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VYZNAMNE POSTAVENIE GLIFLOZINOV V TERAPII DIABETES MELLITUS 2. TYPU

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 derivétov 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
derivatov sulfonylurey po 24 mesiacoch od
pridania gliflozinov do terapie DM2.

Inhibitory DPP4 st pomerne Sirokou sku-
pinou farmak. 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 stadii 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 preferenc¢nej 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 analdégy, ktoré maju nizsie
riziko hypoglykémie a zvysovania hmotnosti.
Inzulin degludek a glargin maju potvrdenu
kardiovaskularnu 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-reperfuzne 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 protizapalo-
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). Pocetné 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-na-
sobné riziko pre dalsie vaskularne umrtia (39).
Mnohé studie s SGLT2i preukazaliich ucinnost
pri znizovani rizika zavaznych neziaducich
kardiovaskularnych 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 glukézy. 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 sttpa pri
vzostupe glykémie nad 7 mmol/l, kardiovasku-
larne riziko stupa kontinudlne so stupajucou
glykémiou nad 4,2 mmol/I (4).

U¢innost gliflozinov bola potvrdena
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 makrovaskularnych
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
HbATc a znizenie rizika komplikacii suvisia-
cich s hmotnostou. Odporuca sa, aby tubytok
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; bytok 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 zZivota (40).
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