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Abstrakt

Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i), resp. glifloziny, s modernou a preferovanou skupi-
nou antidiabetickych liekov v lie¢be pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) s vyznamnym kardioprotektiv-
nym a nefroprotektivnym benefitom. Lie¢bou gliflozinmi sa priaznivo ovplyvnuju vietky zlozky kardio-reno-he-
pato-metabolického syndromu. V experimentdalnych studidch podavanie SGLT2i redukuje mnozstvo hepatélneho
tuku inhibiciou génov pre lipogenézu de novo a aktivaciou génov pre oxidaciu mastnych kyselin. Imunomodula¢-
nym protizapalovym ucinkom glifloziny timia prejavy steatohepatitidy. V klinickych stadiach s empagliflozinom
u pacientov s DM2T a metabolickou dysfunkciou asociovanou s tukovou chorobou pecene sa potvrdil priaznivy
ucinok lie¢by na redukciu tuku v peceni, pokles indexu FIB4 spolu s poklesom aktivity transamindz.

Klucové slova: diabetes mellitus 2. typu (DM2T - empagliflozin — hepatoprotektivny benefit — inhibitory sodi-
ko-glukdzového kotransportéru 2 (SGLT2i) — kardio-reno-hepato-metabolicky syndrom — metabolicka dysfunkcia
asociovana s tukovou chorobou pecene

Abstract

Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors, gliflozins are a modern and preferred class of diabetic medi-
cations in the treatment of patients with type 2 diabetes mellitus with important cardioprotective and nephropro-
tective benefit. Treatment with gliflozine has beneficial effect for every components of cardiovascular-kidney-liver-
metabolic syndrome. In experimental studies using of SGLT-2 inhibitors is associated with reduction of hepatic fat
due to inhibition of genes for lipogenesis de novo and activation of genes for fatty acid oxidation. Signs of steato-
hepatitis are reduced due to immunomodulative antiinflammatory effects of gliflozines. In clinical studies with em-
pagliflozin in patients with type 2 diabetes and metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease was con-
firmed beneficial effect for reduction of hepatic fat and FIB-4 index together with decreased transaminase activity.

Key words: cardiovascular-kidney-liver-metabolic syndrome - empagliflozin — hepatoprotective benefit - metabo-
lic dysfunction-associated steatotic liver disease — sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors - type 2 dia-
betes mellitus

Uvod to-metabolicky (Cardio-Reno-Hepato-Metabolic - CRHM)

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je vyznamnym riziko-
vym faktorom vzniku kardiovaskularnych (KV) ochoreni
(KVO), vratane srdcového zlyhdvania, chronickej obli¢-
kovej choroby (Chronic Kidney Disease — CKD), ako aj
steatotickej choroby pecene. Pre tento komplex ocho-
reni sa v stcasnosti pouziva termin kardio-reno-hepa-

syndrém [1].

Termin metabolicka dysfunkcia asociovand s tuko-
vou chorobou pecene (Metabolic dysfunction-Associa-
ted Steatotic Liver Disease - MASLD) nahradil donedav-
na pouzivany termin nealkoholova tukova choroba
pecene (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease — NAFLD), his-
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tologicky definovany ako pritomnost steatézy vo > 5 %
hepatocytov bez poskodenia hepatocytov. MASLD je
definovana ako pritomnost tukovej choroby pecene
a aspon jedného kardiometabolického rizikového fak-
tora, aku su prediabetické stavy, DM2T, aterogénna dysli-
pidémia, alebo artériova hypertenzia pri absencii prijmu
signifikantného mnozstva alkoholu a inych pricin stea-
tézy heparu. ZavaznejSou manifestaciou ochorenia je
metabolicka dysfunkcia asociovana so steatohepatiti-
dou (Metabolic dysfunction-Associated SteatoHepati-
tis — MASH), pévodne nazyvana ako nealkoholova stea-
tohepatitida (NonAlcoholic SteatoHepatitis - NASH), ktora
je rizikovym faktorom rozvoja fibrézy a cirh6zy pecene,
spojenych so zvy3enym rizikom vzniku hepatoceluldr-
neho karcindmu. V pripade MASH, okrem dokazanej
steatdzy vo > 5 % hepatocytoy, su pritomné aj zndmky
zapalu s poskodenim hepatocytov s, alebo bez fibrézy
[2-4].

