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Diabetes mellitus 2. typu (DM2) predstavuje chronicky progredujuci syndrom
veduci k poskodeniu vacsiny tkaniv organizmu. Cielom retrospektivnej stidie bolo
analyzovat vysledny efekt kombinovanej farmakoterapie DM2 po pridani gliflozinov
do farmakoterapie. Subor tvorilo 30 pacientov s kombinovanou farmakoterapiou
DM2 s priemernym vekom 65 + 8,71 rokov. Sledovanymi parametrami boli glykémia,
glykovany hemoglobin (HbA1c), index telesnej hmotnosti (BMI), krvny tlak (TK),
LDL-cholesterol, HDL-cholesterol a triacylglyceridy (TAG). Zaradeni pacienti mali ako
sucast kombinovanej farmakoterapie indikované inhibitory sodikovo-gluk6zového
kotransportéra 2 (SGLT2i), empagliflozin, dapagliflozin, kanagliflozin, ktoré uzivali
minimalne 24 mesiacov. Efekt antidiabetickej terapie v kombinacii s SGLT2i bol po-
sudzovany prostrednictvom sledovanych parametrov, ktoré boli zaznamendavané
u kazdého pacienta pred nasadenim SGLT2i a po indikovani SGLT2i v nasledujucich
dvoch rokov v Sestmesacnych intervaloch. Ziskané data boli Statisticky vyhodnotené
jednocestnym ANOVA testom, bol pouzity Dunnettov porovnavaci test (GraphPad
Prism 8.0.1). Hodnoty p < 0,05 boli povazované za Statisticky vyznamné. Nase
vysledky preukazali signifikantné znizenie glykémie po 24 mesiacoch po pridani
gliflozinov k antidiabetickej terapii (8,9 = 2,2 mmol/l vs. 6,8 = 1,5 mmol/l; p <0,001).
Signifikantny klesajuci trend priemernych hodnot HbAlc bol zaznamenany uz po
Siestich mesiacoch terapie SGLT2i, najvyraznejsi pokles bol evidovany po 24 me-
siacoch (68,3 = 18,1 mmol/mol vs. 50,3 + 7,8 mmol/mol; p <0,0001). Nade vysledky
preukdzali vyznamny aditivny benefit gliflozinov na hodnotu glykémie a HbAlc po
ich pridani k antidiabetickej terapii.

Klucové slova: diabetes mellitus 2. typu, farmakoterapia, glifloziny, glykémia, glyko-
vany hemoglobin.

The significant role of gliflozins in the treatment of type 2 diabetes mellitus

Type 2 diabetes mellitus (DM2) is a chronic progressive syndrome leading to damage
to most tissues in the body. The aim of this retrospective study was to analyze the
resulting effect of combined pharmacotherapy of DM2 after adding gliflozins to
pharmacotherapy. The study included 30 patients with combined pharmacotherapy
for DM2, with an average age of 65 + 8.71 years. The parameters monitored were
blood glucose, glycated hemoglobin (HbA1c), body mass index (BMI), blood pressure
(BP), LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, and triacylglycerides (TAG). Patients enrolled
in the study were indicated for sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i),
empagliflozin, dapagliflozin, and canagliflozin, as part of combined pharmacotherapy,
which they had been taking for at least 24 months. The effect of antidiabetic therapy
in combination with SGLT2i was monitored using the monitored parameters, which
were recorded for each patient before the initiation of SGLT2i and after the indication
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of SGLT2i in the following two years, at 6-month intervals. The data obtained were statistically evaluated using a one-way ANOVA
test, and Dunnett’s comparative test was used (GraphPad Prism 8.0.1). Values of p <0.05 were considered statistically significant.
Our results showed a significant reduction in blood glucose levels 24 months after adding gliflozins to antidiabetic therapy (8.9 +
2.2mmol/lvs. 6.8 £ 1.5 mmol/l; p <0.001). A significant downward trend in mean HbA1c values was observed after only 6 months
of SGLT2i therapy, with the most pronounced decrease recorded after 24 months (68.3 + 18.1 mmol/mol vs. 50.3 + 7.8 mmol/mol;
p <0.0001). Our results demonstrated a significant additive benefit of gliflozins on glycemic control and HbA1c levels after their

addition to antidiabetic therapy.

Key words: type 2 diabetes mellitus, pharmacotherapy, gliflozins, glycemia, glycated hemoglobin.

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je syn-
drém narusenej latkovej premeny sachari-
dov, tukov a bielkovin, ktory je spdsobovany
oktetom prelinajucich sa patogenetickych
mechanizmov (1). Tento typ diabetu sa preja-
vuje priblizne v 90 % pripadov ochorenia dia-
betes mellitus (DM). Diabetes mellitus 2. typu
je definovany porusenou sekréciou inzulinu
v kombinacii s jeho pésobenim na cielové
tkaniva, teda s inzulinovou rezistenciou (IR),
pricom podiel tychto dvoch faktorov moze
byt odlisny. K poruchdm dochédza nielen na
zédklade genetickych, ale aj vonkajsich fakto-
rov (2). Incidencia a prevalencia tohto syn-
dromu celosvetovo neustéle narasta. Podla
udajov Medzinarodnej federacie diabetu
bolo v roku 2021 v Eurépe evidovanych 61
miliénov diabetikov a predpoklada sa, Ze do
roku 2045 ich pocet dosiahne 69 miliénov,
preto sa DM2 pravom oznacuje ako globalna
epidémia tretieho tisicrocia (3). Vychadzajuc
z udajov zverejnenych Narodnym centrom
zdravotnickych informacii (NCZI) v Bratislave
(2023 - Cinnost diabetologickych ambulancii
v Slovenskej republike 2022), pocet dispenza-
rizovanych diabetikov DM (spolu) vzrastol v ro-
koch 2009 - 2022 z poctu 337 187 na 349 595,
z toho pocet pacientov s DM2 predstavoval
narast z 303365 na 319049 osbb. Pri prepo-
¢te na 100000 obyvatelov malo v roku 2009
diagnézu DM2 5590,2 a v roku 2022 az 5877
obyvatelov. Trend poctu chorych je dlhodobo
stupajuci (4).

