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Prinos v€asnej liecby dapagliflozinom
v primarnej prevencii u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu

Benefit of early treatment with dapagliflozin in primary
prevention in patients with type 2 diabetes mellitus

Jozef Lacka', Barbora Lackova?
JAL, s.r. 0., Trnava
22. LF UK, Praha

Sahrn

Kardiovaskularne ochorenia (KVO) su hlavnou pric¢inou Umrtnosti pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T).
Spolu s infarktom myokardu (IM) a cievnou mozgovou prihodou (CMP) zodpovedaju za 80 % vSetkych umrti.
Preto je dbleZité, aby sa vcas indikovali antidiabetika, ktoré zniZzuju kardiovaskularne (KV) rizikové faktory - mor-
biditu KV-pri¢in a mortalitu a progresiu diabetickej nefropatie. Dapagliflozin 10 mg v porovnani's placebom pre-
ukazal noninferioritu pre ukazovatel zloZzeny zo smrti z KV-pricin, IM alebo ischemickej CMP. Dapagliflozin 10 mg
v porovnani s placebom preukazal superioritu v prevencii ukazovatela zloZzeného z hospitalizacie z dovodu srd-
cového zlyhdvania alebo smrti z KV-pricin. Medzi pacientmi s chronickou chorobou obliCiek, bez ohladu na
pritomnost, alebo nepritomnost diabetes, riziko kombinacie trvalého poklesu odhadovanej GFR aspof 50 %,
konecné stadium choroby obliciek alebo smrt z rendlnych alebo KV-pricin bola vyznamne nizsia pri liecbe da-
pagliflozinom ako pri podavani placeba. U pacientov so srdcovym zlyhdvanim so zniZzenou ejekénou frakciou je
riziko zhorSenia srdcového zlyhavania alebo smrti z KV-pricin nizSia u tych, ktori uZivali dapagliflozin, ako medzi
tymi, ktori uzivali placebo, bez ohladu na pritomnost, alebo nepritomnost diabetu. Medzindrodné odporucania
na lie¢bu DM2T zaraduju inhibitory sodikovo-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i) ako sekundarnu prevenciu
u pacientov s potvrdenym aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim (ASKVO) alebo pre primarnu pre-
venciu KV-prihod u vysokorizikovych pacientov s viacerymi rizikovymi faktormi pre ASKVO.

Kltuc€ové slova: aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie (ASKVO) - dapagliflozin - diabetes mellitus 2. typu -
diabeticka nefropatia - chronicka choroba obli¢iek - inhibitory sodikovo-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i)

Summary

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of mortality in patients with type 2 diabetes mellitus (T2D). To-
gether with myocardial infarction (MI) and stroke, they account for 80% of all deaths. Therefore, it is important
that antidiabetic drugs are indicated early to reduce cardiovascular (CV) risk factors, CV morbidity and mortal-
ity, and progression of diabetic nephropathy. Dapagliflozin 10 mg compared with placebo demonstrated non-
inferiority for the composite endpoint of CV-caused death, MI, or ischemic stroke. Dapagliflozin 10 mg com-
pared with placebo demonstrated superiority for the prevention of the indicator composite of hospitalization
for heart failure or death from CV causes. Among patients with chronic kidney disease, regardless of the pres-
ence or absence of diabetes, the risk of the combination of a sustained decline in estimated GFR of at least
50%, end-stage renal disease, or death from renal or CV causes was significantly lower with dapagliflozin than
with placebo. Among heart failure patients with reduced ejection fraction, the risk of worsening heart failure or
death from CV causes was lower among those taking dapagliflozin than among those taking placebo, regard-
less of the presence or absence of diabetes. International recommendations for the treatment of T2D include
sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) as secondary prevention in patients with confirmed athero-
sclerotic cardiovascular disease (ASCVD) or for primary prevention of CV events in high-risk patients with mul-
tiple risk factors for ASCVD.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je chronické a postu-
pujuce ochorenie s vyznamnym dopadom na rozvoj
akutnych a chronickych komplikacii diabetu. Medzina-
rodné odporucania na lieCbu DM2T maju za ciel okrem
kontroly glykémie zameranie sa na znizenie kardio-
vaskularneho (KV) a rendlneho rizika a optimalizovanie
kvality Zivota pacienta. Glykemické ciele maju byt in-
dividualne na zaklade charakteristiky pacienta (napr.
komorbidita a krehkost pacienta), rizika neziaducich
ucinkov (napr. hypoglykémia a prirastok telesnej hmot-
nosti) a preferencii a cielov lie¢by pacienta [1].

