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Koexistencia inhibitorov SGLT2
a receptorovych agonistov GLP1 v lieCbhe
pacienta s diabetes mellitus 2. typu

Coexistence of SGLT2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists
in the treatment of a patient with type 2 diabetes mellitus

Piotr Waszczuk
Diabetologickd ambulancia UNsP Milosrdni bratia, spol. s r.o., Bratislava

Sahrn

V odporucaniach ADA/EASD narasta vyznam pouZitia receptorovych agonistov GLP1 (GLP1-RA) a inhibitorov SGLT2
(SGLT2i) v liecbe diabetes mellitus 2. typu (DM2T). U pacientov u? lieCenych GLP1-RA je potrebné zvazit pridanie SGLT2i
s preukazanym kardiovaskularnym (KV) prinosom, alebo naopak. Na vyznam koexistencie SGLT2ia GLP1-RA a naich po-
tencidl a aditivne Gcinky v lie¢be poukazuju viaceré &tudie a venuij sa tomu viacerf autori vo svojich prispevkoch. Stidia
SUSTAIN 9 a Studia ADWARD 10 - obe randomizované, dvojito zaslepené a placebom kontrolované multicentrické a me-
dzindrodné Studie poukazuju na vyznamné metabolické Ucinky kombinacie GLP1-RA a SGLT2i a ich vyznam v liecbe
DM2T. Koexistencia SGLT2i a GLP1-RA a komplementarne mechanizmy Uc¢inku SGLT2i a GLP1-RA prindsaju kardio-re-
nalno-metabolické Ucinky v lieCbe pacienta s DM2T. Aktualne platné indikacné obmedzenia rozsiruju moznosti pouZitia
GLP1-RA a SGLT2i v lieCebnych postupoch. Koexistencia SGLT2i a GLP1-RA pre ambulantnu prax je schematicky znazor-
nena a v casovom slede popisana v obrazovej prilohe krok po kroku. Kombinacia SGLT2i a GLP1-RA vo fixnej kombinacii
s bazalnym inzulinom prindSa moZnost ovplyvnenia patofyziologickych mechanizmov tzv. zlovestného oktetu.

Klt€ové slova: AWARD 10 - bazalny inzulin - fixnd kombinacia - kardio-renalno-metabolické Gcinky - koexis-
tencia SGLT2i a GLP1-RA - SUSTAIN 9

Summary

The ADA/EASD recommendations are increasing the importance of the use of GLP-1 receptor agonists (GLP1-RA) and
SGLT2 inhibitors (SGLT2i) in the treatment of type 2 diabetes mellitus. In patients already treated with GLP1-RA, the
addition of SGLT2i with a proven cardiovascular benefit should be considered, or vice versa. The importance of the
coexistence of SGLT2i and GLP1-RA, and their potential and additive effects in treatment has been pointed out by
several studies, and addressed by several authors in their papers. The SUSTAIN 9 study and the ADWARD 10 study,
both randomized, double-blind, placebo-controlled, multicentre and international trials, point to the significant
metabolic effects of the combination of GLP1-RA and an SGLT2i and their importance in the treatment of type 2 dia-
betes mellitus. The coexistence of SGLT2 and GLP1-RA, and the complementary mechanisms of action of SGLT2i and
GLP1-RA, yield cardio-renal-metabolic effects in the treatment of patients with type 2 diabetes mellitus. The current
indication limitations expand the possibilities for the use of GLP1-RA and SGLT2i in therapeutic modalities. The co-
existence of SGLT2i and GLP1-RA for outpatient practice is schematically illustrated and described in a step-by-step
time sequence in the pictorial appendix. The combination of SGLT2i and GLP1-RA in fixed combination with basal
insulin provides the possibility of influencing the pathophysiological mechanisms of the so-called “ominous octet”.

Key words: ADWARD 10 - basal insulin - cardio-renal-metabolic effects - coexistence of SGLT2i and GLP-1 RA -
fixed combination - SUSTAIN 9
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Uvod

Podla poslednych odpordcani ADA/EASD (American
Diabetes Association/European Association for the Study
of Diabetes) narastd vyznam pouZitia receptorovych
agonistov GLP1 (GLP1-RA) ainhibitorov SGLT2 (SGLT2i)

v lieCbe diabetes mellitus 2. typu (DM2T) [1] a aj platné
indikacné obmedzenia rozSiruju moznosti pouZzitia
GLP1-RA a SGLT2i v lieCebnych postupoch [2].
Aktudlne indikacné obmedzenia pre lie€bu GLP1-RA
a SGLT2i umoznuju lieCbu DM2T s pouzitim GLP1-RA