DM2 nebyva az u tretiny pacientov dia-
gnostikovany alebo je az u tretiny pacientov
diagnostikovany oneskorene. V case, ked je
syndrém uz plne rozvinuty, su pritomné kom-
plikacie zhorsujuce celkovu prognézu diabetu,
ktorym by sa dalo predist v¢asnou liecbou
(5). Castou komorbiditou DM2 je artériova
hypertenzia, dyslipidémia, dysfunkcia endo-

telu, zmeny cievnej reaktivity, zvysena pro-
agregacnd a prokoagulac¢na aktivita a hyper-
urikémia, ktoré prispievaju k procesu ateroge-
nézy a k vzniku ateroskler6zou podmienenych
kardiovaskularnych ochoreni (ASKVO). Okrem
toho, DM2 zohrava ulohu v poskodeni obli-
c¢iek s rozvojom chronickej choroby obliciek
(CKD) a prispieva aj k vzniku nealkoholovej
tukovej choroby pecene (6). Mnohé studie
poukazuju na skuto¢nost, ze DM2 je spojeny
so zvy$enym rizikom kognitivnej dysfunkcie,
ktord ¢asto postihuje viacero kognitivnych do-
mén (7, 8, 9). Aj ked je potrebny dalsi vyskum
moznych mechanizmov vplyvu DM2 v kogni-
tivnej dysfunkcii diabetikov, dostupné tdaje
naznacuju, ze pricina kognitivnej dysfunkcie
u pacientov s diabetom by mohla spocivat
v kombinacii vaskuldrneho a neurodegene-
rativneho poskodenia (10). Z toho vyplyva, ze
prisna kontrola hodnoét glykémie u pacientov
s DM2 predstavuje dolezity modifikovatelny
rizikovy faktor pre znizenie populac¢nej zataze
demenciou (11, 12).

Uspesna terapia DM2 vyzaduje individuali-
zovany pristup a zvycajne kombinovanu
a komplexnu terapiu s vyuzitim nefarmako-
logickej lie¢by, ako aj farmdk s u¢inkom na
roznych urovniach (6). Medzi jednotlivymi sku-
pinami antidiabetik existuju rozdiely nielen
v efektivite a bezpecnosti kontroly hodnét
glykémie, ale hlavne v priaznivom t¢inku vs.
riziku kardiovaskuldrnej a rendlnej morbidity
a mortality (13).

Medzi zdkladné aspekty starostlivosti
o diabetes patri podpora zdravého Zivotného
Stylu prostrednictvom zdravého stravovania,
fyzickej aktivity a psychologickej intervencie,
ako aj poradenstvo v oblasti regulacie hmot-
nosti a zneuzivania tabaku/navykovych latok
podla potreby. Stupajuci pocet intervencii
na znizenie koncentracie glukézy od beha-
vioralnych az po farmakologické moznosti
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a narastajuce mnozstvo informacii o ich vy-
hodach a rizikdch poskytuje viac moznosti
pre pacientov s diabetom a poskytovatelov
zdravotnej starostlivosti, ale komplikuje roz-
hodovanie. Preukdzané prinosy pre vysokori-
zikovych jedincov s ASKVO, srdcovym zlyhdva-
nim (SZ) alebo CKD, ktoré poskytuju agonisty
receptora glucacone-like peptide (GLP-1 RA)
a inhibitory sodikovo-glukézového kotrans-
portéra 2 (SGLT2i), predstavuju vyznamny po-
krok v liecbe zameranej na znizenie progresie
a zataze diabetu a jeho komplikacii. Prinosy
su do znac¢nej miery nezavislé od ich uc¢inkov
na znizenie koncentracie glukézy. Cielom te-
rapie gliflozinmi bola pévodne optimaliza-
cia glykémie, v sti¢asnosti su vsak indikované
aj na prevenciu poskodenia organov (14).
Dosiahnutie odporucanych cielovych hodnét
glykémie vedie k podstatnému a trvalému zni-
zeniu nastupu a progresie mikrovaskularnych
komplikacii (15, 16). Z tohto dovodu je véasna
intervencia nevyhnutna (17). Najvyznamnejsi
pokles rizika spociva v redukcii vysokych hod-
no6t glykémie (18, 19). Vplyv kontroly glukézy
na makrovaskuldrne komplikécie je menej isty,
ale je podporeny viacerymi metaanalyzami
a epidemiologickymi studiami (7, 8, 14). Aj
ked vyhody intenzivnej kontroly glukézy sa
prejavuju oneskorene, poskodenia mézu byt
okamzité, preto pacienti s dlhsou ocakavanou
dizkou Zivota maju z véasnej intenzivnej lie¢by
glykémie vacsi uzitok (14).