V sUcasnosti vacsina pacientov nedokaze optimalne
regulovat'glykémiu. Len asi polovica pacientovs DM2T
dosahuje glykemické, lipidové ciele a krvny tlak (TK)
a menej ako 20 % dosahuje cielové hodnoty vsetkych
3 parametrov [2]. Kardiovaskularne ochorenia (KVO)
sU hlavnou pri¢inou Umrtnosti pacientov s DM2T. Spolu
s infarktom myokardu (IM) a cievnou mozgovou pri-
hodou (CMP) zodpovedaju za 80 % v3etkych umrti. Preto
je dolezité, aby sa vcas indikovali antidiabetika, ktoré
znizuju kardiovaskularne rizikové faktory, morbiditu
a mortalitu KV-pri¢in a progresiu diabetickej nefropatie
[3]. Medzinarodné odporucania na lieCbu DM2T umiest-
AUju inhibitory sodikovo-glukézovych kotransporté-
rov 2 (SGLT2i) ako sekundarnu prevenciu u pacientov
s potvrdenym aterosklerotickym kardiovaskularnym
ochorenim (ASKVO) alebo pre primarnu prevenciu
KV-prihod u vysokorizikovych pacientov s viacerymi
rizikovymi faktormi pre ASKVO [1].

Dapagliflozin - mechanizmus Gcinku
Inhibicia SGLT2 dapagliflozinom zniZuje reabsorpciu
glukdzy z glomerularneho filtratu v proximalnom tubule
obli¢iek za subeZného zniZenia reabsorpcie sodika,
Co vedie k vyluCovaniu glukézy moc¢om a osmotickej
diuréze. Dapagliflozin preto zvySuje transport sodika
do distalneho tubulu, ¢o zvysuje tubuloglomerularnu
spatnud vazbu a znizuje intraglomerularny tlak. V kom-
binacii s osmotickou diurézou to vedie k zniZeniu obje-
mového pretaZzenia, zniZzeniu krvného tlaku a nizSiemu
predpatiu (preload) a dotazeniu (afterload) srdca, ¢o
moze mat priaznivé UCinky na remodelaciu a diasto-
lickd funkciu srdca a zachovanie funkcie obliciek.
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U pacientov s DM2T, ktorf{ uZivali dapagliflozin v dav-
kach medzi 2,5 a 20 mg sa 24-hodinové vylucovanie
glukézy po 1 dni pohybovalo medzi 38 a 77 g a po
14 dnoch sa pohybovalo medzi 42 a 73 g [4]. Vyluco-
vanie glukdzy mocom je bez klinicky relevantnych ne-
priaznivych dosledkov. Vylu€ovanie glukézy mocom
pocas 24 hodin predstavuje len asi 40-50 % filtrova-
nej glukdzovej zataze. Jeden z moznych dévodov tohto
stropu ucinku je, Ze ked je SGLT2 inhibovany, SGLT1
mdbZze kompenzovat zvySenie reabsorpcie. Pre pdso-
benie nezavisle od inzulinovej rezistencie je mozné
kombinovat SGLT2i s inymi perordlnymi antidiabeti-
kami (PAD) a aj s inzulinom s minimalnym rizikom hy-
poglykémie [5].