Schéma 1 | Odporucania ADA 2023 publikované v Diabetes Care. Upravené podla [1]
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a SGLT2i bez obmedzenf spojenych s telesnou hmot-
nostou - definovanou hodnotou indexu telesnej hmot-
nosti (BMI - Body Mass Index), ako aj bez Casového
obmedzenia bez nutnosti zniZit HbA 0 0,5 % podla
DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) v prie-
behu polro¢ného obdobia. Platnym kritériom ostava
dlhodoba kompenzacia diabetu zastlpena hodnotou
HbA,. > 7 % podla DCCT a pouzitie minimalne kom-
bindcie s metforminom pri GLP1-RA. Pri SGLT2i je to
HbA, =7 % podla DCCT a pouZzitie aj v monoterapii pri
kontraindikacii alebo intolerancii metforminu [2].

Odporucania ADA a EASD

LieCba prvej linie zahffia metformin a komplexnu
dpravu Zivotného Stylu. GLP1-RA a SGLT2i s metfor-
minom alebo bez neho, st vhodnou Uvodnou lie¢bou
pre jedincov s DM2T s vysokym rizikom aterosklerotic-
kého kardiovaskuldrneho ochorenia (ASKVO), srdco-
vého zlyhania (SZ) alebo chronickej oblickovej choroby
(CKD - Chronic Kidney Disease). Nové Udaje nazna-
Cuju, Ze pouzitie oboch tried liekov poskytne dalSie
kardiovaskularne (KV) a rendlne prinosy, mozno teda
zvazit kombinovanu terapiu SGLT2i a GLP1-RA, ktora
poskytne komplementarne vysledky spojené s tymito
skupinami liekov (schéma 1) [1].

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je komplexné me-
tabolicko-kardiovaskularne ochorenie s viacerymi pato-
fyziologickymi abnormalitami. Inzulinova rezistencia
a deStrukcia B-buniek pankreasu predstavuje zak-
ladny defekt. Hyperglykémia v organizme vznika ako
dbsledok poruchy sekrécie inzulinu v pankrease, zvy-
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Schéma 2 | Patofyziologické defekty pritomné pri DM2T. Upravené podla [3]

Schéma 3 | U€inok GLP1-RA (stipec 1) a SGLT2i
(stlpec 2) na metabolické, kardio-
vaskularne a renalne parametre.
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Senejlipolyzyvtukovom tkanive, znizeného vychytava-
nia glukdzy vo svalovych bunkach, zvySenej resorpcie
glukdzy v oblickach, dysfunkcie na drovni neurotrans-
miterov, zvySenej sekrécie glukagénu v pankrease,
zvySenej produkcie glukdzy v peceni a oslabeného in-
kretinového efektu v ¢revach, schéma 2, [3,4].

Koexistencia GLP1-RA a SGLT2i a ich komplemen-
tarne pésobenie na patofyziologické mechanizmy ma
vplyvna 7 z 8 defektov organovych systémoy, ktoré tvoria
,zlovestny oktet” [5]. Koexistenciu SGLT2i a GLP1-RA
a potencial jej aditivnych Ucinkov v lie¢be ukazuje
schéma 3, [5].

Kardio-renalno-metabolické ucinky
posobenia koexistencie SGLT2i

a GLP1-RA v liecbe pacienta s DM2T

Spolocné tcinky agonistov receptora glukagénu podob-
ného peptidu 1 (GLP1-RA) ainhibitorov sodikovo-glukézo-
vého kotransportéra 2 (SGLT2i) u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu znazorfiuje schéma 4, [6].

Odoévodnenie koexistencie

SGLT2i a GLP1-RA v liecbe pacienta
s diabetes mellitus 2. typu

GLP1-RA a SGLT2i ovplyvnuju metabolizmus glukdzy
odlisne (schéma 4) [6]. GLP1-RA zosilfiuje sekréciu in-
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zulinu a inhibuje uvolfiovanie glukagdnu pankreasom,
¢o vedie k zniZeniu plazmatickej glukdzy. Znamena to,
7e GLP1-RA kontroluje postprandiadlne hladiny glukdzy
prostrednictvom inhibicie produkcie glukdzy v peceni
a oneskoreného vyprazdfiovania Zalidka [7]. SGLT2i
znizuje hladiny glukdézy v plazme prostrednictvom in-
hibicie rendlnej reabsorpcie glukdzy v proximalnom
tubule, Co vedie k zvySenému vyluCovaniu glukézy
oblickami. Takéto zniZenie plazmatickej koncentracie
glukézy vedie k zlepSeniu citlivosti na inzulin a zlep-
Seniu funkcie B-buniek [7]. Koexistencia GLP1-RA
a SGLT2iv lie¢be pbsobi prostrednictvom mechanizmu
zavislého od glukdzy, z Coho vyplyva nizke riziko vzniku
hypoglykémii [8].

