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editorial | B

VaZené kolegyne a kolegovia,

v poslednych dvoch troch rokoch doslo k vyznamnym zmendm v odporucaniach a algoritmoch narodnych
a medzinarodnych odbornych spolocnosti pre manazment hyperglykémie pri diabetes mellitus 2. typu (DM2T).
Prispeli k tomu hlavne vysledky velkych randomizovanych na kardiovaskularnu problematiku zameranych studi.
Odporucania (,quidelines”) poskytuju relevantné dékazy na pomoc lekarom pri zvazovani prospesnosti a rizika
urcitych diagnostickych alebo terapeutickych postupov.

Slovenska diabetologicka spolocnost (SDS) sa preto rozhodla pre Vas vydat Aktualizaciu konsenzualnej spravy
Americkej diabetologickej asociacie (ADA) a Eurdpskej asociacie pre Studium diabetu (EASD) publikovanej v roku
2019 v preklade do slovenciny.

Podla tejto aktualizacie, na rozdiel od pévodnej konsenzudlnej spravy z roku 2018, by mala byt u niektorych
pacientov s novodiagnostikovanym DM2T uz inicidlne zvazovana kombinovana liecba perordlnymi antidiabeti-
kami (na zaklade vysledkov Studie VERIFY). U vhodnych vysokorizikovych pacientov s DM2T sa ma zvazit prida-
nie inhibitorov SGLT2 alebo agonistov GLP-1 receptorov s dokdzanym KV-benefitom, nezavisle od vychodisko-
vej, alebo individualizovanej cielovej hodnoty HbA . Aj podla tejto aktualizacie je metformin odportcany ako
uvodna farmakologicka lieCba pacientov s DM2T, samozrejme ak nie su pritomné kontraindikacie jeho pouzitia.
Nutné je mysliet na Upravu davky metforminu, eventudlne az jeho vynechanie pri poklese eGFR.

Co sa tyka agonistov GLP-1 receptorov, lie¢ba touto skupinou farmak by mala byt indikovana ako druha linia
po metformine nielen u pacientov s pritomnym ateroskler6zou podmienenym kardiovaskularnym ochorenim,
ale aj u pacientov s vysokym rizikom ich rozvoja (pacienti vo veku 55 rokov alebo starsi s viac ako 50% stendzou
koronarnej, karotickej artérie alebo artérie dolnej koncatiny, hypertrofiou favej komory, eGFR < 60 ml/min alebo
albuminuriou (na zaklade vysledkov Studie REWIND s dulaglutidom).

Co sa tyka inhibitorov SGLT2 tieto su podla tejto aktualizacie preferen¢ne odportcané u pacientov s DM2T
s pritomnym srdcovym zlyhdvanim, obzvlast u tych s redukovanou ejekénou frakciou (HFrEF, EF <45 % ) s cielom
redukcie hospitalizacii pre srdcové zlyhdvanie, velkych kardiovaskularnych prihod (MACE) a mortality z kardiovas-
kuldrnych pricin. U pacientov s DM2T a chronickou obli¢kovou chorobou (CHOCH, Specificky eGFR 30-60ml/min,
alebo UACR > 30 mg/g, a obzvlast UACR > 300 mg/g, na zaklade vysledkom studie CREDENCE s kanagliflozi-
nom), SGLT2 inhibitory st odporucané s cielom prevencie progresie CHOCH, hospitalizacii pre srdcové zlyhava-
nie, MACE a KV mortality.
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Abstract

Americka diabetologicka asociacia a Europska asocicia pre Studium diabetu struéne aktualizovali svoje odporii¢ania pre
manazment hyperglykémie z roku 2018 na podklade délezitych zisteni velkych vyskumnych stadii v roku 2019, ktoré sle-
dovali kardiovaskularne vystupy. Medzi vyznamné zmeny patria: (1) potreba liecby vysokorizikovych pacientov pomocou
agonistov receptora pre glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1) alebo inhibitormi kotransportéra 2 pre glukozu a sodik (SGLT?2)
za ucelom zniZenia zavaznych nepriaznivych kardiovaskularnych prihod (MACE), hospitalizacii pre zlyhanie srdca (hHF),
smrti z kardiovaskularnej pri¢iny alebo progresie chronického renalneho ochorenia (CKD), pri¢om potreba liecby by mala
byt’ posudzovana nezavisle od vychodiskovej hodnoty HbA alebo individualizovanej cielovej hodnoty HbAlc, (2) moZnost’
podavania agonistov receptora pre GLP-1 diabetikom 2. typu, ktori nemaju potvrdené kardiovaskularne ochorenie (CVD), ale
st u nich pritomné Specifické indikatory vysokého rizika a (3) odporucanie lie¢by inhibitormi SGLT2 pre diabetikov 2. typu
so srdcovym zlyhanim, najmé tych so srdcovym zlyhanim a zniZenou ejek¢nou frakciou, za uc¢elom znizenia vyskytu hHF,
MACE a CVD smrti, ako aj pre diabetikov 2. typu s CKD (eGFR od 30 az do 60 ml.min™.[1,73 m]? alebo pomer albumin/
kreatinin v mo¢i > 30 mg/g, a najma > 300 mg/g) za ucelom prevencie progresie CKD, hHF, MACE a kardiovaskularnej smrti.