Podla odporucani Eurépskej asociécie pre
studium diabetu (EASD) a Americkej diabe-
tologickej asociacie (ADA) z roku 2022 a ADA
zroku 2026 sa za liek prvej volby sice povazuje
metformin, ale jeho pozicia uz nie je taka vy-
hranend a stdle viac sa akceptuju aj iné postu-
py (14, 20). Metformin sa tradi¢ne odporuca
ako liek prvej volby u pacientov s DM2 pre
svoju relativnu vysoku ucinnost na tpravu gly-
kovaného hemoglobinu (HbA1c), minimalne
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riziko hypoglykémie, hmotnostnu neutralitu
s potencidlom mierneho ubytku hmotnosti,
dobry bezpecnostny profil, dlhodobé klinické
skusenosti a nizku cenu vratane potencialu
makrovaskularneho prinosu (6).

Pri preskripcii antidiabetik u diabetikov
2.typu sa zddraznuje efektivita kontroly glyké-
mie pri nizkom riziku hypoglykémie, s priazni-
vym Uc¢inkom na telesni hmotnost, ktoru naj-
viac splhaji GLP1-RA, najma semaglutid a du-
laglutid, GIP/GLP1-RA (tirzepatid) a inhibitory
SGLT2, tzv. glifloziny. Vyhodou tychto novych
antidiabetik je, Ze znizuju krvny tlak a prejavu-
ju priaznivy efekt na krvné lipidy a chronicky
subklinicky zapal. GLP1-RA a SGLT2i predsta-
vuju farmakd s plnohodnotne dokdzanym
individuélne Specifickym kardioprotektivnym
a nefroprotektivnym efektom (6).

Inhibitory SGLT-2 boli prvykrat uvedené
na americky trh v roku 2013 ako nova trieda
liekov na lie¢bu DM2 (21). V Eurépe su dostup-
né Styri peroralne inhibitory SGLT2. Eurépska
agentura pre lieky (EMA) a Federélny urad
pre lieciva (FDA) schvdlili kanagliflozin, da-
pagliflozin, empagliflozin a ertugliflozin (22).
Inhibitory SGLT2 inhibuju reabsorpciu glukézy
v obli¢kéch, ¢o vedie k vyraznej glykozurii.
Vacsina gliflozinov je o mnoho selektivnejsia,
a to 0 200 - 2500-krat pre SGLT2, ktory sa
nachadza v proximalnych tubuloch obliciek,
nez pre SGLT1, ktory sa vyskytuje v obli¢ckdch
a Crevach (23, 24, 25). Pri terapeutickych dav-
kach sa moc¢om vylu¢i priblizne 60 - 100g
glukozy, ¢im sa glukdza priamo odstranuje zo
systémového obehu a znizuje sa koncentra-
cia glukézy v krvi. Tento jednoduchy spésob
ucinku zvysuje vylu¢ovanie glukézy mocom
a osmotickd diuréza je spojena s viacerymi
a komplexnymi sekundarnymi tcinkami. V od-
portcanej hierarchii zastavaju glifloziny spolu
s GLP1-RA prvu poziciu vyberu k metforminu
a su tiez alternativou inicialnej liec¢by pri in-
tolerancii, resp. kontraindikacii metforminu.
Inhibitory SGLT2 su preferovanou a odporuca-
nou lie¢bou, a to nezavisle od hodnoty HbA1c
na akomkolvek stupni lie¢by u pacientov so
SZ, pritomnym kardiovaskularnym (KV) ocho-
renim s dominanciou rozvoja SZ alebo s rizi-
kom opakovanej aterosklerotickej KV prihody
a CKD. Dovodom ich preskripcie je redukcia
kardiovaskularnej aj celkovej mortality, znize-
nie poctu hospitalizacii pre SZ a opakovanych
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KV prihod a redukcia novej alebo progresie
existujucej CKD (6). Cielom nasej studie bolo
preukazat pozitivny vplyv gliflozinov v kombi-
novanej farmakoterapii DM2 v klinickej praxi.

Metodika prace

Udaje boli ziskané zo zdravotnej doku-
mentacie pacientov s DM2 dispenzarizo-
vanych v diabetologickej ambulancii na
Slovensku. Pri zbere dat boli dodrzané pra-
vidla ochrany osobnych udajov. Z celkového
suboru dispenzarizovanych diabetikov 2. typu
boli do studie zaradeni 30 pacienti (pocas ro-
kov 2022 - 2024), ktori v rdmci komplexnej an-
tidiabetickej terapie uzivali aj glifloziny pocas
najmenej 24 mesiacov. Zo ziskanych udajov sa
vyhodnocovalo pohlavie, vek, typy diagnéz
DM2, komorbidity. Zvlast sa posudzovala far-
makoterapia DM2, pri ktorej bola analyzovana
farmakoterapia DM2 pred pouzitim gliflozi-
nov a po 24 mesiacoch od uzivania gliflozi-
nov. V subore 30 pacientov boli indikované
tri typy gliflozinov. Desat pacientov uzivalo
okrem inej antidiabetickej liecby pocas 24
mesiacov 10 mg empagliflozinu, dalsich desat
pacientov uzivalo 10 mg dapagliflozinu a po-
sledna skupina desiatich pacientov uzivala
100 mg kanagliflozinu. V3etky typy gliflozinov
sa uzivali v davke jedenkrat denne. U&innost
antidiabetickej terapie, ku ktorej boli pridané
glifoziny, bola monitorovand a nasledne vy-
hodnotena prostrednictvom sledovania dosa-
hovanych hodnét indexu telesnej hmotnosti
(Body Mass Index — BMI), krvného tlaku (KT)
a laboratérnych markerov (glykémia, glyko-
vany hemoglobin - HbAlc, LDL-cholesterol,
HDL-cholesterol a triacylglyceridy — TAG)
u pacientov s DM2 pocas kontrolnych navstev
u diabetoléga pred pridanim gliflozinov do

