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Prinos SGLT2-inhibitorov u diabetikov 2. typu
Benefit of SGLT2 inhibitors in diabetes mellitus type 2
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Abstrakt

Natriovo-glukézovy kotransportér 2 (SGLT2) inhibitor je novou skupinou an-
tidiabetik, ktory podporuje glukozuriu. V klinickej studii EMPA-REG OUTCOME
empagliflozin, SGLT2-inhibitor, preukdzal ohromny benefit u diabetikov 2. typu:
pri lie¢be nastala redukcia celkovej i kardiovaskularnej mortality, neutralny efekt
bol v oblasti incidencie infarktov myokardu a cievnych mozgovych prihod. Efekt
bol velmi rychly, len par mesiacov od spustenia liecby, pri redukcii mortality.

Okrem spominaného SGLT2-inhibitora mame viaceré dalSie podobné latky
a su testované v dalsich Studiach. Istd metaanalyza preukazala/potvrdila morta-
litny benefit tejto skupiny antidiabetik, preukazala i redukciu vyskytu infarktov
myokardu a neutralny efekt tejto skupiny antidabetik na vyskyt rizika mozgovych
prihod.
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Abstract
Sodium - glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors are a new group of antidi-
abetic drugs, which supports glucosuria. In EMPA-REG OUTCOME clinical study
empagliflozin, an SGLT2 inhibitor, presented a great benefit in type 2 diabetic
patients: reduction of all-cause and cardiovascular mortalities, neutral effect in
the incidence of myocardial infarctions and a non-significant increase of strokes.
The effects of treatment were presented rather early in the study, just some few
months for mortality reduction from the beginning of the study.

There exists also other SGLT2 inhibitors and these are tested in other studies.
A meta-analysis showed a mortality benefit for this group of antidiabetic drugs,
showed a reduction of the incidence of myocardial infarctions and a neutral effect
for incidence of strokes.
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Uvod

Stadia EMPA-REG OUTCOME nedévno preukézala vy-
znamnu redukciu velkych kardiovaskuldrnych (KV)
prihod u diabetikov 2. typu lieCenych SGLT2-inhibito-
rom empagliflozinom v porovnani s lie¢bou placebom
[1]. Vysledok bol nad o¢akévanie dobry pre klinikov, na-
kolko $tudiu Uvodne dizajnovali ako ,bezpecnostnu”
(noninferiority trial), kedZe predoslé studie u diabetikov
2. typu s podobnym dizajnom nepreukdzali vyraznejsi
KV-benefit ,novotestovanych antidiabetik” a boli spo-
kojné s KV-bezpecnostou liec¢by [2-5]. Hlavnym a pozo-
ruhodnym vysledkom spominanej $tudie bola viak vy-
znamna redukcia celkovej i KV-mortality, pricom tento
benefit nastal uz v priebehu niekolkych tyzdnov od
spustenia lie¢by [1]. A mozno predpokladat, ze vysle-
dok studie zmeni pristup k lie¢be diabetikov 2. typu.

Mechanizmy benefitu SGLT2-inhibitorov
Stadia EMPA-REG OUTCOME sa snazila nahliadnut aj
do mechanizmov KV-benefitu liecby empagliflozinom,
ale nevedela dostato¢ne vysvetlit redukciu KV-morta-
lity ,len” redukciou incidencie velkych KV-prihod, na-
kolko tieto boli nizsie ako redukcia KV-mortality. A tak
boli k vysvetleniu benefitu formulované dalsie hypo-
tézy [6,7,8]. Zda sa viak, Ze ani dnes eSte nevieme po-
vedat, ¢i redukcia KV-mortality bola sposobena len in-
hibiciou SGLT2 alebo bola sp6sobena inym (zatial ne-
zistenym) efektom. A preto nevieme dobre predikovat,
¢i je benefit empagliflozinu (redukcia KV-mortality) tzv.
,efektom triedy inhibitorov SGLT2" alebo je ,Specific-
kym efektom” len molekuly empagliflozinu.
Pripomenime si tu vysledky $tidie EMPA-REG OUTCOME:
vyznamnd redukcia trojice velkych KV-prihod (tzv. 3P-MACE),
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t.j. vyskytu KV-umrtia, nefatalneho myokardialneho in-
farktu a nefatdlnej mozgovej prihody, ale aj hospitali-
z&cii pre srdcové zlyhdvanie, celkovej a aj KV-mortality.
V pripade vyskytu myokardialneho infarktu sa preuka-
zal trend k redukcii. Incidencia mozgovych cievnych
prihod bola tieZ podrobne analyzovand a zaznamenala
trend k redukcii vyskytu fatalnych prihod, tiez tranzi-
térnych mozgovych prihod a invalidizujlcich prihod,
zatial' ¢o bol trend k ndrastu vyskytu klinicky mier-
nych pripadov tychto prihod [1]. TakZe bezpecnost in-
hibitorov SGLT2 treba z hladiska vyskytu cievnych moz-
govych prihod dalej sledovat, ale javi sa byt klinicky
unosna.