Klticové slova chronické ochorenie obliCiek - diabetes mellitus 2. typu - hypoglykémia - kardiovaskularne ochorenie -
liecba na znizenie glykémie - odporucania - starostlivost’ zamerana na pacienta - zastava srdca
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Skratky

CANVAS Canagliflozin Cardiovascular
Assessement Study

CKD Chronic kidney disease | chronicka
choroba obli¢iek

CREDENCE Canagliflozin and Renal Events in

Diabetes with Established Nephro-
pathy Clinical Evaluation
Cv Cardiovascular | kardiovaskularny
CVD Cardiovascular disease | kardiovas-
kularne ochorenie
Cardiovascular outcomes trial |
Studia sledujuca kardiovaskularne
vysledky
Dapagliflozin and Prevention of
Adverse Outcomes in Heart Failure
| dapagliflozin a prevencia neziadu-
cich vysledkov pri zlyhani srdca
DPP-4 dipeptyl peptidaza 4
DECLARE-TIMI 58 Dapaglifiozin Effect on Cardio-
vascular Events-Trombolysis in
Myocardial Infarction 58
EF Ejection fraction | ejekéna frakcia

CvVOoT

DAPA-HF

GLP-1 Glucagon like peptide 1 |
glukagénu podobny peptid 1

GLP-1 RA GLP-1 receptor agonist | agonista
receptora pre GLP1

HF Heart failure | srdcové zlyhanie

HfrEF Heart failure with reduced ejection
fraction | srdcové zlyhanie so zni-
zenou ejekénou frakciou

hHF Hospitalisation for heart failure |
hospitalizacia pre srdcové zlyhanie

MACE Major adverse cardiovascular za-
vazna kardiovaskularna prihoda

REWIND Researching Cardiovascular Events
with a Weekly Incretin in Diabetes

SGLT2 Sodium—glucose cotransporter 2 |
sodikovo gluk6zovy kotransportér 2

SGLT2i inhibitor SGLT2

UACR Urinary albumin to creatinine ratio

| pomer albumin/kreatinin v moc¢i

Americka diabetologické asociacia (ADA) a Eurdpska aso-
ciacia pre stadium diabetu (EASD) inicializovali stru¢nt
aktualizaciu odporucani pre manazment hyperglykémie
z roku 2018 [1,2]. Udialo sa to na zaklade délezitych vy-
skumnych poznatkov uverejnenych v roku 2019, so zvlast-
nym zameranim na nové zistenia vel’kych §tadii, ktoré sku-
mali kardiovaskularny vystup (Stadie CVOT). Autori zacali
pracovat’ na tejto strucnej aktualizacii v juli 2019 a zaslali
ju na uverejnenie v periodikach Diabetes Care a Diabeto-
logia v oktobri 2019. Prace prebiehali formou viacerych te-
lefonickych hovorov a elektronickej komunikacie. Uvedena
struéna aktualizacia prinasa suhrn dopadov novych zisteni
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na odporucania tykajlice sa manazmentu hyperglykémie
pri diabete 2. typu (pozri oramovany text), ktoré su pod-
robnejsie rozoberané v dokumente ADA Standards of Me-
dical Care in Diabetes — 2020 (https:/professional.diabetes.
org/SOC). Aktualizacia by mala byt interpretovana v spo-
jeni s konsenzualnou spravou z roku 2018 [1,2].