Tab. 1. Charakteristika pacientov, n = 30

lie¢by a po ich pridani do terapie DM2, a to
kazdych 6 mesiacov (6, 12, 18, 24 mesiacov)
v priebehu dvoch rokov. Hodnoty jednotli-
vych parametrov boli Statisticky vyhodnotené
jednocestnym ANOVA testom, bol pouzity
Dunnettov porovnavaci test (GraphPad Prism
8.0.1). Hodnoty p <0,05 boli povazované za
Statisticky vyznamné (n = 30).

Vysledky prace

Charakteristika pacientov

Subor pacientov tvorilo 60% (18) muzov
a40% (12) zien. Priemerny vek pacientov bol
65 + 8,71 roka. Podla Medzinarodnej klasifi-
kacie choréb 10 (MKCH-10) bol u pacientov
najcastejsie diagnostikovany E11.20 Diabetes
mellitus 2. typu: s oblickovymi komplikaciami,
kompenzovany (46 %). K naj¢astejsim komor-
biditdm u diabetikov 2. typu patrili: E78. -
Porucha metabolizmu lipoproteinov (100 %),
110. — Primdrna artériovd hypertenzia (97 %)
a E79. - Poruchy metabolizmu purinu a py-
rimidinu (43 %), ku ktorym patri aj diagnéza
E79.0 - Hyperurikémia bez znakov zapalovej
artritidy alebo tofovej dny, ktora sa vyskytla
u 27 % pacientov s DM2 (Tab. 1).

Analyza farmakoterapie
diabetes mellitus 2. typu

V ¢ase pred pridanim gliflozinu malo 93 %
pacientov s DM2 predpisant kombinovanu
antidiabeticku terapiu najcastejsie v zlozeni
metformin + derivaty sulfonylurey + inhibitory
DPP-4 (27 %) alebo metformin a inhibitory
DPP-4 (23 %). U pacientov s DM2 boli v prie-
behu 24 mesiacov v kombinovanej antidia-
betickej terapii inhibitory DPP-4 nahradené
gliflozinmi. Po 24 mesiacoch bola u diabetikov

Typy diabetes mellitus

REkpacinto 2. typu podla MKCH-10

Komorbidity pacientov podla MKCH-10

< 40 rokov (3 %) E11.20 (46 %)

E78. - Porucha metabolizmu lipoproteinov (100 %)

1.
- 50 rokov (3 %) E11.21 (10 %) 110. - Primérna artériova hypertenzia (97 %)
51 - 60 rokov (20 %) | E11.50 (25 %) E79. - Poruchy metabolizmu purinu a pyrimidinu (43 %)
61 — 70 rokov (40 %) | E11.73 (7 %) E0O - EO7 Choroby stitnej Zlazy (33 %)
- 80 rokov 34 %) | E11.75 (7 %) 125. = Chronicka ischemicka choroba srdca (27 %)
E11.90 (7 %) 173. = Iné choroby periférnych ciev (23 %)

N40. - Hyperplazia prostaty (23 %)

E11.20 - diabetes mellitus 2. typu: s oblickovymi komplikdciami, kompenzovany, E11.21

— diabetes mellitus 2. typu:

s oblickovymi komplikdciami, dekompenzovany, E11.50 - diabetes mellitus 2. typu: s periférnymi cievnymi kompli-
kdciami, kompenzovany, E11.73 - diabetes mellitus 2. typu: s inymi mnohopocetnymi komplikdciami, dekompen-

zovany, E1

1.75 - diabetes mellitus 2. typu: s mnohopocetnymi komplikdciami, so syndrémom diabetickej nohy, de-

kompenzovany, E11.90 — diabetes mellitus 2. typu: bez komplikdcii, kompenzovany
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2. typu najcastejsie predpisovana dvojkom-
bindcia metforminu s SGLTi (27 %) alebo troj-
kombinacia metforminu s SGLTi a GLP1-RA
(17 %) (Tab. 2).

Vplyv gliflozinov na glykémiu
a HbAlc u pacientov s DM2

Po pridani gliflozinov do kombinovanej
antidiabetickej farmakoterapie sa koncentra-
cia glykémie signifikantne znizila po 24 mesia-
coch (8,9 = 2,2mmol/l vs. 6,8 = 1,5mmol/|;
p <0,001). Pozitivny efekt gliflozinov bol za-
znamenany aj vo vyraznom znizeni HbA1lc
pocas 24 mesiacov terapie. V porovnani s prie-
mernou hodnotou HbATc pred terapiou gli-
flozinmi bolo zaznamenané signifikantné zni-
zenie priemernej hodnoty HbAlc po Siestich
mesiacoch (68,3 + 18,1 mmol/mol vs. 63,1 £
16,3 mmol/mol; p <0,01), po 12 mesiacoch
(68,3+ 18,1 mmol/molvs.59,9 + 13,6 mmol/mol;
p <0,01), po 18 mesiacoch (68,3 + 18,1 mmol/mol
vs. 54,8 + 8,9mmol/mol; p <0,001) a 24 mesia-
coch (68,3 + 18,1 mmol/molvs.50,3 + 7,8 mmol/
mol; p <0,0001) (Obr. 1).

