Diabetici 2. typu su vo vysokom riziku vzniku a progresie mikrovaskularnych komplikacii (ktorych vyvoj vieme dlhodobou upravou
glykémii spomalit), nevieme vsak podobnym pristupom upravit tzv. makrovaskularne komplikacie diabetu, t.j. kardiovaskularne (KV)
ochorenia, hlavne srdcové zlyhdvanie. Nedavno bola publikovand klinicka stidia EMPA-REG OUTCOME (diabetikom podavany empagli-
flozin, ¢o je tzv. SGLT2 inhibitor), ktord preukazala ohromny KV benefit (redukcia hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie, redukcia KV aj
celkovej mortality). Nakolko v klinickej praxi sa pouzivaju aj iné SGLT2 inhibitory, tak bola realizovana velka klinicka studia (CVD-REAL),
v ktorej sa porovnaval KV benefit diabetikov lie¢enych vo dvoch podskupindch - bud’ SGLT2 inhibitorom alebo inym antidiabetikom.
Pocty v oboch skupinach boli velké po 150 000 osob liecenych v Siestich velkych krajinach sveta, v Eurépe hlavne. Vietci mali dobru
standardnu liecbu diabetu a KV rizikovych faktorov ¢i ochoreni. Pri vstupe do Studie len 13 % pacientov trpelo aj KV ochorenim, zatial ¢o
v studii s empagliflozinom vécsina chorych KV ochorenim trpela. A ¢o sa zistilo - v ramene liecby SGLT2 inhibitormi doslo k vyznamnej
39% redukcii rizika hospitalizacii pre srdcové zlyhdvanie, k 51% redukcii rizika celkovej mortality a k 46% redukcii rizika kombinovaného
endpointu ,rehospitalizacii pre srdcové zlyhavanie alebo celkovej mortality”. Kone¢nym cielom lie¢by diabetikov 2. typu je predizit
Zivot a zlepsit jeho kvalitu, t.j. znizit morbiditu i mortalitu. Ukazuje sa, Ze prave SGLT2 inhibitory patria preto do 1. linie lie¢by tychto
chorych. Benefit nie je len v Uprave glykémii, ale pdsobi inymi mechanizmami. Dnes je preto odklon od glukocentrického lie¢ebného
pristupu u diabetikov.
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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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Diabetici 2. typu su vo vysokom riziku
vzniku i progresie kardiovaskularneho
(KV) ochorenia, inych komplikacii (neu-
ropatie, nefropatie, retinopatie, infek-
cii) a dnes vyznamne i vzniku/progresie
srdcového zlyhavania (5Z) [1-4]. Upra-
vou glykémii sa dari priaznivo ovplyv-
nit tzv. mikrovaskularne diabetické kom-
plikacie. Co sa zatial nedari je podobne
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ovplyvnit aj makrovaskuldrne komplika-
cie — a prave tieto su dnes hlavnou pri-
¢inou zvysenej morbidity, mortality, re-
hospitalizacii a znizenej kvality Zivota
chorych. U diabetika pre zlep3enie jeho
stavu siahame k rieSeniu vietkych rizi-
kovych faktorov (hypertenzie, dyslipi-
démie, odstranenia faj¢enia, zmeny zi-
votného stylu, stavu komorbidit), ale
ovela viac ¢akdme od novych antidia-

betik. Cakame tu nielen Gpravu gly-
kémie, ale hlavne priaznivé ovplyvne-
nie KV ochoreni tymito liekmi. A prave
tu, a kone¢ne, nachadzame v posled-
nych 2 rokoch velky KV benefit novych
antidiabetik.

SZ je obzvlast castou komplikaciou
diabetikov [5-7], pricom prognéza
tychto chorych byva velmi zla, 5-ro¢né
prezivanie je nizsie ako 25 % [8].