Studia Researching Cardiovascular Events with a Weekly
Incretin in Diabetes (REWIND) s pouzitim dulaglutidu,
agonistu receptora pre glukagonu podobny peptidu 1 (GLP-1),
zahtnala vacsi podiel jedincov s diabetom 2. typu a s vyso-
kym kardiovaskularnym rizikom, avSak bez zistené¢ho kar-
diovaskularneho ochorenia (CVD) (68,5 %) a s predizenou
dobou sledovania (v priemere 5,4 roka) v porovnani s predo-
Slymi Studiami CVOT [3]. Primarny vystup v podobe zavaz-
nej nepriaznivej kardiovaskularnej prihody (MACE) sa vy-
skytol s Castostou 2,7 na 100 pacient—rokov s HR 0,88 (95%CI
0,79-0,99) v prospech dulaglutidu. Medzi subpopulaciami
s a bez anamnézy CVD nebol z pohladu MACE zisteny Ziaden
rozdiel, hoci lieebny ucinok dulaglutidu nedosiahol $tatisticku
vyznamnost, ked’ skupiny boli posudzované osobitne. Vacsina
dalsich stadii CVOT s agonistami receptora pre GLP-1, zaht-
fiajiica mensinu pacientov len s rizikovymi faktormi, nepotvr-
dila prinos z pohl'adu MACE v nizkorizikovych podskupinach.
Nie je jasné, ¢i rozdiely medzi skimanymi podskupinami bez
potvrdeného CVD mohli suvisiet' s metodikou studie alebo na-
stavenou liecbou. V studii REWIND bolo CVD definované
ako anamnéza infarktu myokardu, ischemickej mozgovej pri-
hody, nestabilnej anginy pectoris so zmenami na EKG, isch-
émie myokardu na zobrazeni alebo pocas zatazového testu, pri-
padne koronarnej, karotickej alebo periférnej revaskularizacie.
V predoslych odportcanych postupoch bolo konstatované, ze
pritomnost’ CVD je jednoznac¢nou indikéciou na lie¢bu agonis-
tami receptora pre GLP-1 alebo inhibitormi sodikovo-glukoézo-
vého kotransportéra 2 (SGLT2).

Aktualizované odporucanie znie, Ze na zniZenie rizika
MACE je mozné pacientom s diabetom 2. typu bez potvr-
deného CVD, ale s existujicim vysokym rizikom, podavat’
agonistov receptora pre GLP-1, konkrétne ide o pacientov
vo veku nad 55 rokov, s koronarnou, karotickou alebo ar-
terialnou stenézou dolnej koncatiny > 50 %, hypertrofiou
Pavej komory, eGFR < 60 ml.min".[1,73 m]? alebo albu-
minudriou. K dnesnému diiu je sila ddkazov podporujucich
podavanie agonistov receptora pre GLP-1 na primarnu pre-
venciu najsilnejSia v pripade dulaglutidu, avSak absentuje
v pripade ostatnych agonistov GLP-1 receptora.

Stadia sledujuca uginky dapagliflozinu, Dapagliflozin
Effect on Cardiovascular Events -Trombolysis in Myocar-
dial Infarction 58 (DECLARE-TIMI 58), porovnavala da-
pagliflozin ako inhibitor SGLT2 s placebom a sucasne za-
hriiovala vacsi podiel pacientov s diabetom 2. typu bez
predoslej anamnézy CVD, no s viacerymi rizikovymi fak-
tormi (59,4 %) a dlh§im obdobim sledovania (v priemere
4,2 roka) v porovnani s inymi §tudiach s inhibitormi SGLT2
[4]. Dapaglifiozin preukéazal kardiovaskularnu (CV) bez-
pecnost’, ale nebol pozorovany ziaden prinos pre sledo-

www.diabetesaobezita.sk
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Zmeny v odporucéaniach konsenzu

Predtym sme odporucali, aby v pripade diabetu 2. typu bolo potvrdené CVD jednoznacnou indikaciou na lie€bu agonistom
receptora pre GLP-1 alebo inhibitorom SGLT2. V sucasnosti tiez odporu€ame nasledujuce:

Vseobecna uvaha

¢ U vhodnych vysokorizikovych jedincov s diabetom 2. typu by sa malo rozhodnutie o lie€be agonistom receptora GLP-1
alebo inhibitorom SGLT2 za u¢elom znizenia MACE, hHF, rizika umrtia z CV pricin alebo progresie CKD riadit
nezavisle od vychodiskovej alebo individualizovanej ciefovej hodnoty HbA, .

* Poskytovatelia by sa mali zapajat’ do spolo¢ného rozhodovania o inicialnej kombinovanej lieCbe novozistenych

pripadov diabetu 2. typu.

Odporucania pre agonistov GLP-1 receptora

e U pacientov s diabetom 2. typu a preukdzanym aterosklerotickym CVD (ako napr. predchadzajuci infarkt myokardu,
ischemicka cievna mozgova prihoda, nestabilna angina pectoris so zmenami EKG, ischémia myokardu na zobrazeni
alebo pri zatazovom teste alebo revaskularizacia koronarnych, karotickych alebo periférnych tepien), u ktorych je
MACE najzavaznejSou hrozbou, je sila dékazov o prinose pre MACE najvacsia v pripade agonistov receptora GLP-1

¢ Na znizenie rizika MACE prichadza uzivanie agonistov receptora GLP-1 do Uvahy aj u pacientov s diabetom 2. typu
bez preukazaného CVD, av$ak s indikatormi vysokého rizika, konkrétne ide o pacientov vo veku 55 rokov a viac,
so stendzou koronarnych, karotickych tepien alebo tepien dolnych konéatin > 50 %, hypertrofiou lavej komory,

eGFR < 60 ml.min"'.[1,73 m]? alebo albuminuriou.