Vplyv gliflozinov na BMI
a krvny tlak u pacientov s DM2

Po pridani gliflozinov do farmakoterapie
DM2 doslo k nesignifikantnému znizeniu
BMI pocas 24 mesiacov. Klesajuci trend bol
zaznamenany aj v pripade krvného tlaku pa-
cientov. K signifikantnému znizeniu priemer-
nych hodnét diastolického tlaku doslo uz po
12 mesiacoch po pridani gliflozinov k terapii
DM2 (89,6 £ 9,6 mmHg vs. 83,1 £ 7,5mmHg;
p<0,05) (Obr. 2).

Vplyv gliflozinov na lipidy
u pacientov s DM2

V priebehu 24 mesiacov pocas terapie
gliflozinmi bol zaznamenany mierny nesig-
nifikantny klesajuci trend priemernych hodnét
LDL-cholesterolu a TAG. Priemerné hodnoty
HDL-cholesterolu neboli vyrazne zmenené
(Obr. 3).

Diskusia

Cielom nasej studie bolo preukazat pozi-
tivny efekt a prinos inhibitorov SGLT2 v terapii
DM2. Slovenska republika patri medzi krajiny
s vysokou prevalenciou DM. Priemerny vek
v subore 30 pacientov bol 65 + 8,71 rokov

Tab. 2. Zastupenie antidiabetickej farmakoterapie u pacientov s DM2 pred/po pridani gliflozinov s od-

stupom 24 mesiacov, n = 30

Farmakoterapia

pred pridanim gliflozinu

s gliflozinom

metformin + derivaty SU + inhibitory DPP-4 | 27 % | metformin + SGLT2i 27 %
metformin + inhibitory DPP-4 23% | metformin + SGLT2i + GLP1-RA 17 %
T‘eniil"r:'” +inhibitory DPP-4 + GLPT-RA 1 1006 | metformin -+ derivaty SU + SGLT2i + GLPT-RA | 13 %
metformin 7% metformin + SGLT2i + GLP1-RA + inzulin 13%
metformin + derivaty SU 7% metformin + derivaty SU + SGLT2i 10 %
metformin +derwyaty SU +inhibftory DPP-4 7% derivaty SU + SGLT2i 7%
+ GLP1-RA +inzulin

metformin + inzulin 3% metformin + SGLT2i + inzulin 3%
metformin + GLP1-RA 3% metformin + derivaty SU + SGLT2i + inzulin | 3 %
metformin + GLP1-RA + inzulin 3% SGLT2i + GLP1-RA 3%
derivaty SU + inhibitory DPP-4 3% derivaty SU + SGLT2i + GLP1-RA 3%

derivdty SU — derivdty sulfonylurey, SGLT2i - inhibitory sodikovo-glukdézového kotransportéra 2, DPP-4 — dipepti-
dylpeptiddza -4, GLP1-RA — agonisty receptora pre glukacone-like peptide

Obr. 1. Vyhodnotenie glykémie a HbAIc pred terapiou gliflozinmi a pocas 24 mesiacov terapie gliflo-
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Statistickd vyznamnost **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0001, HbAIc - glykovany hemoglobin

a najcastejsie sa u nich vyskytovala diagnéza
E11.20 Diabetes mellitus 2. typu: s oblickovymi
komplikdciami, kompenzovany. Zo Statistic-
kych vystupov pre diabetolégiu NCZI 2023
na Slovensku vyplyva, ze z celkového poctu
306728 dispenzarizovanych pacientov s DM2
v roku 2023 bolo 84,1 % o0s6b vo veku 50 a viac
rokov, ¢o svedci o vyskyte tohto syndromu
najma u os6b vo vyssom veku (26). Z vyhod-
notenych vysledkov zo suboru 30 pacientov
vyplyva, ze pacienti mali popri DM2 najcastej-
Sie diagnostikovanu aj artériovu hypertenziu
a dyslipidémiu. Tieto vysledky potvrdzuju aj
iné studie, ktoré uvadzaju, ze DM2 ma casto
pridruzenu hypertenziu, vysoké koncentracie
LDL-cholesterolu v sére, nizke koncentracie
HDL-cholesterolu v sére, ktoré podobne ako
samotny DM2 zvysuju kardiovaskularne rizi-
ko. Tento subor klinickych stavov sa oznacuje
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ako metabolicky syndrém. Hyperinzulinémia,
ktora sa vyskytuje ako reakcia na inzulinovu
rezistenciu, méze zohréavat dolezitu ulohu pri
vzniku tychto abnormalit. Studie u dospelych
naznacuju, ze DM2 je spdsobeny komplexnou
interakciou environmentalnych a genetickych
faktorov u vnimavych jedincov (4). Priblizne
tretina diabetikov v naSom subore mala dia-
gnostikovanu aj hyperurikémiu, ktord mo-
ze prispiet k procesu aterogenézy v cievach
a vzniku ASKVO (6).