Terapeutické indikacie

Dapagliflozin je indikovany na lie¢bu dospelym a detom
vo veku 10 rokov a starSim na lie¢bu nedostatocne
kontrolovaného DM2T ako doplnkova liecba k diéte
a pohybovej aktivite. M6Ze sa indikovat ako monotera-
pia, ked sa uzivanie metforminu kvdli neznasanlivosti
povaZzuje za nevhodné, a ako doplnok k inym liekom
na lieCbu DM2T. Dapagliflozin je indikovany dospelym
pacientom aj bez DM2T na liecbu symptomatického
chronického srdcového zlyhavania ako aj na liecbu chro-
nickej choroby obliciek [6].

Terapeuticka acinnost’
dapagliflozinu

Kardiovaskularne a renalne tcinky liecCby

Studia DECLARE (Dapagliflozin Effect on Cardiovascu-
lar Events) bola klinickd Studia navrhnutd na ziste-
nie Ucinku dapagliflozinu v porovnani s placebom
na KV-udalosti po pridani k aktualnej antidiabetickej
lieCbe. VSetci pacienti mali DM2T a minimalne 2 dalSie
kardiovaskularne rizikové faktory (vek = 55 rokov u muzov,
alebo = 60 rokov u Zien a jeden alebo viac z nasledu-
jucich: dyslipidémia, hypertenzia alebo faj¢enie v su-
Casnosti) alebo potvrdené KVO. Primarnymi cielovymi
ukazovatelmi boli ¢as do prvého vyskytu prihody zlo-
Zenej zo smrti z KV-pricin, infarktu myokardu (IM) alebo
ischemickej cievnej mozgovej prihody (MACE) a ¢as
do prvého vyskytu prihody zloZenej z hospitaliza-
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cie z dévodu srdcového zlyhavania (SZ) alebo smrti
z KV-pricin. Vysledky z primarneho ciela MACE su zo-
brazené v grafe 1.

Dapagliflozin 10 mg v porovnani s placebom pre-
ukazal noninferioritu pre ukazovatel zloZzeny zo smrti
z KV-pricin, infarktu myokardu alebo ischemickej ciev-
nej mozgovej prihody (p-hodnota < 0,001). Dapagliflo-
zin 10 mg v porovnani s placebom preukazal superio-
ritu v prevencii ukazovatela zloZzeného z hospitalizacie
z dévodu srdcového zlyhavania alebo smrti z KV-pri-
Cin ako je zobrazené na grafe 2.

Rozdiel v lieCebnom ucinku bol ovplyvneny hospita-
lizaciou z dévodu srdcového zlyhavania a Ziaden roz-
diel sa nepozoroval pri smrti z KV-pricin. Prevaha pri-
nosu liecby dapagliflozinom v porovnani s placebom
sa pozorovala u pacientov s potvrdenym KVO aj u pa-
cientov bez neho, u pacientov so srdcovym zlyhava-
nim aj u pacientov bez neho na zaciatku liecby a bol
konzistentny vo vSetkych podskupinach zahrnajucich
vek, pohlavie, funkciu obliciek (eGFR) a region [7].

Podskupinova analyza

Vopred Specifikovana analyza podskupin naznacila
robustny klinicky prinos dapagliflozinu vo vysoko rizi-
kovej podskupine pacientov s DM2T a predchadzaju-
cim IM (median trvania od poslednej udalosti 5,4 roka)
z hladiska MACE aj ciela zloZzeného zo smrti z KV-pricin