Odporucéania pre SGLT2 inhibitory

* U pacientov s alebo bez aterosklerotickej CVD, ale s HFrEF (EF < 45 %) alebo CKD (eGFR 30 az < 60 ml.min™'.[1,73 m]?
alebo UACR > 30 mg/g, najmad UACR > 300 mg/g), je najvysSia sila dékazov o prinose v pripade inhibitorov SGLT2.
¢ Inhibitory SGLT2 st odportuc¢ané u pacientov s diabetom 2. typu a HF, najma u pacientov s HFrEF, za G¢elom znizenia

hHF, MACE a rizika umrtia z CV pri€in.

¢ Inhibitory SGLT2 su odporucané na prevenciu progresie CKD, hHF, MACE a rizika umrtia z CV pricin u pacientov

s diabetom 2. typu a s CKD.

* Pacienti s vredmi na nohach alebo s vysokym rizikom amputacie by mali byt lie€eni inhibitormi SGLT2 iba
po dékladnom spolo&nom zvazeni rizik a vyhod, s poskytnutim komplexného poucenia o starostlivosti o nohy

a moznostiach prevencie amputacie.

vany ukazovatel MACE (HR 0,93, 95% CI 0,84-1,03). Da-
pagliflozin bol asociovany s prinosom pre d’als$i primarny
sledovany ukazovatel, kardiovaskularnu smrt’ alebo hos-
pitalizaciu pre zlyhanie srdca (hHF), s HR 0,83 (95% CI
0,73-0,95), ako aj s rendlnymi ukazovatel'mi.

V pripade MACE, bola hodnota HR v skupine s viacna-
sobnymi rizikovymi faktormi bez dokazaného artérioskle-
rotického vaskularneho postihnutia rovna 1,01, ale sucasne
existovali silné dokazy o benefite z hl'adiska zloZeného uka-
zovatel'a pozostavajiiceho z kardiovaskularnej smrti alebo
hHF. Metaanalyza CVOT stadii skumajicich SGLT2 in-
hibitory naznacuje ich spolo¢ny vplyv na zniZovanie vy-
skytu hHF a progresie chronického oblickového ochorenia
(CKD) v podskupinach s vysokym a niz§im rizikom CVD,
bez vplyvu na MACE pri absencii aterosklerotického vas-
kularneho ochorenia [5].

Analyza dvoch CVOT stadii inhibitorov SGLT2, DEC-
LARE — TIMI 58 [6] a programu Canagliflozin Cardio-
vaskular Assessment Study (CANVAS) [7] naznacuje, Ze
vyhody inhibitorov SGLT2 z pohl'adu hHF, MACE a kar-
diovaskularnej smrti st najvécsie u osoéb s predchadzaju-
cim zlyhanim srdca a zniZenou ejekénou frakciou (HFrEF)

www.diabetesaobezita.sk

v porovnani bez HFrEF. Je dblezité poznamenat, Ze hHF
bol sekundarnym sledovanym ukazovatelom a relativne
malo pacientov malo na zadiatku tejto $tidie HF a udaje
o ejekénej frakcii (EF) boli k dispozicii iba u niektorych
z nich. V studii DECLARE-TIMI 58 neboli u oséb s HF
bez znizenej EF, ako ani u 0s6b bez HF, potvrdené vyhody
liecby dapaglifiozinom za i€¢elom znizenia MACE a rizika
kardiovaskularnej smrti. Vplyv na hHF bol najvyznamnejsi
u tych, ktori mali na zaciatku §tadie EF <30 %, vyznamny
u pacientov s EF < 45 % a marginalny u pacientov s EF
> 45 % alebo u 0sob bez HF. Studia Dapagliflozin and Pre-
vention of Adverse Outcomes in Heart Failure (DAPA-HF)
s dapagliflozinom bola prvou §tidiou zameranou na sledo-
vanie srdcového zlyhania pri antidiabetickej liecbe [8]. Do
stadie boli zahrnuti pacienti s diabetom 2. typu a bez neho,
ktori mali srdcové zlyhanie s EF < 40 % a bol u nich potvr-
deny benefit z pohl'adu poklesu primarneho zlozeného sle-
dovaného ukazovatela v podobe smrti z CV pri¢in, hHF
a urgentnych navstev z dovodu HF, ako aj vplyv na HF
prihody a mortalitu (CV a celkovu), ak boli skupiny po-
sudzované osobitne. V sicasnosti navrhujeme, aby bola
pacientom s diabetom 2. typu a HF odporuc¢ana liecba

Diab Obez 2020; 20(Suppl): S5-512
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inhibitormi SGLT2, najmi vSak pacientom s HFrEF,
a to za ucelom zniZenia hHF, MACE a CV smrti.