Koexistencia GLP1-RA a SGLT2i v liecbe sposobi
trvaly Ubytok hmotnosti prostrednictvom réznych me-
chanizmov. GLP1-RA Ucinkuje na centralny nervovy
systém, cez pocit sytosti potlaca chut do jedla, taktiez
spbsobuje oneskorenie vyprazdfiovania Zalidka, a tym
ma vplyv na redukciu telesnej hmotnosti [7,9]. SGLT2i
Ucinkuje na stratu telesnej hmotnosti cestou zniZenia
telesnej vody v dosledku osmotickej diurézy a zvyse-
nim vylu€ovania kalérii moc¢om [9]. KV-ochrana po-
skytovana SGLT2i je vysledkom priaznivych hemody-
namickych Ucinkov, vratane zlepSenia komorového
preloadu (sekundarne po natriuréze a osmotickej di-

Schéma 4 | Komplementarne mechanizmy ucinku SGLT2i a GLP1-RA. Upravené podla [6]
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uréze) a afterloadu (prostrednictvom zniZenia krv-
ného tlaku), ale aj zlepSenia srdcového metabolizmu
(prostrednictvom prechodu z utilizacie glukdzy na
ketdny), inhibicie myokardidlneho Na*/H* vymennika,
redukcie srdcovej fibrézy a nekrézy, redukcie prozapa-
lovych adipokinov odvodenych z epikardialneho a pe-
rivaskularneho tuku a stimulacie erytropoézy (ktord
moze ulahcit uvolfovanie kyslika do ischemickych
tkaniv) a zniZenia zapalu [10-16]. GLP1-RA poskytuju
rézne mechanické Ucinky vratane antioxidacnych,
protizapalovych a antiaterosklerotickych vlastnosti
[7911,12,17]. Prave preto, Ze niektoré KV-prinosy SGLT2i
stvisia s ich hemodynamickymi uUc¢inkami, zatial ¢o
Uc¢inky GLP1-RA slvisia hlavne s ich antiaterogénnymi/
protizapalovymi Ucinkami: tieto dve skupiny liekov mézu
produkovat aditivny KV-prinos [9].

Studia SUSTAIN 9 podporuje
kombinaciu GLP1-RA semaglutidu

a inhibitora SGLT2i

SUSTAIN 9 bola 30-tyzdfiova Studia vo faze 3b, rando-
mizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana
Studia s paralelnymi skupinami, realizovana v 61 cen-
trach v 6 krajinach (Rakusko, Kanada, Japonsko, Nérsko,
Rusko a USA). V studii boli zahrnuti 302 pacienti s DM2T,
nedostatocne kompenzovani na lie¢be SGLT2i s met-

forminom alebo bez neho alebo so sulfonylureou. Pa-
cienti boli randomizovani do 2 skupin: skupina s pri-
danim 1 mg semaglutidu raz tyZzdenne alebo skupina
s pridanim placeba. Studia splnila svoj primarny kon-
covy ciel so Statisticky vyznamnym a podstatne lepSim
znizenim HbA, 0 1,5 % v skupine lieCenej kombinaciou
GLP1-RAa SGLT2i, v porovnanis 0,1 % poklesom HbA,
v skupine lieCenej kombinaciou placeba a SGLT2i.
Analyza sekundarnych koncovych cielov odhalila Sta-
tisticky vyznamny a lepsi pokles telesnej hmotnosti
04,7 kg vs 0,9 kg v skupine s placebom [18,19].

Studia ADWARD 10 prinasa
vyznamné metabolické ucink
kombinacie GLP1-RA dulaglutidu

a SGLT2i

ADWARD 10 bola 24-tyzdfiova studia vo faze 3b, dvo-
jito zaslepena, placebom kontrolovana s paralelnym
ramenom, ktord sa uskutocnila na 40 klinickych pra-
coviskéch v Rakusku, Ceskej republike, Nemecku, Ma-
darsku, Izraeli, Mexiku, Spanielsku a USA. Do &tudie
bolo zahrnutych 424 pacientov s DM2T nedostatocne
kompenzovanych na lietbe SGLT2i s metforminom
alebo bez neho. Pacienti pokracovali v liecbe SGLT2i
avpomere1:1:1bolindhodne priradeni do 3 skupin
so subkutannou aplikaciou injekcif (dulaglutid 1,5 mg