a hospitalizacie pre SZ. Dapagliflozin vyznamne zniZil
MACE o 16 % (HR 0,84; 95% CI 0,72-0,99; p = 0,04)
U pacientov s predchadzajdcim IM (n = 3 584), ale nie
U pacientov bez predchadzajuceho IM (n = 6 771; HR
1,00; 95% CI 0,88-1,13) alebo bez predchadzajldceho
IM, ale s pritomnym ASCVD (n = 3 390; HR 0,98; 95%
CI 0,81-1,19). NizSia miera MACE u pacientov s pred-
chadzajucim IM bola prevazne kvoli nizSej miere reku-
rentného IM (HR 0,78; 95% CI 0,63-0,95). ZniZenie ab-
solutneho rizika (Absolute Risk Reduction - ARR) pre
MACE v pacientov s predchadzajucim IM bolo 2,6 %
a potrebny pocet lieCenych pacientov na zabranenie
1 prihody za 4 roky bol 39 pacientov. Prinos lie¢by da-
paglifiozinom z hladiska MACE sa zdal byt vacsi pre
pacientov s kratSim ¢asom k poslednej akutnej uda-
losti (p interakcia trend 0,007), s najvacsim prinosom
u pacientov s nedavnym IM (> 12 az 24 mesiacov) [12].

Pacienti so srdcovym zlyhavanim

V studii DAPA HF s dapagliflozinom sa sledovali kar-
diovaskularne ucinky lieCby u pacientov so srdcovym
zlyhavanim s redukovanou ejekénou frakciou. Popula-
Cia pacientov zahffala pacientov s DM2T a pacientov
bez diabetu a pacientov s eGFR = 30 ml/min/1,73 m2.
V priebehu medidnu 18,2 mesiaca sa primarny vysle-
dok vyskytol u 386 z 2 373 pacientov (16,3 %) v skupine
s dapagliflozinom a u 502 z 2 371 pacientov (21,2 %)

Graf 1 | Primarny ciel: MACE a jeho jednotlivé zloZky. Upravené podla [7]
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v skupine s placebom (pomer rizika 0,74; 95% CI, 0,65
az0,85; p<0,001). Kprvému zhorSeniu SZ doslo u 237
pacientov (10,0 %) v skupine s dapagliflozinom a u 326
pacientov (13,7 %) v skupine s placebom (pomer rizika
0,70; 95% CI, 0,59 a7 0,83). Smrt z KV-pri¢in nastala
u 227 pacientov (9,6 %) v skupine s dapagliflozinom
au 273 pacientov (11,5 %) v skupine s placebom (pomer
rizika, 0,82; 95% CI, 0,69 az 0,98); 276 pacientov (11,6 %)
a 329 pacientov (13,9 %) zomrelo z akejkolvek priciny
(pomer rizika 0,83; 95% CI, 0,71 az 0,97) [8]. V studii
s dapagliflozinom sledujlcej KV-Ucinky liecby u pa-
cientov s ejek¢nou frakciou lavej komory > 40 % (Stddia
DELIVER) v priebehu medianu 2,3 roka sa primarny
vysledok vyskytol u 512 pacientov (16,4 %) v skupine
s dapagliflozinom a u 610 pacientov (19,5 %) v skupine
s placebom (HR 0,82; 95% CI 0,73-0,92; p < 0,001).
Hlavny prinos dapagliflozinu v tejto populacii spocival
najma v zniZeni frekvencie pripadov SZ s nesignifi-
kantnym ucinkom na smrt'z KV-pricin. Prinos bol kon-
zistentny vo vsetkych vopred Specifikovanych podsku-
pinach, vratane podskupin definovanych podla ejekénej
frakcie lavej komory (Left Ventricle Ejection Fraction -
LVEF), bez Ziadneho oslabenia v skupine s najvyssou
LVEF. Dapagliflozin bol U¢inny u pacientov s nedavnou
hospitalizaciou pre SZ a u pacientov s predtym znize-
nou LVEF, ktora sa zlepSila na > 40 % [19].

106 | Lacka] et al. Prinos v€asnej liecby dapagliflozinom v primarnej prevencii u pacientov s diabetes mellitus 2. typu

Pacienti s hypertenziou

Dapagliflozin 10 mg 1-krat denne znizuje systolicky
krvny tlak aj pri sicasnej antinypertenzivnej lie¢be in-
hibitormi angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACEi),
blokatore receptora angiotenzinu (ARB), samostatne
alebo v kombinacii s jednym dalSim antihypertenzi-
vom [9].