Stadia REWIND s dulaglutidom, agonistom GLP-1 recep-
tora, nemala stanovenu spodnu hranicu HbA, z pohladu za-
radenia pacientov do $tudie a preukazala ekvivalentnui u¢in-
nost’ z hladiska znizovania MACE nad aj pod medianom
HbA 55 mmol/mol (7,2 %) [3]. Ziadna z CVOT tadii s in-
hibitormi SGLT2 a primarnymi koncovymi ukazovatel'mi
MACE nezaradovala pacientov s HbA < 48 mmol/mol
(< 6,5 %) a existuje len malo udajov o klinickom hodno-
teni pacientov s HbA, < 53 mmol/mol (< 7 %) [9]. Zd4 sa
vsak, Ze vysledny prinos pozorovany v CVOT s$tudiach nie
je limitovany na pacientov so zvySenou hladinou HbA .
Koniec koncov, v $tudii DAPA-HF boli zaradeni pacienti
s HFrEF a diabetom, ako aj bez neho [§]. Prinos dapagli-
flozinu na zniZenie miery umrtnosti a HF bol vyznamny
v obidvoch podskupinéch, ¢o naznacuje, ze GCinky dapagli-
flozinu na tieto sledované parametre st nezavislé od HbA
[8]. Aktualne odporucame, aby u vysokorizikovych je-
dincov s diabetom 2. typu bolo rozhodovanie o nasadeni
agonistu receptora GLP-1 alebo inhibitora SGLT2 za
ucelom zniZenia MACE, hHF, rizika kardiovaskular-
nej smrti alebo progresie CKD posudzované nezavisle
od vychodiskovej alebo individualizovanej ciel’'ovej hod-
noty HbA . Dnes neexistuju Ziadne Specifické analyzy vzta-
hujuce sa k hodnotdm HbA, & < 48 mmol/mol (< 6,5 %). Na-
dalej odporucame, aby substitucia lieku s potvrdenym CVD,
CKD a hHF benefitom za liek bez znameho prinosu bola u vy-
sokorizikovych pacientov robené vtedy, ak pacienti dosahuju
individualizované glykemické ciele.

Studia The Canagliflozin and Renal Events in Diabetes
with Established Nephropathy Clinical Evaluation (CRE-
DENCE) s inhibitorom SGLT2 kanagliflozinom bola prvou
Stadiou, ktora sledovala renalne vysledky pri lie¢be antidia-
betikami [10] s primarnym zlozenym koncovym ukazovate-
Tom v podobe kone¢ného Stadia rendlneho ochorenia (dialyza,
transplantacia alebo trvalda eGFR < 15 ml.min™.[1,73 m]?),
zdvojnasobenia hladiny kreatininu v sére alebo umrtia z ob-
lickovych ¢i kardiovaskularnych pric¢in. Do stidie boli zara-
deni pacienti s diabetom 2. typu a CKD na maximalne tole-
rovanej davke ACE inhibitorov alebo blokatorov receptorov
angiotenzinu (ARB), s pomerom albumin/kreatinin v moci
300-5 000 mg/g a eGFR 30 az < 90 mLmin™.[1,73 m]?. Tato
Studia preukéazala jasny prinos kanagliflozinu (100 mg)
z hladiska viacerych sledovanych renalnych parametrov,
vratane progresie do kone¢ného Stadia ochorenia obli¢iek
a v zmysle kardiovaskularnej mortality, MACE a hHF.
Okrem toho vysledky stidie CREDENCE potvrdili, Ze
vyhody, ktoré prinasa kanagliflozin, pokial’ ide o znize-
nie MACE, hHF, riziko umrtia z kardiovaskularnych pricin
a sledovanych renalnych parametrov, boli podobné, a to bez
ohl'adu na vychodiskovy kardiovaskularny stav a stupeit CKD
2-3 [11]. Z toho dévodu teraz odporucame, aby boli inhi-
bitory SGLT?2 podavané na prevenciu hHF, MACE a CV
smrti a progresie CKD u pacientov s diabetom 2. typu

Diab Obez 2020; 20(Suppl): S5-S12

a CKD. Prinos je zretelny najma u tych pacientov, ktori maji
UACR > 300 mg/ g aeGFR 30-90 ml.min™.[1,73 m]? a mene;j
vyznamny v pripade nizsich stupiiov CKD, podl'a analyzy
sekundarnych sledovanych ukazovatelov v CVOT studii.