Tab. | SGhrnné metabolické vysledky metaanalyzy kombinovanej terapie s GLP1-RA a SGLT2i.
Upravené podla [22]

st ey
HbA, 8(1871)
telesna hmotnost 7(1778)
plazmaticka glykémia nalaéno (FPG) 8(1884)
systolicky krvny tlak 6(1431)
diastolicky krvny tlak 2 (398)
2-H postprandialna glykémia 3(781)
BMI 4(731)
obvod pésa 3 (428)
TG 3(428)
T-C 2(398)
HDL-C 3(428)
LDL-C 3(428)

celkom spolu

12 (%)
-0,77 (-1,03, -0,50) 94,0 0,000
-0,36 (-0,50, -0,21) 79,8 0,000
-0,66 (-0,84, -0,47) 87,4 0,000
-0,33(-0,49,-0,17) 80,4 0,000
-0,86 (-2,19, 0,48) 9,4 0,209
-0,33(-0,47,-0,20) 68,7 0,000
-0,96 (-1,69, -0,23) 94,2 0,010
-1,03(-2,36, 0,29) 95,8 0,127
-0,89 (-2,36, 0,58) 96,5 0,236
-1,27 (-2,59, 0,05) 95,8 0,060
-2,97 (-6,35, 0,41) 98,7 0,085
-23,41 (-33,74,-13,08) 99,7 0,000

BMI - index telesnej hmotnosti/Body Mass Index FPG - plazmaticka glykémia nalacno/Fasting Postprandial Glycemia HDL-C - HDL-choles-
terol LDL-C - LDL-cholesterol SMD - Standardizovana odchylka/Standardized Mean Difference T-C - celkovy cholesterol/Total Cholesterol

TG - triglyceridy 2-H - 2-hodinova
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alebo dulaglutid 0,75 mg alebo placebo) 1-krat tyz-
denne pocas 24 tyzdnov. V skupine s dulaglutidom
1,5 mg v kombinacii s lieCbou SGLT2i po 24 tyzdnoch
bolo preukazané Statisticky vyznamné zniZenie hodndt
HbA,. 0 1,33 % v porovnani so skupinou s placebom
a SGLT2i. Dulaglutid ako pridavna lie¢ba k inhibitorom
SGLT2 (s metforminom alebo bez neho) viedol k vy-
znamnému a klinicky relevantnému zlepSeniu kontroly
glykémie s prijatelnou znaSanlivostou, ktora je konzis-
tentna so stanovenym bezpecnostnym profilom dula-
glutidu [20,21].

Metaanalyza sledujaca ucinnost’

a bezpecnost kombinovanej terapie
s agonistami receptora GLP1-RA

a SGLT2i pri liecbe DM2T

K metaanalyze bolo vyuZitych 7 elektronickych data-
baz ako PubMed, Web of Science, Cochrane Library,
Embase, CNKI, SinoMed a Wanfang Data - boli prehla-
dané od ich vzniku do juna 2021 bez jazykovych ob-
medzeni. Nepublikované klinické Studie boli tieZ iden-
tifikované vyhladavanim na stranke ClinicalTrials.gov.
Celkovo bolo pri primarnom vyhladavani z databaz
identifikovanych 479 ¢lankov a 8 dalSich studii bolo
identifikovanych prostrednictvom inych zdrojov (pub-
likovana metaanalyza a prehlad).

Do metaanalyzy bolo celkovo zahrnutych iba 8 ¢lan-
kov, ktoré spifiali stanovené kritéria. Metaanalyza zdru-
Zuje Udaje ziskané od 1 895 pacientov s DM2T. V po-
rovnani s monoterapiou, kombinovana lie¢ba GLP1-RA
a SGLT2i preukazala vynikajlce Ucinky na znizenie gly-
kovaného hemoglobinu (HbA ), telesnej hmotnosti,
plazmatickej glykémie nalacno (FPG - Fasting Post-
prandial Glycemia), 2-hodinovej postprandialnej glyk-
émie, systolického krvného tlaku (STK), indexu teles-
nej hmotnosti (BMI) a tieZ na cholesterol - lipoproteiny
s nizkou hustotou (LDL-C), tab. 1, [22].