Co sleduju iné klinické studie

s SGLT2-inhibitormi

Prebiehaju studie aj s inymi inhibitormi SGLT2 (kanagli-
flozinom CANVAS, nedavno ukoncend a zverejneng;
dapagliflozinom DECLARE-TIMI 58; ertuglifiozinom MK
8835-004) [9,10,11]. CANVAS Sstudia napriek podob-
nému efektu na spominant trojicu velkych KV-prihod
(tzv. 3P-MACE), na srdcové zlyhavanie a na renalne pri-
hody viak nepotvrdila podobny vplyv na KV-mortalitu
a na celkovu mortalitu, tiez preukdzala 2-nasobne vyssi
vyskyt periférnych amputdcii na dolnych koncatinach
v ramene liecby kanagliflozinom a tiez vyssi vyskyt zlo-
menin, ¢o v $tudii EMPA-REG OUTCOME studii nebolo
[12]. Na vysledky dalSich stadii si treba este pockat.
Monani et al [13] neddvno (2017) vykonali metaanalyzu.
Analyzovali MEDLINE Udaje o SGLT2-inhibitoroch: dapa-
gliflozine, empagliflozine, kanagliflozine, ipragliflozine,
ertugliflozine, luseogliflozine, iSlo o randomizované kli-
nické studie do novembra 2015 aspori 12-tyzdfiového tr-
vania u diabetikov 2. typu. Udaje mali z publikacii alebo
vypytané od regula¢nych dradov: FDA v USA, EMA
v Eurépe - islo tu o charakteristiky pacientov, o end-
pointy, o vstupné kritéria; zhodnocovali tiez kvalitu
studii. V metaanalyze sa zamerali na celkovi a KV-morta-
litu, ale aj na incidenciu infarktov myokardu a mozgovych
cievnych prihod. K analyze povolali zdatnych Statistikov.
Podarilo sa im selektovat 71 klinickych studii, ktorych
kvalita bola dobra: 31199 diabetikov bolo lie¢enych
SGLT2-inhibitormi, pricom priemerné trvanie lie¢by cho-
rych bolo 40 tyzdnov.

V tomto hodnoteni dospeli k nasledujicim vysledkom
[1]. Celkova mortalita (6 studii spomedzi 71 studii ne-
uvadzalo tento end-point, 33 studii nemalo tuto prihodu,
atakanalyzovalitento end-pointlen v priebehu 32 studii):
26 856 pacientov bolo v liecbe SGLT2-inhibitormia 14 090
pacientov v lie¢be inymi antidabetikami, trvanie studif
bolo 41 tyzdnov v priemere) sa dotkla 324 Gmrti pacien-
tov v ramene lie¢by SGLT2-inhibitormi a 293 Umrti v ra-
menej inej antidiabetickej lie¢by. Teda SGLT2-inhibito-
rova lie¢ba signifantne redukovala tento end-point s re-
lativnym rizikom 0,70, t. j. 0 30 %, p < 0,001 [2]. Cievne
mozgové prihody (63 Studii ale v 29 z nich neboli tieto
prihody, analyzovanych tu bolo 34 $tudii s prihodami) —
rozdiel vo vyskyte tohto end-pointu nebol tatisticky vy-

znamny medzi podskupinou lie¢enych SGLT2-inhibitormi
a podskupinou inak lie¢enych, s relativnym rizikom (RR)
1,09 (p = 0,50) (v pripadoch jednotlivych SGLT2-inhibito-
rov tu bolo u kanagliflozinu RR 1,36; u dapagliflozinu RR
0,68 a u empagliflozinu RR 1,13).

Opét aj tu treba zddraznit, ze redukcia KV-mortality
pozorovana v studii EMPA-REG OUTCOME bola ovela
vyraznejsia nez redukcia velkych KV-prihod a dostavila
sa uz po par tyzdnoch lie¢by. Takyto vysledok nemozno
pricitat prevencii aterosklerdzy, skor sved¢i o inych
(alternativnych) mechanizmoch protekcie [6,7,8]. Prave
nedostatok informéacii o mechanizmoch redukcie mor-
tality nedovoluje zatial predikovat tento efekt ako tzv.
class efekt — mohlo by ist o efekt molekuly empagliflo-
zinu. Okrem toho sa tu potvrdila i redukcia rizika vzniku
myokardialneho infarktu, o je klinicky velmi dolezité.
V oblasti vyskytu cievnej mozgovej prihody tato meta-
analyza nepreukdzala vyznamny negativny vplyv (ale
vyskyt prihod v $tudidch nebol velky).

Co povedat preto zaverom ?

Podla nedavnej (2017) metaanalyzy sa zd3, ze benefit
empagliflozinu pri ovplyvneni celkovej i KV-mortality by
mohol byt unikdtnym efektom empagliflozinu, nakolko
druhd publikovana velka klinicka studia s SGLT2-inhibi-
torom (CANVAS s kanagliflozinom) tento benefit (hlavne
na mortalitu) nemala.

Domnievame sa, ze lie¢cba empagliflozinom ma byt in-
dikovand diabetikom 2. typu, hlavne a prednostne tym,
ktori maju vyssie KV-riziko. Lie¢ba prave im prinasa totiz
ohromny KV-benefit.

Prdca bola podporend grantom VEGA 1/0112/17.
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