Znepokojenim v studii CANVAS bolo zvySené riziko am-
putacie pri liecbe kanagliflozinom v porovnani s placebom
[7]. Hoci v stadii CREDENCE [10] bolo riziko amputacie
celkovo vyssie v porovnani s inymi Studiami s inhibitormi
SGLT2, pri lie¢be davkou 100 mg kanaglifiozinu oproti pla-
cebu nebolo pozorované Zziadne vyznamne zvySenie tohto
rizika (HR 1,11, 95% CI 0,79, 1,56). To mohlo byt spdso-
bené pouzitymi stratégiami na zmiernenie rizika: vyluce-
nie pacientov s anamnézou traumatickej amputacie v anam-
néze do 12 mesiacov od skriningu alebo aktivnym vredom
ndh, osteomyelitidami, gangrénou alebo kritickou isché-
miou dolnej konéatiny do 6 mesiacov od skriningu a pre-
ruSenim terapie z dovodu vyskytu ktorejkol'vek z vyssie
uvedenych situdcii s dokladnym zvazenim individualnych
rizik a prinosov pred restartovanim lie¢by kanagliflozinom
po odstraneni udalosti. Aktualne odporucame, aby sa pa-
cienti s vredmi na nohach alebo s vysokym rizikom am-
putacie lie€ili s inhibitormi SGLT2 iba po starostlivom
spolo¢nom zvaZeni rizik a vyhod s komplexnym pouce-
nim o prevencii a ochrane pred amputaciou.

Na zaklade doteraz publikovanych §tadii sa domnie-
vame, Ze u pacientov s diabetom 2. typu a s potvrdenym
aterosklerotickym CVD (ako si pacienti s predchadza-
jucim infarktom myokardu, ischemickou cievnou moz-
govou prihodou, nestabilnou anginou so zmenami EKG,
ischémiou myokardu pri zobrazovani alebo zat'azovym
testom alebo po revaskularizacii koronarnych, karotic-
kych alebo periférnych tepien), u ktorych je najzavaz-
nejSou hrozbou MACE, existuje najvicsie mnoZstvo do-
kazov o prinose z pohP'adu MACE prave pri agonistoch
receptora pre GLP-1.

The Peptide Innovation for Early Diabetes Treatment 6
(PIONEER 6), studia kardiovaskularnej bezpe¢nosti per-
ordlne podavaného semaglutidu, agonistu receptora pre
GLP-1, zahfnala 3 183 pacientov s diabetom 2. typu a hoci
v nej pacienti boli sledovani v priemere len po dobu 16 me-
siacov, Studia potvrdila jeho adekvatnu kardiovaskularnu
bezpecnost’ (HR 0,79, 95% CI 0,57, 1,11) a silny signél na
znizovanie miery CV umrtnosti (HR 0,49, 95% CI 0,27,
0,92) [12]. Tento preparat semaglutidu bol schvaleny na
uvedenie na trh v USA a ¢oskoro sa ofakava podobné roz-
hodnutie v EU.

U pacientov s aterosklerotickym CVD alebo bez neho, ale
s HFrEF alebo CKD (eGFR 30 aZ < 60 ml.min™.[1,73 m]?
alebo UACR > 30 mg/g, najmi UACR > 300 mg/g), exis-
tuje najvacsie mnozstvo dokazov o prinose prave v pri-
pade inhibitorov SGLT2. U pacientov s diabetom 2. typu,
nizkym kardiovaskularnym rizikom a nemajucich CKD sa
neuskutocnili ziadne Studie, ktoré by skiimali kardiovasku-
larny alebo renalny prinos agonistov GLP-1 receptorov ¢i
inhibitorov SGLT2.

www.diabetesaobezita.sk
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VYBER HYPOGLYKEMIK U PACIENTOV S UKAZOVATELMI VYSOKEHO RIZIKAALEBO POTVRDENYM
ATEROSKLEROTICKYM KARDIOVASKULARNYM OCHORENIM (ASCVI’J),
CHRONICKOU CHOROBOU OBLICIEK (CKD) ALEBO SRDCOVYM ZLYHANIM (HF)

pre dosahovanie
Klinického efektu je

principy pouitia na obrézku 1 ERtsbne panichy

hodnotenie
amodifikacia liechy
(kazdych 3-6
mesiacov)

pouZivajte metformin, pokial nie je kontraindikovany a je pacientom tolerovany

. - Pokratujte vv podévani metforminu, pokial nie je kontraindikovany (nezabudnite upravit davku/vysadit' metformin pri klesajiicej eGFR).
E - Pridajte SGLT2i alebo GLP-1 RA s preukézanym benefitom' pre prevenciu CVD (pridanie zvéite nezavisle od individualizovaného ciela HbA, ).
o Ak bol dosiahnuty individualizovany ciel' HbA, na duélnej terapii alebo viacerych liekoch zniZujicich glykémiu,
] pri pridani SGLT2i alebo GLP-1 RA zvézte vysadenie alebo zniZenie davky inej terapie zniZujicej hladinu glykémie,
s aby sa zniZilo riziko hypoglykémie.