Metaanalyza skimala vyskyt niekolkych bezpecnost-
nych rizik, vratane celkovych neZiaducich udalosti, za-
vaznych neZiaducich udalosti, neziaducich udalosti ve-
ducich k preruSeniu liecby, infekcie mocovych ciest,
umrti, hypoglykémie, hnackam, nauzey, udalosti stvi-
siacich s miestom vpichu, udalosti sUvisiacich s obje-
mom podavanej latky, vyskytom pankreatickych prihod,
skimala akutne renalne poruchy, genitadlne infekcie,
vyskyt KV-prihod, infekcie hornych dychacich ciest,
bolest hlavy, vracania a ketoaciddzy. Zaverecné konsta-
tovanie metaanalyzy bolo, Ze hoci kombinovana liecba
GLP1-RA a SGLT2ije spojena s vyssim rizikom niektorych
neziaducich udalosti, ako je hypoglykémia a mozné lo-
kalne reakcie sUvisiace s miestom vpichu, ale v metaana-
lyze neboli zistené Ziadne zavazné neZiadlice udalosti.
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Ako realizovat'v ambulantnej praxi
koexistenciu SGLT2i a GLP1-RA?
Lie¢ba sa uskutoc¢riuje podla odpordcani ADA a EASD
v stlade s platnymi indikacnymi obmedzeniami minis-
terstva zdravotnictva Slovenskej republiky uvedenymi
v zozname kategorizovanych liekov [2].

Spolocna cast indikaénych obmedzeni pre SGLT2i

- empagliflozin, kanagliflozin a dapagliflozin [2,25-27]

uvadza, ze:

» hradend lie¢ba sa mbZe indikovat u dospelych pa-
cientov s DM2T s nedostatocnou glykemickou kom-
penzaciou (HbA, =7 % podla Standardu DCCT):

o v kombindacii s metforminom (t. . 2-kombinacna
liecba) alebo v kombinacii s metforminom a sulfo-
nylureou (t. j. 3-kombinacna lie¢ba) ako doplnok
k diéte a cviceniu u pacientov nedostatocne kon-
trolovanych maximalnou tolerovanou davkou me-
tforminu alebo metforminu a sulfonylurey

o v kombindcii s inzulinom (t. j. 2-kombinac¢na liecba)
alebo v kombinacii s inzulinom a metforminom
(t.j. 3-kombinacna liecba) ako doplnok k diéte a cvi-
Ceniu na zlepSenie kontroly glykémie u pacientov,
u ktorych samotna stabilna davka inzulinu alebo in-
zulinu a metforminu nezabezpeci dostatocnu kon-
trolu glykémie

o pri kontraindikacii alebo intolerancii metforminu
v monoterapii alebo v kombinacii so sulfonyl-
ureou (t. j. 2-kombinacna lie¢ba) u pacientov ne-
dostatocne glykemickou kompenzaciou

Spolocna cast indikaénych obmedzeni pre GLP1-RA

- dulaglutid a semaglutid [2,19,21] uvadza, Ze:

» hradend liecba sa mdZe indikovat u pacientov
s DM2T v kombinacii s metforminom alebo v kombi-
nacii s metforminom a sulfonylureou alebo v kom-
binacii s inzulinom (+ metformin a/alebo sulfonyl-
urea), ak predchadzajuca minimalne polro¢na liecba
maximalnymi tolerovanymi davkami peroralnych
antidiabetik alebo inzulinu neviedla k uspokojivej
metabolickej kompenzacii (HbA, > 7 % podla Stan-
dardu DCCT); hradené je maximalne 1 balenie lieku
na 1 mesiac liecby

Spolocna Cast indikacnych obmedzeni pre GLP1-RA
vo fixnej kombinacii s inzulinom (inzulin glargin a lixi-
senatid, inzulin degludek a liraglutid [2]) uvadza, Ze:

» hradena lie¢ba sa moZe indikovat u pacientov s ne-
dostatoCne kompenzovanym DM2T (HbA, > 7 %),
ktori su lie¢eni akoukolvek kombinovanou lie¢bou
obsahujucou bazalny inzulin alebo GLP1-RA

Ak je v lieCbe DM2T pritomné perorane antidiabetikum
(PAD) metformin - je to jednoduché pridanie SGLT2i [2].
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Alebo: ak je v lietbe DM2T je pritomné PAD metfor-
min - je to jednoduché pridanie GLP1-RA. [2].

V dalSom kroku, podla odporucani ADA a EASD,
ked uz je pacient lieCeny GLP1-RA, je potrebné zvazit
pridanie SGLT2i s preukazanym KV-prinosom, alebo
naopak, ked je pacient uz lie¢eny SGLT2i, je potrebné
zvazit pridanie GLP1-RA [1].