Pacienti s chronickou chorobou
obliciek

Do Studie DAPA CKD boli zaradeni pacienti s odhado-
vanou glomerularnou filtraciou (GFR) 25 az 75 ml za
minutu a pomerom albuminu ku kreatininu (s albumi-
nom meranym v miligramoch a kreatininom meranym
v gramoch) 200 az 5 000. Pacienti boli lieCeni dapagli-
flozinom 10 mg 1-krat denne, alebo placebom. Primarny
vysledok bol zloZeny z trvalého poklesu v GFR aspon
50 %, koncové Stadium choroby obliciek alebo Umrtie
z oblickovych pricin alebo kardiovaskularnych pricin.
Studia bola predéasne ukoncend vzhladom na priaz-
nivé vysledky. V priebehu medianu 2,4 roka sa vy-
skytla primarna vysledna udalost'u 197 z 2 152 Ucast-
nikov (9,2 %) v skupine s dapagliflozinomau 312z 2 152
Ucastnikov (14,5 %) v skupine s placebom (pomer
rizika, 0,61; 95% CI, 0,51 az 0,72; p < 0,001), aby sa za-
branilo 1 primarnej cielovej udalosti, bolo potrebné

Graf 2 | Primarny ciel: zloZeny z hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie alebo iumrtie,

z kardiovaskularnych pricin, jednotlivé zloZky. Upravené podla [7]
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liecit 19 pacientov (95% CI, 15 az 27). Pomer rizika zlo-
Zeného z trvalého poklesu GFR aspon o 50 %, konco-
vého Stadia choroby obliciek alebo smrti z renalnych
pricinbol 0,56 (95% CI, 0,45 a7 0,68; p <0,001) a pomer
rizika pre kombinaciu smrti z KV-pricin alebo hospita-
lizacie pre srdcové zlyhavanie bolo 0,71 (95% CI,
0,55a70,92; p=0,009). Smrt'nastala u 101 Uc¢astnikov
(4,7 %) v skupine s dapaglifiozinom a 146 UcZastnikov
(6,8 %) v skupine s placebom (pomer rizika 0,69; 95%
CI, 0,53 a7 0,88; p = 0,004) [10]. Na zaklade vysledkov
tejto klinickej Studie bola dapagliflozinu pridana tera-
peuticka indikacia pre lie¢bu chronickej choroby obli-
Ciek.

Dapagliflozin v lie€be diabetes
mellitus 2. typu u pediatrickej
populacie

Dapagliflozin je mozné indikovat defom od 10 rokov
pri DM2T. V klinickej Stddii u deti a dospievajucich vo
veku 10-24 rokov s DM2T bolo 39 pacientov randomi-
zovanych do skupiny s dapagliflozinom v davke 10 mg
a 33 pacientov do skupiny s placebom, ako pridavne]
liecbe k metforminu, inzulinu alebo kombinacii met-
forminu a inzulinu. Pri randomizacii bolo 74 % pacien-
tov vo veku < 18 rokov. Upravena priemerna zmena
HbA, v 24. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote pre
dapagliflozin v porovnani s placebom bola -0,75 %
(95% CI-1,65; 0,15). Vo vekovej skupine < 18 rokov bola
upravend priemerna zmena HbA,_pre dapagliflozin
v porovnani s placebom -0,59 % (95% CI: -1,66; 0,48).
Vo vekovej skupine = 18 rokov bola priemerna zmena
HbA, oproti vychodiskovému stavu -1,52 % v skupine
lieCenej dapagliflozinom (n=9) a 0,17 % v skupine s pla-
cebom (n = 6). U¢innost a bezpecnost boli podobné
Ucinnosti a bezpelnosti pozorovanym v dospelej po-
puldcii lieCenej dapaglifiozinom. Bezpecnost a zna-
Sanlivost sa dodatocne potvrdili v 28-tyZzdfiovej studii
s bezpecnostnym rozsirenim [11].