V terapii DM2 je potrebnd individualizacia
azvycajne kombinovana a komplexna lie¢ba
s vyuzitim nefarmakologickych intervencii,
ako aj farmék s ucinkom na réznych tGrovniach
posobenia (4). O individualizovanom terapeu-
tickom pristupe svedci zaroven roznorodost
kombinovanej antidiabetickej terapie u nasich
30 pacientov. V ¢ase pred pridanim gliflozi-

www.klinickafarmakologie.cz
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Obr. 2. Vyhodnotenie BMI a krvného tlaku pred terapiou gliflozinmi a pocas 24 mesiacov terapie gliflozinmi, n = 30
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Obr. 3. Vyhodnotenie LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu a triacylgliceridov pred terapiou gliflozinmi a pocas 24 mesiacov terapie gliflozinmi, n = 30
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nov malo az 93 % pacientov kombinovanu
antidiabetickd terapiu, kym 24 mesiacov po
pridani gliflozinov do terapie boli vietci pa-
cienti nastaveni na kombinovanu terapiu DM2.
Vo vsetkych kombinécidch v obdobi pred pri-
danim gliflozinov boli k metforminu pridané
bud' derivéty sulfonylurey, inhibitory DPP-4,
GLP1-RA, alebo aj inzulin.

Podla odporucani EASD/ADA 2022, SDS
2024 a najnovsich odporucani ADA 2026 su
do kombinacie s metforminom na prvej pre-
feren¢nej pozicii hierarchie vyberu GLP1-RA
alebo inhibitory SGLT2 (4, 20). GLP1-RA a GIP/
GLP1-RA su spolu s SGLT2i idedlnou volbou
do véasnej kombinacie s metforminom u viet-
kych pacientov s DM2, ak nie su kontraindiko-
vané alebo netolerované.V porovnanis inymi
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antidiabetikami lepsie kontroluju glykémiu aj
upravuju Hb1A1c pri nizkom riziku hypoglyké-
mie. Poskytuju priaznivy efekt na kontrolu
telesnej hmotnosti, krvného tlaku, lipidov,
markerov chronického subklinického zapa-
lu. GLP1-RA su preferované u pacientov s uz
rozvinutym ASKVO alebo vysokym rizikom
ochorenia, alebo CKD, pretoze vedu k signifi-
kantnej redukcii aterotrombotickych prihod
a redukcii novej alebo progresii existujucej
CKD. Na Slovensku od marca 2023 doslo k vy-
znamnému rozsireniu moznosti vyuzivania
GLP1-RA ako lie¢by hradenej zo zdravotného
poistenia vratane volnych a fixnych kombi-
ndcii s inzulinom nezavisle od hodnoty BMI
a pokracovania lie¢by nezavisle od poklesu
HbA1c (6). Aj to mohol byt v naSom subore

TAG

mmol/I
N
L

dovod zvysenia poctu pacientov, ktori uziva-
ju v terapii DM2 aj GLP1-RA 24 mesiacov od
pridania gliflozinov v liecbe.

Derivaty sulfonylurey patria medzi naj-
starSie skupiny perordlnych antidiabetik.
Spolo¢nym Gcinkom je stimulacia sekrécie
inzulinu, relativne vyrazny ucinok na pokles
glykémii a nizka cena. Ich miesto je pre-
dovsetkym v kombindacii s metforminom
a inymi antidiabetikami vratane inzulinu.
Preferen¢né postavenie medzi derivatmi sul-
fonylurey maju gliklazid a glimepirid, ktoré
sa povazuju za KV bezpecné. KV bezpec-
nost gliklazidu preukazala studia ADVANCE.
Terapia s intenzivnou kontrolou glykémie,
ktorej sucastou bol aj gliklazid, dosiahla
redukciu miery rizika makrovaskuldrnych
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a mikrovaskuladrnych prihod o 10% (27). Aj
v terapii sledovanych 30 pacientov boli zo
skupiny derivatov sulfonylurey indikované
hlavne gliklazid a glimepirid. Avsak problé-
mom derivatov sulfonylurey je vyssie rizi-
ko hypoglykémie a prirastok na hmotnosti,
preto v odporucanej hierarchii zastavaju az
tretiu poziciu vyberu (6). Z tohto dévodu bola
zrejme prehodnotend a znizend preskripcia
derivétov sulfonylurey po 24 mesiacoch od
pridania gliflozinov do terapie DM2.

Inhibitory DPP4 st pomerne Sirokou sku-
pinou farmék. Ich vyhodou je v porovnani
s derivatmi sulfonylurey nizsie riziko hypo-
glykémie a neziaducich ucinkov, ako aj moz-
nost ich pouzitia v celom spektre rendlnych
funkcii vratane koncovych $tadii zlyhania ob-
liciek. Maju velmi dobry bezpecnostny profil
s nizkym rizikom interakcii (28, 29, 30). Avsak
niektoré klinické studie a metaanalyzy preu-
kazali riziko akutnej pankreatitidy, na druhej
strane riziko karcinému pankreasu nebolo
potvrdené (31). Podla najnovsich odporucani
SDS 2024 zastavaju inhibitory DPP4 druhd liniu
vyberu k metforminu. Preferovanym vyberom
su sitagliptin a linagliptin, ktoré maju kardio-
vaskularny neutralny efekt (6, 4). Ako ukazuje
vyhodnotena preskripcia antidiabetik u nasich
pacientov, inhibitory DPP4 boli nahradené
inhibitormi SGLT2, ktoré su spolu s GLP1-RA
podla odporucani EASD/ADA 2022, SDS 2024
a ADA 2026 na prvej preferencnej pozicii hie-
rarchie vyberu k metforminu (4, 20).