Ak su v liecbe DM2T pritomné PAD metformin,
SGLT2i alebo GLP1-RA, ale podlfa indikacnych ob-
medzeni pre SGLT2i a GLP1-RA nie je mozny priamo
odporucany ADA a EASD postup, ,ked pacient uz je
lieCeny SGLT2i, je potrebné zvazit pridanie GLP1-RA
alebo vice versa“ [1,2].

Vychodisko pre prax ako dalej na koexistenciu
SGLT2ia GLP1-RAvedie jedine cez pridanie bazalneho
inzulinu k liecbe DM2T, ked uz je pritomné PAD - met-
formin a SGLT2i, alebo cez pridanie SGLT2i k lie¢be
DM2T, ked uz je pritomné PAD - metformin a bazalny
inzulin [2].

K lie¢be SGLT2i (s PAD - metformin a bazalny in-
zulin) je mozné pridanie liecby GLP1-RA vo fixnej kom-
binacii s bazalnym inzulinom, obrateny postup nie je
mozny [2].

Koexistencia SGLT2i a GLP1-RA vo fixnej kombina-
cii s inzulinom vdaka komplementarnemu pdsobeniu

GLP1-RA, SGLT2i a bazdlneho inzulinu ovplyvni patofy-
ziologické mechanizmy u 8 z 8 organovych systémoy,
ktoré tvoria ,zlovestny oktet”, schéma 2, schéma 5 [3].

Intenzifikacia alebo
deintenzifikacia lieCby

a koexistencia SGLT2i a GLP1-RA

Pri intenzifikacii lie€by inzulinom je v liecbe DM2T pri-
tomné PAD metformin, inzulin bazalny a 3 bolusy (IIT
- intenzifikovana inzulinova terapia) - tu je jednodu-
ché pridanie SGLT2i [2].

Néasledny krok ku koexistencii SGLT2i a GLP1-RA:
v lietbe DM2T su pritomné PAD metformin, inzulin
bazalny a 3 bolusy (IIT) a SGLT2i. Nasleduje pridanie
GLP1-RA vo fixnej kombinacii s bazalnym inzulinom
a vynechanie bazalneho inzulinu [2].

Moznost koexistencie SGLT2i a GLP1-RA, pri ktorej
v lieCbe DM2T su pritomné PAD metformin, GLP1-RA
vo fixnej kombinacii s bazalnym inzulinom. Priame pri-
danie SGLT2i nie je mozné [2]. Nasleduje prechodné
vynechanie GLP1-RA vo fixnej kombinacii s bazalnym
inzulinom a pridanie bazalneho inzulinu a SGLT2i. Pri
zvyseni alebo pretrvavani zvySenych hodndét HbA
> 7 % je mozné v dalSom kroku pridanie GLP1-RA vo
fixnej kombinacii s bazalnym inzulinom a vynechanie
bazalneho inzulinu [2].

Schéma 5 | Patofyziologické defekty pritomné pri DM2T pri koexistenci SGLT2i a GLP1-RA vo fixnej

kombinacii s inzulinom v liecbe DM2T. Upravené podIa [3]
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Deintenzifikacia liecby inzulinom

Pri intenzifikacii liecby s IIT s pridanim SGLT2i a na-
slednym pridanim GLP1-RA vo fixnej kombinacii s ba-
zalnym inzulinom ponechavame prandiélne inzuliny.
Titraciou GLP1-RA vo fixnej kombinacii s bazalnym in-
zulinom na vysSie Ucinné davky - az na maximalne po-
volené davky (40, 50, alebo 60 UI podla druhu fixnej
kombinacie) - v praxi je nutnd postupna redukcia
prandialneho inzulinu z 3 na 1 dennu davku a7z Uplné
vynechanie prandiédlneho inzulinu [21,22].

Intenzifikacia liecby: prechod z PAD
metformin a GLP1-RA na kombinéciu PAD
metformin, GLP1-RA vo fixnej kombinacii
s bazalnym inzulinom a SGLT2i
Ak je v liecbe DM2T pritomné PAD metformin v kom-
binacii s GLP1-RA, je mozné pri zvySenych hodnotach
HbA,. > 7 % v dalSom kroku pridanie bazalneho in-
zulinu a pri pretrvavani hodnot HbA . = 7 % pridanie
SGLT2is vynechanim GLP1-RA a nasledny prechod na
lieCbu GLP1-RA vo fixnej kombinacii s bazalnym inzuli-
nom a vynechanie bazalneho inzulinu [2].
Koexistencia SGLT2i a GLP1-RA pomocou kombina-
cie PAD metformin, GLP1-RA vo fixnej kombinacii s ba-
zalnym inzulinom a SGLT2i je novodobou zmenou pa-
radigmy o intenzifikovanej liecbe DM2T [1,3,6,8,18].