Prediabetické stavy a DM2T sa spajaju so zvyse-
nou incidenciou MASLD a MASH, pri¢com zvy3ené hla-
diny transamindaz koreluju so zvy$enym indexom teles-
nej hmotnosti (Body Mass Index — BMI), obvodom pésu
a hladinou triacylglycerolov a so znizenou hladinou
HDL-cholesterolu. U viac ako 70 % pacientov s DM2T
sa vyskytuje MASLD, u viac ako polovice su pritomné
znamky MASH a u 12-20 % aj znamky vyznamnej fib-
rézy pecene (Stddia = F2). DM2T sa povazuje za hlavny
rizikovy faktor rozvoja MASH zodpovedajuci za pro-
gresiu pec¢enového ochorenia. Okrem toho jedinci s vy-
znamnou fibrézou pecene (Stadia > F2), hlavne s DM2T,
maju zvysenu celkovi mortalitu, na ktorej sa podiela
nielen cirh6za pecene a hepatoceluldrny karciném, ale
aj vyssie riziko extrahepatalnych karcinémov, KVO a CKD
[2,5].

V suvislosti s antidiabetickou lie¢bou DM2T sa velkd
pozornost venuje kardidlnemu a renalnemu benefitu mo-
dernej antidiabetickej liecby, zahffajucej inhibitory sodi-
kovo-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2i) a agonisty
receptorov pre glukagénu podobny peptid 1 (GLP1-RA).
V poslednej dobe sa skima aj ich potencialny hepatopro-
tektivny benefit, ¢o je vyznamné aj v nasich podmien-
kach, pretoze Slovensko patri medzi krajiny s najvyssou
umrtnostou na cirhézu pecene.

Zasady skriningu a diagnostiky MASLD
Skrining na MASLD by sa mal vykonavat u vysokorizi-
kovych skupin, zahffajucich jedincov s obezitou, inzuli-
novou rezistenciou, DM2T, kardiometabolickymi rizi-
kovymi faktormi, vekom nad 50 rokov, ktori maju per-
manentne zvysené hladiny transamindz ALT alebo AST
> 0,5 pkat/l v poslednych 6 mesiacoch. Pévodne navr-
hovana hrani¢na hodnota transamindz > 0,66 pkat/|
je povazovand za nedostato¢nu, pretoze nepodchyti
velku skupinu jedincov s MASLD [2,6]. Americkd gastro-
enterologicka spolo¢nost navrhuje hranicu pre hladiny
ALT > 0,48-0,55 pkat/l pre muzov a > 0,32-0,42 pkat/|
pre Zeny, ktoré su asociované so zvysenou mortalitou
dosledkom ochorenia pecene [7].

V rdmci diagnostického algoritmu treba v prvom rade
vylucit alkoholovu hepatopatiu na zaklade signifikant-
ného pozivania alkoholu, definovaného prijmom > 21
Standardnych dévok alkoholu u muzov a > 14 Standard-
nych davok alkoholu u Zien v priebehu tyzdna v obdobi
predchadzajucich 2 rokov, resp. aj daldie sekundarne
pric¢iny tukovej choroby pecene. Za jednu Standardnu
déavku sa povazuje 10 gramov cistého etanolu, ¢o zod-
poveda priblizne: 0,3 | piva (s obsahom alkoholu okolo
4-5 %), 1 dcl vina (s obsahom alkoholu okolo 12 %) alebo
1 Stamperliku (0,04 1) tvrdého alkoholu (napr. vodka,
whisky, s obsahom okolo 40 %) [8].