Na tomto mieste sa chceme venovat
novej skupine antidiabetik, tzv. SGLT2 in-
hibitorom, nakolko vyznamna klinicka
$tudia EMPA-REG OUTCOME, publiko-
vana pred 2 rokmi (2015) [9], preukazala
jasne redukciu hospitalizacii pre SZ a re-
dukciu KV a celkovej mortality s pouzitim
empagliflozinu (SGLT 2 inhibitor) u dia-
betikov 2. typu s pritomnym KV ocho-
renim. A tu samozrejme vznikd otdzka,
zda je to Specificky efekt empagliflozinu
alebo péjde o tzv. class efekt novej lie-
kovej skupiny? Potom i ostatné SGLT2 in-
hibitory by mali diabetikom vyznamne
pomoct? To je doteraz nezodpovedana,
avsak dolezitad praktickd otazka. Odpo-
ved na nu ponuka studia CVD-REAL [10].

Vytycila si dva praktické ciele:

1. Primarnym ciefom bolo preskimat ri-
ziko diabetikov 2. typu (jednak s pri-
tomnym KV ochorenim, jednak bez
neho) pre hospitalizidcie kvoli SZ,
ktori su lieCeni nanovo inhibitormi
SGLT2 vs. ktori su lieceni inymi anti-
diabetikmi, a to v rutinnej klinickej
praxi.

2. Sekundarne ciele boli dva:

a) riziko celkovej mortality v tychto
dvoch ramendch antidiabetickej
liecby,

b) riziko ,rehospitalizacii pre SZ alebo
celkovej mortality” tiez v tychto
dvoch ramenach liecby.

Treba zdoraznit na tomto mieste sku-
to¢nost, Ze pacienti lie¢eni empagli-
flozinom (EMPA-REG OUTCOME) mali
pritomné KV ochorenie, ale v pripade
studie CVD-REAL malo len 13 % diabe-
tikov sucasne pritomné aj KV ochore-
nie, ostatni nie — takZe analyza dat Studie
CVD-REAL ponuka pohlad na lie¢bu
SGLT2 inhibitormi pre SirSiu skupinu dia-
betikov (aj pre tych netrpiacich este KV
ochorenim) [10].

Problém riesila Studia CVD-REAL analy-
zou Udajov zo zdravotnych sprav v Siestich
krajinach sveta (USA, Svédsko, Velka Brita-
nia, Nemecko, Norsko, Dansko), pricom
nemecké udaje nedovolili zhodnotit tzv.
druhy ciel analyzy tejto studie. Vstupné

kritéria Studie: diabetici s novozavede-
nou lie¢bou SGLT2 inhibitorom alebo
inym antidiabetikom, diabetes mellitus
2. typu zisteny v ¢ase nasadenia spomina-
nej liecby ¢i aj predtym, osoba = 18 rokov,
viac ako 1 rok Udaje o zdravotnom stave
chorych pred zaradenim do Studie. Vylu-
Covacie kritérid: diabetik 1. typu a osoba
s gestacnym diabetom.

1. Populdcia analyzovanych bola velmi
velkd — 1 299 915 os6b spliajucich
vstupné kritérid a zacinajucich uzivat
bud'SGLT2 inhibitory vs. iné antidiabe-
tika (SGLT2 inhibitory: 160 010 osob,
iné antidiabetika: 1 139 905 os6b). Pri
tvorbe (matching) ,podobnych dvoch
skupin” ostalo nakoniec k analyze
154 523 0s6b na liecbe SGLT2 inhibi-
tormi a 154 523 os6b na lie¢be inymi
antidiabetikami.

2. Charakteristiky zaradenych boli na-
sledovné: vek (57), Zeny (44,3 %), pri-
tomné KV ochorenie (13 % osob):
prekonany akutny infarkt (2,5 %), ne-
stabilnd angina pektoris (1,65 %), SZ
(3,1 %), predsieriova fibrilacia (3,65 %),
prekonana nahla cievna mozgova pri-
hoda (4,1 %) a periférne arterialne
ochorenie (3,4 %); mikrovaskularne
ochorenie (27,3 %) a chronicka obli¢-
kova choroba (2,6 %).