© dominuje ASCVD ] © dominuje HF alebo CKD 5
 * poturdené ASCVD ] + najmé HFrEF (LVEF < 45 %) ‘
' - indikatory vysokého rizika pre ASCVD ] ' . ckD: &pecificky eGFR 30-60 mLmin™.[1,73 m]? ! &
' (vek 255 rokov + LVH alebo koronérna, i 1 i ! !
1 s e . 1 * alebo UACR > 30 mg/g, obzvlast !
. karoticka alebo dolnokonéatinovd arteridlna ! ! UACR>300mg/g 1 ﬂ [’"
1 stendza > 50 %) ! 1 1
: PREFEROVAT : PREFEROVAT
! H SGLT2i s dokazmi o redukcii HF a/alebo progresie
! GLP-1RAs potvrdenym CV benefitom' E CKD v CVOT $tudiach, ak je normalna eGFR®
bemmmeemmmmmsmacmmmeana. ALEBQ +===--mmmmmmmmmmmnann- Do ALEBO += === ===mmmmmmmaaaaas

E SGLT2i s potvrdenym CV benefitom' E ak nie si SGLT2i tolerované/kontraindikované,
' ak je eGFR adekvétna? : alebo ak je eGFR pod normou?, mozné pridat GLP-1 RA
. : s potvrdenym CV benefitom'

I 2 !

ak je HbA,  nad cielovi hodnotu ak je HbA, nad cielovi hodnotu
ak je potrebnd dalSia intenzifikdcia alebo pacient netoleruje - potrebné vysadit TZD v pripade HF

GLP-1RA afalebo SGLT2i volte lieky, ktoré st CV bezpecné:

- U pacientov na GLP-1 RA zvafit pridanie SGLT2i
s potvrdenym CV benefitom’

volit potrebné lieky CV bezpecné:

« u pacientov na SGLTZi zvazit pridanie GLP-1 RA
s potvrdenym CV benefitom’

" DPP-4i ak neuiiva GLP-T RA - DPP-4i (nie saxaglptin) v pripade HF (ak neuiva GLP-1 RA)
" bazélny inzulin + bazalny inzulin®

- T .

.S

1. Preukédzany CV benefit znamend, Ze podla SPC liek redukuje pocty CV udalosti.
2. Pozor, indikacia SGLT2i sa Lisi v zavislosti od regionu a konkrétneho preparatu, pokial' ide o povolend hodnotu eGFR pre zacatie liechy a jej pokracovanie.
3. Empagliflozin, kanagliflozin a dapagliflozin preukézali vplyv na znizenie vyskytu HF a zniZenie progresie CKD v CVOT 8tadiach.
Primarne Gdaje o vplyve kanagliflozinu na funkciu obli¢iek st zo $tudie CREDENCE, primarne Gdaje o vplyve dapagliflozinu na riziko srdcového zlyhania si zo $tudie DAPA-HF.
4. Opatrnost potrebnd s GLP-1 RA pri ESRD.
5. Degludec a U100 glargin majd preukazand CV bezpecnost.
6. Nizka davka moze byt lepsie tolerovana, aj ked je menej preskimand z pohladu vplyvu na CVD.
1. Na znizenie rizika hypoglykémie volte SU novej generacie, glimepirid mé preukazand CV bezpecnost podobne ako DPP-A4i.

LVH = hypertrofia (avej komory srdca; HFrEF = zlyhanie srdca s redukovanou ejekénou frakciou; UACR = pomer albumin / kreatinin vo vzorke moca; LVEF = ejekénd frakcia lavej komory srdca

Obr. 2. Lie¢ba na zniZenie hladiny glukdzy pri diabete 2. typu: celkovy pristup. Upravené podla [2] so sihlasom Springer.
©FEuropeanAssociationfor the Study of Diabetes and American Diabetes Association 2018
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Niektoré metaanalyzy [5,13,14] naznacili pritomnost’
heterogenity v odhadoch MACE a umrti z CV pricin pri
agonistoch receptora pre GLP-1, hoci to bolo véc¢Sinou
sposobené prave zaradenim vysledkov ojedinelej Studie
s lixisenatidom. Podobne tak existuje urcita heterogenita aj
v odhade umrti z CV pricin pri uzivani inhibitorov SGLT?2.
Nie je jasné, ¢i rozdiely v odhadoch tzitku a skody su vy-
sledkom rozdielov v G¢inkoch liekov, metodiky a priebehu
studii alebo vplyvom nahody. Pri klinickom rozhodovani
a predpisovani konkrétneho lieku tak musi byt pozornost’
venovana faktorom S$pecifickym danému pacientovi, jeho
preferenciam, udajom v SPC k lieku ako aj vysledkom meta-
analyz a primarneho vyskumu. U mnohych pacientov v nie-
ktorych zdravotnickych systémoch moze byt liecba agonis-
tom receptora pre GLP-1 alebo inhibitorom SGLT2 zna¢ne
nakladna, a preto je tento faktor z hladiska jeho vplyv na
celkovu pohodu pacienta potrebné zohl'adnit’ v rozhodovani.