DalSie lege artis lie€ebné reZimy

Priintenzifikacii liecby s vyuZitim koexistencie SGLT2i
s GLP1-RA vo fixnej kombinacii s inzulinom sa vzdaluje
potreba pouZitia IIT 1-3 prandialnych davok inzulinu.

Pri deintenzifikacii lieCby s vyuZitim koexistencie
SGLT2is GLP1-RA vo fixnej kombinacii s inzulinom do-
chadza k redukcii poctu vpichov a potreby pouZitia
prandialnych davok inzulinu.

Pri dalSej nutnosti intenzifikacie liecby koexis-
tencie SGLT2i s GLP1-RA vo fixnej kombinacii s inzuli-
nom je moznost pouZzitia prandidlnych davok inzulinu
v rezime 1-3 prandialnych davok inzulinu IIT. V praxi
pozorujeme, Ze k tomu dochadza v mensej miere.

Pri deintenzifikacii lieCby s vyuzitim koexistencie
SGLT2i s GLP1-RA vo fixnej kombinacii s inzulinom u na-
roCnych pacientov s celkovou davkou inzulinu = 150 Ul
dochadza k redukcii celkového mnoZstva inzulinu a pri
dobrej spolupraci a angazovanosti pacienta k redukcii
poctu vpichov az k pripadnému vynechaniu prandial-
nych davok inzulinu.

Pre Uplnost pohladu, koexistencia SGLT2ia GLP1-RA
je mozna aj podla indika¢nych obmedzeni pre SGLT2i,
podla ktorych k uz existujucej liecbe GLP1-RA je na-
sledne pridana lie¢ba SGLT2i z kardiologickej alebo
nefrologickej indikacie:
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= v indikacnom obmedzeni spolu pre empagliflozin

a dapagliflozin - kardiologicka indikacia: u dospe-

lych pacientov so symptomatickym chronickym srd-

covym zlyhdavanim pri splnenf nasledujdcich kritérif

[2,25,27]:

o ejekcna frakcia lavej komory <40 % a zaroven

o napriek lie¢be pretrvava symptomatické srdcové
zlyhavanie funkcnej triedy NYHA TI-1V

= vindikatnom obmedzeni zvlast pre empagliflozin -

kardiologicka indikacia [2,25]:

o u dospelych pacientov so symptomatickym chro-
nickym srdcovym zlyhavanim funkénej triedy
NYHATI-IV a s ejekénou frakciou lavej komory
> 40 %, (srdcové zlyhavanie so stredne zniZzenou
funkciou LK a zachovanou funkciou LK, diagnosti-
kované podla platnych odporucani Eurépskej kar-
diologickej spolocnosti)

= vindikacnom obmedzeni zvlast pre dapagliflozin -

nefrologicka indikacia [2,27]:

o lie¢cba je indikovana dospelym pacientom na
lieCbu chronickej choroby obliciek s eGFR = 25 a7z
<75 ml/min/1,73 m? a albuminuriou (UACR = 200
a <5000 mg/g) podmienenej inou chorobou ako
geneticky podmienenym polycystickym ochore-
nim obliciek, systémovym lupusom, ANCA vas-
kulitidou alebo DM1T, lieCenych stabilnou davkou
RAAS inhibitora alebo pri kontraindikacii liecby
RAAS inhibitormi

Zaver

Vyznam pouZzitia GLP1-RA a SGLT2i v lieCbe DM2T na-
rasta. Odporucania ADA/EASD u pacientov uzZ lieCe-
nych GLP1-RA poukazuju na pridanie SGLT2i s preuka-
zanym KV-prinosom, alebo naopak. Koexistencia SGLT2i
a GLP1-RA a komplementdrne mechanizmy Ucinku
SGLT2i a GLP1-RA prinasaju kardio-renalno-metabo-
lické ucinky v lieCbe pacienta s DM2T.

Studia SUSTAIN 9 a $tidia ADWARD 10 su rando-
mizované, dvojito zaslepené a placebom kontrolované
multicentrické a medzindrodné studie, ktoré poukazuju
na vyznamné metabolické Ucinky kombinacie GLP1-RA
a SGLT2iaich vyznam v lie¢be DM2T. V oboch Studiach
doslo ku Statisticky vyznamnému zniZeniu HbA, v sku-
pinach liecenych kombinaciou GLP1-RA a SGLT2i. Ana-
lyza sekundarnych koncovych cielov odhalila Statisticky
vyznamny a lepsi pokles telesnej hmotnosti a priaznivy
vplyv na sledované metabolické parametre oproti sku-
pine s placebom.