3.Vstupna lie¢ba pacientov:

a) kardiovaskularna - antihyperten-
ziva (80 %), sluckové diuretika
(9,25 %), tiazidy (27,5 %), ACE inhibi-
tory (43,3 %), sartany (31,45 %), sta-
tiny (67,35 %),

b) antidiabetickd — metformin (79 %),
sulfonylurea (38,5 %), DPP-4 inhibi-
tory (33 %), tiazolidindidny (8,6 %),
GLP-1 receptorové agonisty (19 %),
inzulin (29,3 %).

Pacienti lie¢eni SGLT2 inhibitormi
boli mladsi, mali mensi vyskyt chronic-
kej oblickovej choroby a tiez vyskyt KV
komplikacii, avsak castejsie trpeli mi-
krovaskularnym diabetickym ochore-
nim. Ale viac tychto pacientov bolo
lie¢enych statinmi a antihypertenzi-
vami, menej ¢asto pouzivali liecbu
furosemidom.

4. Analyza rehospitalizacii pre SZ (primar-
ny endpoint) sa dotykala 309 046 dia-
betikov liecenych SGLT2 inhibitormi -
kanagliflozinom (53,6 %), dapagliflo-
zinom (36,6 %) a empagliflozinom
(9,7 %), pricom v USA je kanagliflo-
zin dominantnym SGLT2 inhibitorom
so 75,9 % zastupenim a v EU je to da-
pagliflozin s 91,9 % zastupenim. Re-
dukcia rehospitalizacii bola pritomna
v ramene liecby pomocou SGLT2 in-
hibitorov a relativna redukcia (RR)
tu bola 39 % (RR 0,61; Statisticky vy-
znamny efekt, pricom RR sa v Sies-
tich krajindch pohybovalo od 0,14 po
0,77).

5. Analyza sekundarnych endpointov, t.j.
vyskytu ,celkovej mortality a rehos-
pitalizacii pre SZ" alebo len ,celkovej
mortality’, sa dotykala 215 622 diabe-
tikov lie¢enych SGLT2 inhibitormi -
kanagliflozinom (46,7 %), dapagli-
flozinom (42,5 %), empagliflozinom
(10,8 %), pricom zastupenie jednotli-
vymi typmi SGLT2 inhibitormi v USA
a v EU je podobné ako v predoslom
pripade (primarneho endpointu). Re-
dukcia celkovej mortality bola opat
len v ramene liecby SGLT2 inhibi-
tormi a RR tu ¢inilo 51 % (RR 0,49; sta-
tisticky vyznamne, pricom RR v jed-
notlivych krajinach sa pohybovalo od
0,38 do 0,73). Redukcia ,celkovej mor-
tality a rehospitalizacii pre SZ" bola
v ramene lie¢by SGLT2 inhibitormi
46 % (RR 0,54; statisticky vyznamna
a pohyb RR v jednotlivych krajindch
bol 0,44 - 0,66).

Jednotlivé vysledky boli velmi po-
dobné charakterom aj rozsahom ucin-
nosti v analyzovanych (Siestich) krajinach,
¢o samozrejme potvrdzuje ucinnost
liecby ,vSetkymi” SGLT2 inhibitormi. Ne-
boli analyzované niektoré endpointy,
napr. infarkt myokardu ¢i nahla cievna
mozgova prihoda, ale u diabetikov byva
najcastejSou a nezelanou KV prihodou
prave hospitalizacia pre SZ. Bezpec¢nost
liecby tu analyzovanda nebola. Iste hod-
notenie uc¢innosti lie¢by bolo relativne
kratke a je potrebné ho sledovat aj dalej,
a hlavne v dlhsom ¢asovom pasme.
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V tejto poctom diabetikov velkej studii
z redlnej klinickej praxe analyzujucej
Udaje zo Siestich krajin sa preukazalo,
Ze lie¢ba diabetikov 2. typu pomocou
SGLT2 inhibitorov oproti lie¢be ostat-
nymi antidiabetikmi vedie k vyznamnej
39% relativnej redukcii rizika rehospitali-
zacii pre SZ, k 51% relativnej redukcii ri-
zika celkovej mortality a k 46% relativnej
redukcii rizika kombinovaného end-
pointu ,rehospitalizécii pre SZ alebo cel-
kovej mortality”. Je to podobné, t. j. kon-
zistentné s vysledkami randomizovanej
klinickej Studie EMPA-REG OUTCOME
s empagliflozinom.