Na vyhladévanie rizikovych jedincov su k dispozicii
neinvazivne skdrovacie systémy vyuzivajuce zakladné
antropometrické a laboratérne vysetrenia, ktoré umoz-
fuju stanovit riziko a odlisit v€asné Stadia (steatdza bez
fibrozy FO, mierna fibréza F1, stredna signifikantna fib-
réza F2) od neskorsich $tadii s rozvinutou a pokrocilou
fibrozou (F3), resp. cirh6zou pecene (F4). Vyuzivali sa
viaceré indexy ako napr. FLI (Fatty Liver Index), vypo-
¢itany na zaklade udajov pre obvod pasu, BMI, hladiny
triacylglycerolov a hodnoty gamaglutamyltransferazy
(GMT). V sucasnosti sa ale podla ADA za najviac efek-
tivne povazuje skére FIB4, zahfnajuce vek, hladiny tran-
samindz (ALT, AST) a pocet trombocytov. Na zaklade
vypocitania skore FIB4 je mozné stratifikovat pacientov
podla rizika rozvoja fibrozy pecene. Na vypocet skore
FIB4 je dostupnd on-line kalkulacka, ale hodnoty tran-
saminaz AST a ALT sa musia uvadzat v U/I. Pri nizkom
riziku (FIB4 < 1,3) sa odporuca vysetrenie zopakovat za
2-3 mesiace. Pri vysokej pravdepodobnosti pritomnej
pokrocilej fibrézy (FIB4 > 2,67), ako aj pri intermediar-
nych hodnotach (1,3-2,67) sa odporucaju dalsie vyset-
renia dokazujuce jej pritomnost. U pacientov s DM2T
starSich ako 65 rokov by sa mali pouzivat vyssie hra-
ni¢né hodnoty pre FIB4 (1,9-2,0 miesto 1,3), u mladsich
ako 35 rokov nie su zatial' hrani¢né hodnoty FIB4 dosta-
to¢ne validované [2,9,10]. Na Slovensku na stanove-
nie rizika je k dispozicii on-line hepkalkulacka, kde sa
udavaju nasledujice parametre: pohlavie, vek, telesna
hmotnost a vyska, obvod pésa, obvod bokov, hodnoty
GMT, transamindaz (ALT, AST), hladina triacylglycerolov
a pocet trombocytov.

U pacientov s intermedidrnym a vysokym rizikom sa
v dalSom kroku odportcaju vysetrenia na dalsiu stratifi-
kaciu rizika fibrézy. Najviac validovana je tranzientna
elastografia pomocou ultrasonografie s meranim tu-
hosti pecene (Liver Stiffness Measurement — LSM). Pri
hodnotach LSM < 8,0 kPa je vylucena pokrocila fibroza
pecene ($tadid = F3-F4) a u tychto nizkorizikovych dia-
betikov by sa malo vysetrenie zopakovat kazdé 2 roky.
Pri hodnotéch LSM > 12 kPa ide o vysoké riziko pokroci-
lej fibrdzy, preto treba odporucit dalsie sledovanie pa-
cienta u hepatoléga, ktory méze v indikovanych pripa-
doch zvazit biopsiu pecene k definitivnej diagndze
[2,11,12]. V pripade nedostupnosti LSM méze byt podla
ADA alternativnym vysetrenie biomarkerov fibrézy z krvi,
ako je test ELF (Enhanced Liver Fibrosis), zahffiajuci vyset-
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renie kyseliny hyalurénovej (HA), N-termindlny peptid
prokolagénu Il (PIIINP) a tkanivovy inhibitor metalo-
proteindzy 1 (TIMP1) podla vzorca: 2,278 + 0,851 X In(HA)
+ 0,751 x In(PIIINP) + 0,394 x In(TIMP-1). Hodnoty ELF
< 9,8 svedcia pre nizke riziko fibrézy pecene s odporu-
¢anim kontroly po 2 rokoch (resp. skor pri intermediar-
nych hodnotdch medzi 9,2 a 9,7), kym hodnoty ELF
> 9,8 svedcia pre vysoku pravdepodobnost pritomnosti
MASH s pokrocilou fibrézou (= F3-F4) a su indikaciou
na sledovanie u hepatoldga [2,13]. K posudeniu fibrozy
pecene sa moézu vyuzit aj daldie vysetrenia ako shear
wave elastografia (pSWE), dvojdimenzionalna shear wave
elastografia (2D-SWE) a MR-elastografia (MRE), vyhodna
pre zachytenie v¢asnych stadii fibrézy, alebo multipara-
metrické Fe-korigované T1 MRI (CT1 — multiparametric
iron-corrected T1 MRI) [2,14].