Terapia inzulinom patri medzi najstarsiu
a najdlhsie pouzivanu lie¢bu DM. Jeho nevy-
hodou je vyssie riziko hypoglykémie, prirastku
na hmotnosti a retencie sodika a tekutin. V kli-
nickej praxi su preferované bazalne a pran-
didlne inzulinové analdgy, ktoré maju nizsie
riziko hypoglykémie a zvy$ovania hmotnosti.
Inzulin degludek a glargin maju potvrdenu
kardiovaskuldarnu a onkologicku neutralitu.
V odporucanej hierarchii zastavaju tretiu po-
ziciu vyberu (6, 4).

Inhibitory SGLT2 predstavuju relativne
novu farmakoterapeuticki skupinu pero-
ralnych antidiabetik s viacerymi $pecificky-
mi G¢inkami a s vyznamnym prinosom pre
medicinsku prax. Délezitym aspektom je, ze
glifloziny upravuju glykémiu nezavisle od se-
krécie inzulinu aj od citlivosti tkaniv na inzulin.

Uprava glykémii sa dosahuje pri minimalnom

riziku hypoglykémie, tieZ prispievaju k poklesu
zvysenej telesnej hmotnosti s redukciou na-
jma visceralneho tuku s Upravou rovnovahy
adipokinov (32, 33). Priaznivy efekt inhibitorov
SGLT2 pri znizovani hmotnosti je spdsobe-
ny energetickou deprivaciou pri vylu¢ovani
glukézy mocom (34). Glifloziny vedu k pokle-
su krvného tlaku s redukciou afterloadu bez
vzostupu frekvencie srdca. Spésobuju pokles
TAG, vzostup HDL, pokles kyseliny mocovej,
tuhosti ciev, plazmatickych koncentracii PAI-1
(35, 36). Preukazuju diureticky ucinok, ktory
vedie k redukcii extracelularneho objemu
a znizeniu preloadu a maju priaznivy uc¢inok
na remodeldciu srdca (6). Okrem toho znizuju
ischemicko-reperfizne poskodenie myokardu
a inhibuju Na+/H+ vymennik v srdci. Chrania
srdce pred energetickym vycerpanim pro-
strednictvom AMP-kinazy spolu so znizenou
autofdgiou a nizsimi koncentraciami CD36
a kardiotoxickych lipidov v srdci. Tiez vedu
k redukcii prejavov chronického subklinické-
ho zépalu zvysenou expresiou protizdpalo-
vych markerovych proteinov v makrofagoch
s redukciou koncentracii hsCRP (37). Zlepsuju
energeticky metabolizmus myokardu upred-
nostfiovanim substratov menej naro¢nych
na kyslik, ako su ketolatky (38). Po¢etné RCT-
CVOT-studie ukazali, ze terapia gliflozinmi pri-
nasa viaceré morbiditno-mortalitné benefity
zasadného vyznamu (6). Diabetici maju zvyse-
né riziko vaskularnych ochoreni. Metaanalyza
Emerging Risk Factors Collaboration preuka-
zala, Ze diabetici mali 2-ndsobne vyssie riziko
ischemickej choroby srdca (ICHS), 2,3-ndsobné
riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody
(CMP), 1,6-ndsobné riziko hemoragickej CMP,
1,8-ndsobné riziko nezaradenej CMP a 1,7-né-
sobné riziko pre dalsie vaskularne umrtia (39).
Mnohé studie s SGLT2i preukazaliich uc¢innost
pri znizovani rizika zavaznych neziaducich
kardiovaskuldrnych prihod, kardiovaskularnej
smrti, infarktu myokardu, hospitalizacii pre SZ
a umrtnosti zo vetkych pricin a pri zlepSovani
renalnych vysledkov u pacientov s DM2 so
stanovenym/vysokym rizikom kardiovasku-
larnych ochoreni (14).

U¢innost gliflozinov v terapii DM2 doka-
zuje aj nasa studia, kde pridanie inhibitorov
SGLT2 k antidiabetickej kombinovanej terapii
v subore 30 pacientov sposobila plynult re-
dukciu glykémie a HbAlc pocas 24 mesiacov.
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Z fyziologického hladiska glykémia nalacno
odraza hepatalnu produkciu glukdzy. Je menej
ovplyvnitelna privodom sacharidov a pohy-
bovou aktivitou. Glykémia nala¢no nasledne
ovplyvnuje postprandidlne a preprandidlne
glykémie v priebehu dna. Na rozdiel od mikro-
vaskularnych komplikacii, kde riziko stupa pri
vzostupe glykémie nad 7mmol/I, kardiovasku-
larne riziko stupa kontinudlne so stupajucou
glykémiou nad 4,2 mmol/I (4).

U¢innost gliflozinov bola potvrdend
aj signifikantne klesajucim charakterom
HbATc v priebehu 24 mesiacov v porovnani
s priemernou hodnotou HbA1c pred prida-
nim inhibitorov SGLT2 v naSom subore paci-
entov. Hodnota HbA1c informuje o glykémii
uplynulého obdobia. Koncentracie HbAlc
zodpovedaju priemernej hodnote glyké-
mie v priebehu poslednych 2 — 3 mesiacov.
Hodnoty HbA1c su indikdtorom rozvoja
mikrovaskuldrnych a makrovaskuldrnych
komplikacii. Za optimalnu hodnotu HbA1c
u dobre kompenzovanych pacientov sa po-
vazuje hodnota HbA1c pod 53 mmol/mol,
ale iné hodnoty mézu byt vhodné pre indi-
vidudlneho pacienta, pricom sa moézu menit
v priebehu ¢asu (4).