V stadii The Cardiovascular Outcome Study of Linagliptin
vs Glimepiride in Type 2 Diabetes (CAROLINA) boli randomi-
zovani dospeli jedinci s vysokym kardiovaskularnym rizi-
kom na liecbu inhibitorom dipeptidyl peptidazy 4 (DPP-4) lina-
gliptinom alebo preparatom sulfonylurey, glimepiridom
za ucelom postdenia primarneho koncového ukazovatela
MACE. Nebol preukazany ziaden rozdiel medzi skupinami
v tomto primarnom koncovom ukazovateli (HR 0,98, 95%
CI 0,84, 1,14). Na konci pokusu bol v prospech linaglip-
tinu oproti glimepiridu preukazany ubytok na telesnej hmot-
nosti 1,5 kg, Ziadny rozdiel v HbA _ alebo potrebe nasadenia
liekov na znizenie glykémie po zaradeni do Studie a podstatny
prinos v zmysle zniZenia vyskytu hypoglykémii, hoci tie za-
vazné boli pri podavani glimepiridu zriedkavé (0,45/100 pa-
cient-rokov) [15]. Po sparovani s vysledkami inymi CVOT
studif sledujucich inhibitory DPP-4, vratane studie Cardio-
vascular and Renal Microvascular Outcome Study with Li-
nagliptin (CARMELINA) [16], v ktorej bola preukdzana
CV bezpecnost’ linagliptinu, je toto uistujuci signal o bez-
pecnosti glimepiridu, lacnej a u¢innej formy sulfonylmoco-
viny. Nie je jasné, ¢i sa tieto zistenia vztahuji aj na iné sulfo-
nylmocoviny.

Aj ked sme predtym uviedli, Ze existuje len malo dat
s dokazmi pre pociato¢ni kombinovanu liecbu, Studia Vil-
dagliptin Efficacy in Combination with Metformin for
Early Treatment of Type 2 Diabetes (VERIFY) priniesla
dalSie informdcie. Inicidlna kombinovana liecba inhibito-
rom DPP-4 vildagliptinom a metforminom priniesla niz$iu
mieru sekundarneho zlyhania kontroly glykémie pri HbA
> 53 mmol/mol (= 7 %) v porovnani so samotnym metfor-
minom alebo sekven¢nym priddvanim metforminu a vilda-
gliptinu [17]. Dnes preto navrhujeme, aby sa poskytovatelia
zapojili do spolo¢ného rozhodovania o pociato¢nej kombi-
novanej liecbe novozistenych pripadov diabetu 2. typu.

Existuje niekol’ko hlavnych otazok tykajiicich sa opti-
malneho vyuzivania novych liekov na liecbu cukrovky.
Jedna zrejma otdzka, ktora vyplyva z nedavnych vysledkov
studii je, ¢i kombinovana liecba agonistom receptora pre

www.diabetesaobezita.sk

GLP-1 a inhibitorom SGLT2 poskytuje dodatoény prinos
v prevencii progresic MACE, umrtia z CV pri¢in, hHF
a CKD. Tri studie preukazali vplyv kombinovanej liecby
na pokles hodnot HbA,  a zniZenie telesnej hmotnosti [18—
20], ale ziadna z nich nesledovala dopad kombindcie liekov
na kardiorenalne koncové ukazovatele. Druha otazka, ktora
vystala z nedavnych sekundarnych analyz studii inhibito-
rov SGLT2 je, ¢i existuji podskupiny pacientov, ktori maju
z liecby najnov§imi antidiabetikami nevyrovnany alebo
vel'mi maly zitok. Existujice dokazy, Ze inhibitory SGLT2
mozu byt obzvlast uzito¢né pri prevencii nepriaznivych
vystupov u pacientov s diabetom a HFrEF, zvySuju moz-
nost’ cielenejsieho vyuzivania tychto liekov. Napokon, me-
chanizmus (mechanizmy), ktorym(i) agonisti GLP-1 recep-
tora a inhibitory SGLT2 dosahuju kardiorenalny benefit pri
diabete, nie je znamy. Vyskum v tejto oblasti bude vel'mi
uzitoény z pohladu optimalizacie dnes jasného potencialu
tychto antidiabetik za ti€elom potlacenia kardiovaskular-
nych a oblickovych komplikécii diabetu. Modifikacie hlav-
nych schém z predchadzajiceho zverejnenia su navrhované
tak, ako st znazornené na obr. 1 a obr. 2.
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