Stadie z realnej klinickej praxe

Niekolko velkych Studii z redlnej klinickej praxe po-
tvrdilo Ucinnost dapagliflozinu u pacientov s DM2T.
Dapagliflozin (okrem inych PAD) numericky alebo vy-
znamne zlepsil vysledky vratane HbA, , telesnej hmot-
nosti a systolického krvného tlaku (STK) [13]. U¢innost
dapagliflozinu pri prevencii KV-prihod je podporeny
realnymi skisenostami v severskej Studie CVD-REAL
na zaklade celostatnych Udajov z registrov v Dansku,
Nérsku a Svédsku u pacientov s DM2T, ktorym boli
PAD predpisané v rokoch 2012-2015. Dapagliflozin
(n= 10227 pacientov) vyznamne znizil riziko MACE
(nefatalny IM, nefatdlna mozgova prihoda alebo mor-
talita z KV-pricin; HR 0,79; 95% CI 0,67-0,94), hos-
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pitalizacie pre srdcové zlyhavanie (HR 0,62; 95% CI
0,50-0,77) a smrt zo vSetkych pricin (HR 0,59; 95% CI
0,49-0,72) oproti DPP4i (n = 30 681) po priemernom
sledovani 0,95 roka [14].

Kardiovaskularne, oblickové

a metabolické vysledky analyzy
lieCby dapagliflozinom v primarnej
kardiovaskularnej prevencii -
analyza z DECLARE-TIMI 58

UZ v€asné klinické studie s SGLT2i preukazali ich ucin-
nost nielen na znizovanie glukdzy, ale aj na zniZova-
nie hmotnosti a krvného tlaku, a teda schopnost liecit
dolezité zlozky metabolického syndréomu. Publiko-
vané kardiovaskularne Stddie s SGLT2i zamerané na
KV-bezpelnost preukazali heterogénnost s ohladom
na ucinky SGLT2i na MACE a smrt z KV-pricin, pricom
Ucinky na SZ a renalne vysledky boli konzistentné. Pa-
cienti zaradeni do studii s empagliflozinom mali pri-
tomné ASKVO, ¢o limituje mozZnost extrapolovat vy-
sledky Studii s tymito liekmi na populaciu pacientov
s DM2T bez pritomného ASKVO, ¢o je vacsina pacien-
tov s DM2T. Populacia sledovanych pacientov s kana-
gliflozinom bola v pomere 65 % s ASKVO a 35 % s mno-
hopocetnymi rizikovymi faktormi.

V DECLARE-TIMI 58 bolo lie¢enych 17 160 pacien-
tov dapagliflozinom v davke 10 mg denne, alebo pla-
cebom pocas medianu 4,2 roka. Z toho 10 186 pa-
cientov (59,4 %) malo mnohopocetné rizikové faktory
(MRF), ale nepritomné ASKVO a 6 974 pacientov malo
pritomné ASKVO. MRF boli definované takto: muZi vo
veku 55 rokov a Zeny vo veku 60 rokov s aspori jednym
dalsim kardiovaskularnym rizikovym faktorom vra-
tane dyslipidémie, hypertenzie alebo suc¢asného faj-
Cenia. Tato kohorta primarnej prevencie predstavuje
vacsinu pacientov s DM2T vzhladom na vyskyt kardio-
vaskularnych rizikovych faktorov, vek, trvanie diabetu
a funkciu obli¢iek. Prave tato populacia umoznuje
posudit ucinky dapagliflozinu v populacii pacientov
s DM2T bez pritomného ASKVO.