Metaanalyza kombinovanej terapie GLP1-RA a SGLT2i
u 1 895 pacientovs DM2T preukazala vynikajuce Ucinky
na sledované metabolické parametre, ako st zniZenie
HbA, ., telesnej hmotnosti, plazmatickej glykémie na-
la¢no (FPG), 2-hodinovej postprandidlnej glykémie,
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STK, BMI a na zniZenie hladiny cholesterolu (LDL-Q).
Neboli zistené Ziadne zavazné neziaduce udalosti
v porovnani s monoterapiou u pacientov s DM2T.
Aktudlne platné indikacné obmedzenia uvedené
v zozname kategorizovanych liekov rozSiruji moznosti
pouZitia GLP1-RA a SGLT2i v liecebnych postupoch.
Podla indika¢nych obmedzeni pre SGLT2i a GLP1-RA
nie je mozny priamo odporucany ADA a EASD postup,

t.j. ,ked pacient uz je lieCeny SGLT2i, je potrebné zvazit

pridanie GLP1-RA, alebo vice versa”. Lie¢ba DM2T po-
mocou koexistencie SGLT2i a GLP1-RA v sulade s plat-
nymi indika¢nymi obmedzeniami neumoznuje priame
pridanie SGLT2i ku GLP1-RA, ale ani GLP1-RA ku SGLT2i.
Cesta vedie od ¢asom overeného metforminu ako
lieku prvej volby. Pridanie ako lieku druhej volby, SGLT2i
alebo GLP1-RA je jednoduchym krokom. V logickom
Casovom slede, ktory vedie ku koexistencii SGLT2i
a GLP1-RA, je potrebné pridanie liecby bazalnym in-
zulinom. Nasledne, ked je v liecbe metformin, SGLT2i
a bazalny inzulin, je mozny prechod z bazalneho in-
zulinu na fixnd kombinaciu GLP1-RA s bazalnym in-
zulinom. Po celd dobu intenzifikacie liecby pri pouZiti
jednotlivych krokov je potrebné splnenie platného in-
dikacného kritéria, ktorym je dlhodoba kompenzacia
diabetu zastipena vyskou HbA, > 7 % podla DCCT.
V druhom pripade, kedje v lie¢be metformin, GLP1-RA
a bazalny inzulin, je mozny prechod na kombinaciu
v lie¢be s SGLT2i, ale az po vynechani GLP1-RA. AZ
nasledne, ked uz je v liecbe metformin, SGLT2i a ba-
zalny inzulin, je mozny prechod z bazalneho inzulinu
na fixnd kombinaciu GLP1-RA s bazalnym inzulinom.
Pre Uplnost pohladu, koexistencia SGLT2ia GLP1-RA
je mozna aj podla aktudlne platnych indikacnych ob-
medzeni pre SGLT2i, podla ktorych k uz existujlcej
lietbe GLP1-RA je nasledne pridana lieCba SGLT2i
z kardiologickej alebo nefrologickej indikacie.
Pri intenzifikacii lieCby s vyuzitim koexistencie SGLT2i
a GLP1-RA vo fixnej kombinacii s inzulinom sa vzdaluje
potreba pouZitia prandidlnych davok inzulinu. Pri dein-
tenzifikacii lie¢by dochadza k redukcii poctu vpichov
a potreby pouZitia prandialnych davok inzulinu. U na-
roc¢nych pacientov s celkovou davkou inzulinu = 150 Ul
pri deintenzifikacii lie¢cby dochadza k redukcii celko-
vého mnoZzstva inzulinu a pri dobrej spolupraci a an-
gazovanosti pacienta k redukcii poctu vpichov az k pri-
padnému vynechaniu prandidlnych davok inzulinu.
Kombinacia SGLT2i a GLP1-RA vo fixnej kombi-
nacii s bazalnym inzulinom prindsa moznost ovplyv-
nenia 8 z 8 patofyziologickych mechanizmov ,zlo-
vestného oktetu”. Zmena paradigmy intenzifikovanej
lieCby DM2T, s vyuzitim koexistencie SGLT2ia GLP1-RA
spociva vo vyuZziti potenciadlu lie¢by v kombinacii met-
forminu, GLP1-RA vo fixnej kombinacii s bazalnym in-
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zulinom a SGLT2i a ich vplyvom na sledované kardio-
renalno-metabolické Gcinky liecby.
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