Okrem tychto ucinkov prejavili gliflozi-
ny priaznivy efekt aj na pokles BMI a krv-
ného tlaku. BMI je jednoduchy nastroj na
hodnotenie hmotnosti. V nasej studii je
preukdzany plynuly nesignifikantny pokles
BMI v priebehu 24 mesiacov. Za obdobie
24 mesiacov bol zaznamenany 7,5 % pokles
BMI. Podla niekolkych studii sa redukcia
hmotnosti vnima ako stratégia na zlep3enie
HbA1c a znizenie rizika komplikacii suvisia-
cich s hmotnostou. Odporuca sa, aby tbytok
hmotnosti 0 5 - 15 % bol primarnym cielom
liecby pacientov s DM2 (39). Vyssia redukcia
hmotnosti prinasa lepsie vysledky. Redukcia
hmotnosti 0 5 — 10% pdsobi na zlep3enie
metabolizmu; tbytok hmotnostio 10 - 15 %
alebo viac méze mat uc¢inok modifikujuci
priebeh diabetu a viest k remisii (40), ktord
je definovana ako normalna koncentracia
glukézy v krvi pocas troch mesiacov ale-
bo dlhsie bez farmakologickej liecby (41).
Redukcia hmotnosti m6ze mat vyhody, ktoré
presahuju ramec lie¢by glykémie, a to na
zlepsenie rizikovych faktorov kardiometabo-
lického ochorenia a kvality zivota (40).
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Vyhodnotené hodnoty krvného tlaku preu-
kazali nesignifikantny pokles systolického a dia-
stolického krvného tlaku vplyvom pridania
gliflozinov do terapie pacientov pocas 24 me-
siacov. Signifikantny pokles bol zaznamenany
iba po 12 mesiacoch terapie s gliflozinmi pri
diastolickom krvnom tlaku. Priaznivy ucinok
gliflozinov na krvny tlak potvrdzuju mnohé
studie, napr. terapia dapagliflozinom v davke
10mg denne viedla k poklesu systolického krv-
ného tlaku 0 4mmHg a k poklesu diastolického
krvného tlaku o 2,1 mmHg oproti pociato¢nym
hodnotédm (42). Pacientom doposial lie¢enych
metforminom klesol po 76 tyzdioch od pri-
dania 10 mg empagliflozinu systolicky krvny
tlak oproti placebu o0 4,4mmHg a diastolicky
krvny tlak 0 2,0mmHg (43). Z vysledkov viace-
rych studii vyplyva, Ze kanagliflozin priemerne
znizuje systolicky krvny tlak 0 3,5mmHg a dia-
stolicky krvny tlak o 1,8 mmHg (44).

Glifloziny pozitivne ovplyvnuju aj ate-
rogénnu dyslipidémiu. Metaanalyza 48 kli-
nickych studii preukézala, ze terapia s gli-
flozinmi sa spaja s poklesom hodnét TAG
a vzostupom HDL-cholesterolu (45). Tieto
zmeny suvisia so zlepSenim inzulinovej rezi-
stencie a sekrécie, ¢o ma za nasledok znizenu
tvorbu TAG v peceni a zvyseny katabolizmus
lipoproteinov bohatych na TAG. V cirkulacii
sa vplyvom redukovanej aktivity proteinu
transferujiceho cholesterolové estery zvysu-
je koncentracia velkych HDL, Castic a znizuje
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mnozstvo malych denznych sdLDL ¢astic (46,
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bez vyraznejSich zmien v priebehu celého
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nych hodnotach LDL-cholesterolu bol zazna-
menany iba velmi mierny pokles v priebehu
24 mesiacov. Metaanalyza klinickych stadii
potvrdila, Ze terapia gliflozinmi sa spaja
s miernym vzostupom celkového choleste-
rolu spolu s narastom LDL-cholesterolu, na
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je dolezité poznamenat, Ze aj pri miernom
naraste koncentrécie LDL-cholesterolu do-
chadza k znizeniu malych denznych sdLDL-
-Castic, o len potvrdzuje priaznivy KV bene-
fit lie¢by inhibitormi SGLT2 (45, 48).
Vysledky nasej retrospektivnej studie po-
tvrdzuju prinos gliflozinov v terapii pacientov
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relativne maly sibor pacientov, nedostato¢né
informacie o dizke celkového trvania diabe-
tu, ako aj o trvani/zmene inzulinoterapie po
nasadeni gliflozinov. Celkové terapeutické
vysledky pri DM2 su podmienené mierou ad-
herencie pacientov k farmakoterapii a k rezi-
movym opatreniam.

Zaver

Vysledky nasej retrospektivnej studie
potvrdili priaznivy vplyv terapie inhibitormi
SGLT2 na viaceré kardiovaskularne rizikové
faktory a poukazuju aj na ich potencialny
dlhodoby preventivny ucinok u pacientov
s ASKVO. Tieto vysledky su v sulade s od-
porucaniami EASD/ADA 2022, SDS 2024
a ADA 2026, ktoré antidiabetikd ako GLP1-RA
a inhibitory SGLT2 posuvaju do primarnej
prevencie hlavne z dévodu vysokého KV ri-
zika u vacsiny pacientov s DM2. Terapia gli-
flozinmi sa odporuca aj u pacientov s DM2
so symptomatickym chronickym srdcovym
zlyhavanim, resp. s chronickym ochorenim
obliciek v zmysle kardio- a nefroprotektiv-
nej terapie. Glifloziny predstavuju vyznamny
pokrok vo farmakoterapii DM2 zameranej na
spomalenie progresie a prevencie dalSich
komplikacii diabetu.
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