U pacientov s MRF dapagliflozin zniZzoval riziko Umrtia
z KV-pricin alebo hospitalizacie pre SZ (HR 0,84, 95%
C10,67-1,04) a neliSil sa od pacientov s ASKVO (P, . ...
0,99). Tento Ucinok bol spdsobeny najma zniZzenim
rizika hospitalizacii pre SZ (HR 0,64, 95% CI1 0,46-0,88).
Riziko SZ bolo znizené dapagliflozinom oproti place-
bu u pacientov s MRF bez herogenity naprie¢ pod-
skupinami (P, . ... 0,05). Riziko MACE bolo podobné
s dapagliflozinom oproti placebu u pacientov s MRF
(HR 1,01, 95% CI 0,86-1,20) v sulade s kohortou
ASKVO (P, ... 0,25). Riziko zdruzeného renalneho
vysledku bolo zniZzené s dapagliflozinom oproti pla-
cebuv skupine MRF(HR 0,51, 95% CI10,37-0,69) a magni-
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tudy zniZenia rizika sa neliSili od pacientov s ASKVO
(Prersction 0:72).

Po 48 mesiacoch pacienti randomizovani k podava-
niu dapagliflozinu vs placebo mali nizsie HbA,_ (7,79
+0,04 vs 8,03 + 0,04 %), hmotnost (85,76 + 0,14 vs
87,86 + 0,14 kg), STK (132,96 + 0,37 vs 13532 =
0,37 mm Hg)a UACR (22,53 +1,03vs 27,42+ 1,03 mg/qg)
a vysSiu eGFR (7721 + 0,31 vs 75,62 + 0,31 ml/
min/1,73 m?). Signifikantny rozdiel bol oproti vycho-
diskovej hodnote pri dapagliflozine v porovnani s pla-
cebom pre vSetky priemerné hodnoty (p < 0,001).
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V skupine MRF bolo menej pacientov so zavaznymi ne-
Ziaducimi U¢inkami, pripadne zavaznou hypoglykémiou.
Genitalne infekcie a diabeticka ketoaciddza boli v sulade
so znamym bezpe¢nostnym profilom. Dal3ie vysledky
bezpecnostivratane amputacii, zlomenin, poklesu cir-
kula¢ného objemu, akutneho poskodenia obliciek,
mocovych infekcii a rakoviny boli porovnatelné s pla-
cebom.

Tato post hoc analyza kohorty pacientov primarnej
prevencie (MRF) v DECLARE- TIMI 58 dokazuje prinos
liecby dapagliflozinom u pacientov bez eSte pritom-

Graf 3 | 3.1 Hospitalizacie z dovodu srdcového zlyhavania v kohorte pacientov s rizikovymi faktormi

s dapagliflozinom v porovnani s placebom. 3.2 Renalny Specificky ciel v pacientov s rizikovymi

faktormi kohorte s dapagliflozinom v porovnani s placebom
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ného ASKVO. ZniZenie poctu hospitalizacii pre SZ
a renalneho zdruzeného ciela, ktoré boli pozorované
v celej populacii v Stddif, boli pozorované aj v skupine
s MRF bez ohladu na vek, pohlavie, trvanie diabetu,
sucasné fajCenie, HbA , eGFR, anamnézu SZ, dalsSie
kardiovaskularne rizikové faktory a sprievodnu liecbu.

Privybere lie¢cebného reZzimu pre pacientov s DM2T,
najma v pripade pacientov s nizsim rizikom bez pri-
tomného ASKVO, je potrebné zvaZzit pritomnost meta-
bolického syndrému s obezitou, hypertenziou a dysli-
pidémiou a doleZité komorbidity. Multifaktorialny zédsah
na viaceré kardiovaskularne rizikové faktory, najma
v skorych stadiach DM2T ma prvorady vyznam. Okrem
ovplyvnenia ,Standardnych” kardiovaskularnych rizi-
kovych faktorov (obezita, hypertenzia, dyslipidémia, dys-
glykémia), narastana vyznam ovplyvnenia kardio-renal-
nej osi. Znizena eGFR a zvySena albumindria mézu
viest k synergickému zvyseniu rizika KV-prihod. Vy-
sledky analyzy podporuju tlohu dapagliflozinu v skorej
primarnej prevencii ochoreni oblic¢iek u pacientov s DM2T.