Antidiabetika v liecbe MASLD u pacientov
s diabetes mellitus 2. typu
Zakladnym benefitom pre zlepsenie MASLD, spojenym
s poklesom transamindz, je pokles telesnej hmotnosti,
dobra glykemickd kontrola a lie¢ba aterogénnej dysli-
pidémie. Pri vietkych $tadidch choroby sa odporuca
zmena zivotného stylu v zmysle pravidelnej fyzickej ak-
tivity, zdravej diéty a obmedzenie prijmu alkoholu. D6-
leZité je dosiahnut pokles telesnej hmotnosti pri obe-
zite a nadhmotnosti s vyuzitim individuédlne Struktu-
rovaného nutri¢cného programu a fyzickou aktivitou,
ktory sa spdja s KV-benefitom a zlepsenim histologic-
kého nélezu v peceni. K zlepseniu peceriového nédlezu
dochédza pri poklese telesnej hmotnosti aspon o 5 %,
idedlne vsak pri znamkach fibrézy treba dosiahnut
pokles telesnej hmotnosti o > 10 %. Zlep3enie MASLD
nastava pri pravidelnom aerébnom a rezistentnom cvi-
Ceni. V strave by sa mali obmedzit saturované tuky a sa-
charidy. NajsilnejSie dokazy na zlep3enie pecenovych
parametrov ma stredomorska diéta. K dosiahnutiu cie-
leného poklesu telesnej hmotnosti sa mézu vyuzit aj
antiobezitikd. Metabolicka (bariatrickd) chirurgia zlep-
Suje MASH, pricom u 10-80 % pacientov dochadza
k zlepSeniu hepatélnej steatézy, u 50-65 % k redukcii
zapalu a 30-40 % k znizeniu fibrézy. Znizuje sa aj riziko
hepatoceluldrneho karcindmu. Metabolickd chirurgia
sa v8ak neodporuca v neskorych $tadidch s dekompen-
zovanou cirhézou pre vysoké riziko komplikacii, ako
su encefalopatia a krvacanie z ezofagealnych varixov.
KV-riziko u pacientov s MASLD priaznivo ovplyviuju
statiny, indikované aj v $tadiu kompenzovanej cirhézy,
ale v pripade dekompenzovanej cirhézy pecene su iba
limitované data o ich Ucinnosti a bezpecnosti [2].
Aktudlne podla medzindrodnych Standardov je v lie¢-
be obéznych pacientov s DM2T s MASLD najviac prefe-
rovana lie¢ba GLP1-RA s dokazanym benefitom. GLP1-
RA su ucinné v znizovani telesnej hmotnosti a poklese
hladiny transamindz, ako aj v zlep3eni parametrov stea-
t6zy [2]. Boli publikované dve randomizované klinické
studie (Randomized Clinical Trial — RCT) studie sleduju-
ce aj vplyv lie¢by GLP1-RA na parametre steatohepatiti-

dy ziskané biopsiou pecene, v ktorych sa liecba liraglu-
tidom spéjala zo zlep3enim parametrov steatohepatitidy
a oddialenim progresie fibrézy [15] a lie¢ba semagluti-
dom spdjala s redukciou znamok steatohepatitidy a spo-
malenim progresie do pecenovej fibrézy pocas 72 tyz-
driov sledovania [16]. Metaanalyza 8 klinickych Studii,
zahfajucich celkovo 2 413 pacientov s MASLD, resp.
MASH potvrdila, Ze 24-tyzdriova lie¢ba semaglutidom
sa spaja so Statisticky vyznamnym poklesom transami-
naz (ALT, AST), redukciou mnoZzstva tuku v peceni
04,97 % a tuhosti pe¢ene hodnotenej viscerdlnou elas-
tometriou 0 0,96 kPa [17]. Metaanalyza 3 RCT studii, za-
hffajucich 458 pacientov s MASLD, resp. MASH, u ktorych
bola vykonana aj biopsia pecene, sa liecba semaglu-
tidom spajala s redukciou steatézy pecene, lobuldrneho
zapalu a mnozstva balénovych hepatocytov, pricom his-
tologické stadium fibrézy nebolo touto lie¢bou ovplyv-
nené. Laboratérne bol zaznamenany pokles transami-
naz (ALT, AST), sonograficky sa potvrdilo znizenie mnoz-
stva tuku v peceni 0 4,96 % a elastometricky aj redukcia
tuhosti pecene o 0,48 kPa [18]. V sucasnosti prebieha
randomizovand multicetrickd klinicka studia ESSENCE
(Effect of Semaglutide in Subjects With Non-cirrhotic
Non- alcoholic Steatohepatitis), hodnotiaca ucinok sub-
kutdnne podavaného semaglutidu 2,4 mg 1-krét tyz-
denne u dospelych so steatohepatitidou spojenou s me-
tabolickou dysfunkciou so stredne pokrocilou az pokro-
¢ilou fibrézou pecene. Prva etapa Studie sa aktudlne
vyhodnocuje s predbeznym vysledkom priaznivého
hepatoprotektivneho ucinku lie¢by semaglutidom, druhd
etapa ma byt ukon¢end v roku 2029 [19]. V pripade tir-
zepatidu, dualneho agonistu receptorov pre GLP1 a GIP,
su zname dodkazy o redukcii steatézy a nedavno bola
publikovana studia s potvrdenim jeho priaznivého vplyvu
na rezoluciu steatohepatitidy [20]. Najnovsi dudlny ago-
nista glukagénu a receptora GLP1 survodutid je tiez na-
dejny v lie¢be MASH, kedZe stimuldcia glukagénu zvy-
Suje energeticky vydaj v tele a ma priamy vplyv na pecen,
¢o potencialne prispieva k zlepseniu fibrézy [21].

