLT 2 inhibítor) u dia-
betikov 2. typu s  prítomným KV ocho-
rením. A tu samozrejme vzniká otázka, 
zda je to špecifický efekt empagliflozínu 
alebo pôjde o tzv. class efekt novej lie-
kovej skupiny? Potom i ostatné SGLT2 in-
hibítory by mali diabetikom významne 
pomôcť? To je doteraz nezodpovedaná, 
avšak dôležitá praktická otázka. Odpo-
veď na ňu ponúka štúdia CVD-REAL [10]. 

Štúdia CVD-REAL
Vytýčila si dva praktické ciele:
1. �Primárnym cieľom bolo preskúmať ri-

ziko diabetikov 2. typu (jednak s prí-
tomným KV ochorením, jednak bez 
neho) pre hospitalizácie kvôli SZ, 
ktorí sú liečení nanovo inhibítormi 
SGLT2  vs. ktorí sú liečení inými anti
diabetikmi, a  to v  rutínnej klinickej 
praxi.

2. �Sekundárne ciele boli dva:
a) �riziko celkovej mortality v  týchto 

dvoch ramenách antidiabetickej 
liečby,

b) �riziko „rehospitalizácií pre SZ alebo 
celkovej mortality“ tiež v  týchto 
dvoch ramenách liečby.

Treba zdôrazniť na tomto mieste sku-
točnosť, že pacienti liečení empagli-
flozínom (EMPA-REG OUTCOME) mali 
prítomné KV ochorenie, ale v  prípade 
štúdie CVD-REAL malo len 13 % diabe-
tikov súčasne prítomné aj KV ochore-
nie, ostatní nie –  takže analýza dát štúdie 
CVD-REAL ponúka pohľad na liečbu 
SGLT2 inhibítormi pre širšiu skupinu dia-
betikov (aj pre tých netrpiacich ešte KV 
ochorením) [10].

Problém riešila štúdia CVD-REAL analý-
zou údajov zo zdravotných správ v šiestich 
krajinách sveta (USA, Švédsko, Veľká Britá-
nia, Nemecko, Nórsko, Dánsko), pričom 
nemecké údaje nedovolili zhodnotiť tzv. 
druhý cieľ analýzy tejto štúdie. Vstupné 
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Aký je teda odkaz štúdie 
CVD-REAL pre klinickú 
prax?
V tejto počtom diabetikov veľkej štúdii 
z  reálnej klinickej praxe analyzujúcej 
údaje zo šiestich krajín sa preukázalo, 
že liečba diabetikov 2. typu pomocou 
SGLT2  inhibítorov oproti liečbe ostat-
nými antidiabetikmi vedie k významnej 
39% relatívnej redukcii rizika rehospitali-
zácií pre SZ, k 51% relatívnej redukcii ri-
zika celkovej mortality a k 46% relatívnej 
redukcii rizika kombinovaného end-
pointu „rehospitalizácií pre SZ alebo cel-
kovej mortality“. Je to podobné, t. j. kon-
zistentné s výsledkami randomizovanej 
klinickej štúdie EMPA-REG OUTCOME 
s empagliflozínom.

Nakoľko naprostá väčšina chorých 
tejto štúdie nemala prítomné KV ochore-
nie, tak to znamená, že benefit SGLT2 in-
hibítorov je i  v  prevencii vzniku (vý-
voja) SZ. Tiež to znamená, že tieto lieky 
sú užitočné už u  diabetikov v  ľahšom 
(KV) riziku, než je tomu u väčšiny štúdií, 
kde sú obvykle zaraďovaní diabetici s KV 
rizikom zvýšeným. Nálezy tejto štúdie sa 
nezmenili ani „multivariátnou analýzou“ 
zohľadňujúcou viaceré rizikové faktory, 
ale i  liečbu diabetikov v  porovnávanej 
skupine chorých –  teda KV benefit iste 
pochádza z liečby SGLT2 inhibítormi. 

Výsledky boli konzistentne prítomné 
vo všetkých šiestich krajinách, bez 
ohľadu na rozdiely ich zdravotných sys-
témov, ale i na rozdiely s užívaním jed-
notlivých SGLT2 inhibítorov (kanagliflo-
zín hlavne v  USA, dapagliflozín hlavne 
v Európe) –  čo podporuje účinnosť „celej 
triedy“ týchto liečiv.

Z tejto analýzy, ešte raz to pripomí-
name, sa zdá veľmi pravdepodobné, že 
efekt liečby SGLT2 inhibítormi by mohol 
byť efektom celej triedy (class effect) 
týchto liekov. Väčšina týchto pacientov 
(87 %) netrpela KV ochorením, čo pou-
kazuje na to, že KV benefit SGLT2  inhi-
bítorov by mohol byť prítomný u  širo-

kej skupiny diabetikov 2. typu (teda i pri 
„prevencii“ KV ochorenia diabetikov). 
Veľká štúdia EMPA-REG OUTCOME (em-
pagliflozín) zahrnula i  KV chorých dia-
betikov (asi 10 % zaradených pacientov 
malo vstupne i prejavy SZ) a preukázala 
v liečbe významný KV benefit (teda u KV 
chorých). Takže široká skupina diabeti-
kov 2. typu bude z tejto liečby iste profi-
tovať. Je to dobrá správa pre diabetikov 
i pre diabetológov, ale aj pre ďalších od-
borníkov starajúcich sa o týchto chorých. 

Intenzívna liečba úpravy glyké-
mií u diabetikov 2. typu zatiaľ neviedla 
k ovplyvneniu tvrdých endpointov (mor-
tality, rehospitalizácií pre SZ a  pod.). 
Avšak štúdia EMPA-REG OUTCOME 
preukázala, že tieto benefity dosiahnuť 
možno, dokonca v  relatívne krátkom 
čase liečby, ale efekt využíva iné mecha-
nizmy než je úprava glykémie. 

Konečným cieľom liečby diabetikov 
2. typu je predĺžiť život a zlepšiť i kvalitu 
života. Keďže KV ochorenie, hlavne SZ, 
je vedúcou príčinou mortality a morbi-
dity diabetikov, tak obe štúdie (EMPA-
-REG OUTCOME a  CVD-REAL) ukazujú, 
že pri liečbe diabetikov 2. typu odchá-
dzame od glukocentrického liečebného 
prístupu (od pravidelnej úpravy len gly-
kémie) k inému viacrozmernému liečeb-
nému prístupu, ktorý ponúka ohromný 
KV benefit. 

Nedávna klinická štúdia CANVAS [11] 
tento prístup opäť potvrdila; možno 
predpokladať, že podobný benefit pri-
nesú aj iné štúdie: DECLARE, VERTIS.

Štúdia CVD-REAL je veľkou multi-
národnou epidemiologickou štúdiou, 
ktorá preukázala efektivitu a bezpečnosť 
liečby diabetikov v reálnej klinickej praxi. 
Jej praktický odkaz je preto veľký. 
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