Riziko srdcového zlyhavania sa tieZ vyrazne znizilo
s podavanim dapagliflozinu bez herotogenity na za-
klade veku, pohlavia, faj¢enia, BMI, trvania diabetu,
HbA, , eGFR, anamnézy SZ, vychodiskovej liecby a dal-
Sich rizikovych faktoroch. Srdcové zlyhavanie ma klu-
Covu Ulohu v progndze pacientov s DM2T. Dapagliflo-
zin ma preukazany prinos v primarnej prevencii SZ.
V grafe 3 je zobrazeny ucinok dapagliflozinu v porov-
nani s placebom na hospitalizacie pre SZ v kohorte
MRF a zdruzeny rendlny ciel v kohorte MRF pacientov
[15].

Prebiehajuce studie

Zlepsenie kontroly glykémie a zniZenie kardiovasku-
larnej a renalnej morbidity a mortality sU neoddelitel-
nymi sucastamilieCby DM2T. V oblasti liecby DM2T da-
pagliflozinom su 4 velké randomizované klinické studie
(DECLARE TIMI-58, DAPA HF, DAPA CKD a DELIVER),
ktorétvoriazaklad dbkazov pre liecbu dapagliflozinom.
Kazda studia hodnotila dapagliflozin z inej perspektivy
a je zakladom na rozsirenie indikacii nad rémec DM2T.
V stcasnosti prebiehaju dalSie studie DAPAMI (Gcinky
dapagliflozinu u pacientov bez diabetu s infarktom
myokardu a suvisiacou zniZzenou ejekénou frakciou
lavej komory) [16] a DICTATE-AHF (U¢innost a bezpec-
nost dapagliflozinu pri akitnom srdcovom zlyhavani)
[17] u pacientov s DM2T prijatych do hospitalizacnej
starostlivosti kvéli hypovolemickému akdtnemu srd-
covému zlyhavaniu.

Zaver

V mnohych klinickych Stddiach a ich rozsireniach po-
skytoval dapagliflozin ako monoterapia a kombino-
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vana lie¢ba s inymi antihyperglykemickymi latkami
Ucinnu kontrolu glykémie, zniZenie telesnej hmotnosti
a krvného tlaku u Sirokého spektra pacientov. Dapa-
gliflozin zniZil pocet Umrti z kardiovaskularnych pricin
alebo hospitalizacif pre srdcové zlyhavanie, neovplyv-
nil nepriaznivo zavazné neziaduce kardiovaskularne
prihody (MACE) a zniZil progresiu renalneho ochore-
nia v porovnani s placebom u pacientov s preukaza-
nym aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim
alebo viacerymi rizikovymi faktory pre kardiovasku-
larne ochorenie. Udaje z analyzy DECLARE TIMI 58
podporuju ulohu dapagliflozinu v skorej primarnej
prevencii srdcového zlyhdvania a poSkodenia obli¢iek
u pacientov s DM2T. Dapagliflozin bol vo vieobecnosti
dobre tolerovany s nizkym rizikom hypoglykémie
a diabetickej ketoaciddzy. Genitalne infekcie boli vzhla-
dom na mechanizmus Ucinku (glykozuriu) CastejSie pri
dapagliflozine ako pri placebe. Vzhladom na svoje
antihyperglykemické, kardioprotektivne a aj renopro-
tektivne vlastnosti a vSeobecne priaznivy profil zna-
Sanlivosti predstavuje dapagliflozin déleZitd moZznost
liecby Sirokej populacie pacientov bez ohladu na anam-
nézu KVO [18]. Medzinarodné odporucania na liecbu
DM2T umiestfAuju SGLT2i ako sekundarnu prevenciu
u pacientov s potvrdenym ASKVO alebo pre primarnu
prevenciu kardiovaskularnych prihod u vysokoriziko-
vych pacientov s viacerymi rizikovymi faktormi pre
ASKVO.
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