Lie¢ba pioglitazénom sa spdja so zlepsenim para-
metrov steatohepatitidy, spolu s glykémiou a lipidogra-
mom, u pacientov s prediabetickymi stavmi a DM2T,
ako aj u nediabetickych pacientov. Metaanalyza dote-
rajsich studii potvrdila v suvislosti s liecbou pioglitazé-
nom rezoluciu prejavov steatézy, spomalenie progresie
do fibrotického stadia, ako aj zlepsenie fibrozy pecene.
Pri indikacii liecby vsak treba zobrat do Uvahy zvysené
riziko fraktur, zhorsenia srdcového zlyhavania u pacien-
tov s kongestivnym srdcovym zlyhdvanim. Takisto varo-
vanie medzinarodnych liekovych agentir o mierne zvy-
$enom riziku karcinému mocového mechura nebolo
doteraz odvolané [2].

Z ostatnych antidiabetik sa v studiach, pouzivanych
na hodnotenie biopsie pecene, nepotvrdil vplyv liecby
metforminom na zlepsenie steatohepatitidy, v pripade
preparatov sufonylurey, inhibitorov dipeptidylpepti-
ddzy 4 a akarbdzy absentuju takéto RCT-3tudie. Lie¢ba
inzulinom redukuje steatézu pecene, ale nie je zndmy
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jej vplyv na steatohepatitidu. Inzulin je v3ak hlavnym
liekom diabetikov v dekompenzovanom $tadiu cirh6zy
pecene s potrebou prisnej titrdcie davky pre zvysené
riziko hypoglykémie [2].

Hepatoprotektivny uc¢inok empagliflozinu
SGLT2i (glifloziny) si modernou a preferovanou skupi-
nou antidiabetickych liekov v lie¢be pacientov s DM2T.
Lie¢ba SGLT2i sa spaja s dobrou glykemickou kontro-
lou, nizkym rizikom hypoglykémie a poklesom telesnej
hmotnosti s priaznivou protizdpalovou remodeldciou
tukového tkaniva, ako aj s vyznamnym kardioprotektiv-
nym a nefroprotektivnym benefitom [1,22].

SGLT2i vykazuju aj hepatoprotektivny ucinok, Cize
lieCbou sa priaznivo ovplyvnuju vietky zlozky kardio-re-
no-hepato-metabolického syndrému. Podla Standardov
Americkej asociacie diabetu (American Diabetes Asso-
ciation — ADA) su SGLT2i hodnotené ako lieky reduku-
juce hepatdlnu steatézu s dosial nejasnym vplyvom na
steatohepatitidu [2]. Hoci medzindrodné standardy ak-
tualne neindikuju SGLT2i v lie¢be MASLD, viaceré studie
poukazuju na ich hepatoprotektivny benefit a ich po-
tencidl aj v liecbe pacientov s DM2T a MASLD [23].

Uz v stadii EMPA-REG OUTCOME® sa potvrdilo, Ze
lie¢ba empagliflozinom v porovnani s placebom sa po
24 tyzdnoch spdjala so Statisticky vyznamnym pokle-
som ALT a v mensej miere aj AST a rovnaky ucinok sa
dosiahol aj po 104-tyzdfovej liecbe v porovnani s glime-
piridom. Pokles transaminaz bol nezavisly od poklesu te-
lesnej hmotnosti a glykovaného hemoglobinu (HbA, )
[24]. V studii E-LIFT sa 20-tyzdnova liecba empagliflo-
zinom v davke 10 mg denne u 50 pacientov s DM2T
a MASLD v porovnani s placebom spéjala so signifikant-
nou redukciou obsahu tuku v peceni hodnotenou po-
mocou MRI-PDFF (MRI-derived Proton Density Fat Frac-
tion), ako aj s poklesom hladiny ALT [25]. V randomi-
zovanej studii sa u 240 pacientov s DM2T a MASLD
6-mesacna lie¢ba empaglilozinom v davke 25 mg v po-
rovnani s lie¢cbou kyselinou urzodeoxycholovou a pla-
cebom spajala s vyznamnou redukciou tuku v peceni
hodnotenou pomocou MRI-PDFF (8,73 % vs —5,71 %
vs —1,99 %; p < 0,0001), ako aj s vyznamnym poklesom
indexu FIB4 0 34 % v porovnani s placebom [26].