Nakolko naprostd vacsina chorych
tejto Studie nemala pritomné KV ochore-
nie, tak to znameny, Ze benefit SGLT2 in-
hibitorov je i v prevencii vzniku (vy-
voja) SZ. Tiez to znamena, Ze tieto lieky
sU uzito¢né uz u diabetikov v fahSom
(KV) riziku, nez je tomu u vacsiny studii,
kde su obvykle zaradovani diabetici s KV
rizikom zvySenym. Nlezy tejto Studie sa
nezmenili ani ,multivaridtnou analyzou”
zohladnujucou viaceré rizikové faktory,
ale i liecbu diabetikov v porovnavanej
skupine chorych - teda KV benefit iste
pochédza z lie¢by SGLT2 inhibitormi.

Vysledky boli konzistentne pritomné
vo vsetkych Siestich krajindch, bez
ohfadu na rozdiely ich zdravotnych sys-
témov, ale i na rozdiely s uzivanim jed-
notlivych SGLT2 inhibitorov (kanagliflo-
zin hlavne v USA, dapagliflozin hlavne
v Eurépe) - ¢o podporuje Ucinnost ,celej
triedy” tychto lieciv.

Z tejto analyzy, este raz to pripomi-
name, sa zda velmi pravdepodobné, ze
efekt lie¢by SGLT2 inhibitormi by mohol
byt efektom celej triedy (class effect)
tychto liekov. Vacsina tychto pacientov
(87 %) netrpela KV ochorenim, ¢o pou-
kazuje na to, ze KV benefit SGLT2 inhi-
bitorov by mohol byt pritomny u Siro-
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kej skupiny diabetikov 2. typu (teda i pri
Jprevencii” KV ochorenia diabetikov).
Velka studia EMPA-REG OUTCOME (em-
pagliflozin) zahrnula i KV chorych dia-
betikov (asi 10 % zaradenych pacientov
malo vstupne i prejavy SZ) a preukazala
v liecbe vyznamny KV benefit (teda u KV
chorych). Takze Sirokd skupina diabeti-
kov 2. typu bude z tejto lie¢by iste profi-
tovat. Je to dobra sprava pre diabetikov
i pre diabetolégov, ale aj pre dalsich od-
bornikov starajlcich sa o tychto chorych.

Intenzivna lie¢ba upravy glyké-
mii u diabetikov 2. typu zatial neviedla
k ovplyvneniu tvrdych endpointov (mor-
tality, rehospitalizacii pre SZ a pod.).
Avsak studia EMPA-REG OUTCOME
preukazala, Ze tieto benefity dosiahnut
mozno, dokonca v relativne kratkom
Case lieCby, ale efekt vyuZiva iné mecha-
nizmy nez je Uprava glykémie.

Kone¢nym cielom lie¢by diabetikov
2. typu je predizit Zivot a zlepsit i kvalitu
Zivota. Kedze KV ochorenie, hlavne SZ,
je veducou pric¢inou mortality a morbi-
dity diabetikov, tak obe Studie (EMPA-
-REG OUTCOME a CVD-REAL) ukazuju,
ze pri liecbe diabetikov 2. typu odcha-
dzame od glukocentrického lie¢cebného
pristupu (od pravidelnej Upravy len gly-
kémie) k inému viacrozmernému lieceb-
nému pristupu, ktory ponuka ohromny
KV benefit.

Nedavna klinicka studia CANVAS [11]
tento pristup opat potvrdila; mozno
predpokladat, Ze podobny benefit pri-
nesu aj iné studie: DECLARE, VERTIS.

Stadia CVD-REAL je velkou multi-
narodnou epidemiologickou studiou,
ktora preukazala efektivitu a bezpecnost
liecby diabetikov v redlnej klinickej praxi.
Jej prakticky odkaz je preto velky.
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