Priaznivy ucinok podavania empagliflozinu na reduk-
ciu hepatélnej steatézy sa potvrdil aj u nediabetickych
pacientov s MASLD, u ktorych sa 52-tyzdriova lie¢ba em-
pagliflozinom v davke 10 mg denne v porovnani s pla-
cebom spdjala vyznamnou redukciou tuku v peceni
hodnotenou pomocou MRI-PDFF (-2,49 % vs -1,43 %;
p =0,025), ako aj s poklesom AST spolu s vac¢sim pokle-
som BMI, obvodu pasu, glykémie nala¢no a hladiny fe-
ritinu [27].

Vplyv liecby SGLT2i na fibrotické stadium MASH nie
je na zadklade publikovanych metaanalyz 3tudii Uplne
jasny. V. metaanalyze 3 RCT, zahffajucej 212 pacientov
s MASLD salie¢cba empagliflozinom v porovnani's place-
bom nespdjala s redukciou LSM, ani s poklesom hladin
transamindz (AST, ALT) a hladiny lipidov (LDL-choleste-

rol, triacylglyceroly) [28]. V dalSej metaanalyze 4 RCT,
zahfajucej 244 pacientov s MASLD sa liecba empagli-
flozinom v porovnani s kontrolnou skupinou spajala so
signifikantnou redukciou LSM o 49 %, poklesom AST,
spolu s redukciou BMI a zlepsenim inzulinovej rezisten-
cie hodnotenej indexom HOMA-IR [29].

Zatial'bolo publikovanych iba mélo udajov o vplyve
SGLT2i na MASLD s hodnotenim vysledkov biopsie
pecene. V pilotnej studii u 9 pacientov s DM2T a MASH
sa 24-tyzdnova liecba empagliflozinom v davke 25 mg
denne spajala pri porovnani nalezu na zaciatku a konci
s redukciou steatézy pecene (67 % vs 26 %; p = 0,025),
mnozstva balénovych hepatocytov (78 % vs 34 %;
p = 0,024) a znamok fibrézy pecene (44 % vs 6 %; p =
0,008). Lie¢bou doslo k poklesu GMT, spolu s redukcou
BMI, obvodu pasu, glykémie nala¢no a hladiny celko-
vého cholesterolu [30].

Mechanizmus hepatoprotektivneho ucinku
SGLT2i

Na hepatoprotektivhom ucinku SGLT2i sa podiela pokles
telesnej hmotnosti dosledkom energetickej deprivécie
pri stratdch glukézy mocom, ¢im sa zlep3uje aj inzulinova
rezistencia (IR). Lie¢ba SGLT2i sa v3ak spdja aj s priaznivou
redistribuciou tukového tkaniva s redukciou abdominal-
neho visceralneho tuku. Okrem toho podavanie empa-
gliflozinu mysiam v experimentalnom modeli obezity in-
dukovanej vysokotukovou diétou vedie k zvyseniu mnoz-
stvahnedého tukového tkanivaazvysenémuhnednutiu
bieleho tukového tkaniva s naslednym zvy3enim ter-
mogenézy a vydaja energie, ¢o prispieva k poklesu te-
lesnej hmotnosti [22,31].

V experimentalnych $tudidch u hlodavcov a u pa-
cientov s DM2T poddvanie SGLT2i redukuje aj mnoz-
stvo hepatdlneho tuku. SGLT2i redukuju akumulaciu
tuku v peceni inhibiciou génov pre lipogenézu de novo
zvySenim regula¢nych proteinov, ako su napr. NrF2
(Nuclear Factor erythroid 2-related factor 2) a FGF21 (fib-
roblastovy rastovy faktor 21). Redukuju expresiu SREBP1
(Sterol Regulatory Element-Binding transcription factor 1),
klicového regulatora lipogenetickych génov, ako st Fasn
(Fatty acid synthase/syntaza mastnych kyselin), Accl
(acetyl-CoA karboxyldza 1) a Scd1 (stearoyl-CoA desa-
turdza 1). ZvySenim expresie PPARa aktivuju gény pre
oxidaciu mastnych kyselin v mitochondriach, ako si ACOX1
(peroxisomal acyl-CoA oxidaza 1) a CPT1 (enoyl-CoA hy-
dratdza 1) a cytochromy CYP4A1 a CYP4A3.

SGLT2i vykazuju extraglykemicky imunomodula¢ny
ucinok, ktory priaznivo ovplyvruje subklinicku zapalova
reakciu, podielajucuju sa na etiopatogenéze CRHM-syn-
dromu. V bunkovych kultdrach makrofagov sa apliko-
vanie SGLT2i pred ich aktivaciou endotoxinom spaja
s vyznamne znizenou produkciou zépalovych cytoki-
nov typu nadory nekrotizujiceho faktora a (TNFa), in-
terleukinu 1B (IL1B), IL6 a interferénu y (IFNYy), ako aj za-
palovych chemokinov typu CCL3, CCL4, CCL5 a CXCL10.
SGLT2i inhibuju sekréciu zapalovych cytokinov (TNFa,
IL1B, IL6, IL18) aj v kulturach kardiomyocytov, buniek
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aortalnej hladkej cievnej svaloviny a rendlnych proxi-
malnych tubuldrnych buniek. Protizapalovy ucinok stvisi
s inhibiciou zépalovej NFkB-kaskady a redukciou expre-
sie inflamasému NLRP3. V réznych modeloch obéznych
a diabetickych mysi podavanie SGLT2i viedlo k niz3ej
akumulacii zdpalovych M1-makrofagov a k vyssej dife-
renciacii makrofagov na protizapalovy M2-fenotyp, ako
aj k nizsej akumulacii zapalovych Th1- a Th17-lymfocy-
tov a naopak k vyssiemu mnozstvu protizapalovych re-
gula¢nych Treg-lymfocytov. Tato priazniva protizapalova
remodeldcia imunitného systému sa pozorovala v tuko-
vom tkanive, peceni, obli¢kach, plucach, srdci a cievach
[32].

Imunomodulacny ucinok gliflozinov nie je eSte Uplne
objasneny, ale zda sa, Zze priamo pdsobia na imunitné
bunky, v ktorych sa dokazala tvorba SGLT2. Cestou na-
vodenia negativnej kalorickej bilancie a nutri¢nej depri-
vacie aktivuju AMPK (adenozinmonofosfatom aktivo-
vana proteinova kindza), ktord je klu¢ovym enzymom
na prepnutie metabolizmu imunitnych buniek z aeréb-
neho metabolizmu, potrebného na rychlu proliferaciu
zépalovych buniek, na oxidativny metabolizmus, ktory
vyuzivaju protizapalové imunitné bunky, vratane Treg.
AMPK cestou aktivacie signdlnych proteinov Foxol
(Forkhead box O1) a Foxo3 (Forkhead box O3) reguluje
expresiu FOXP3, ktory je klicovym génom pre diferen-
ciaciu a funkciu Treg-lymfocytov. AMPK inhibuje aj za-
palovi NFkB-kaskadu a nasledne produkciu zapalo-
vych cytokinov [33].

Potencialne synergicky hepatoprotektivny
uc¢inok GLP1-RA a SGLT2i
Doteraz nebola publikovana studia, ktord by priamo
(head-to-head) porovnala hepatoprotektivne ucinky
GLP1-RA a SGLT2i u pacientov s MASLD. Zatial bola pub-
likovana metaanalyza 37 RCT studii s 4 rébznymi GLP1-RA
a5 SGLT2i, ktord hodnoatila vysledky ich ucinnosti v lie¢be
MASLD, vratene pacientov s DM2T. Primarnym vystupom
bolo posudenie ich vplyvu na hodnoty hepatalnych en-
zymov (GMT, ALT, AST) a parametre steatdzy, vysetro-
vané tranzientnou elastometriou so stanovenim tzv.
modulu CAP (Controlled Attenuation Parameter), ako aj
na tuhost (stiffness) pecene. Sekundarnym vystupom
bolo posudenie ich vplyvu na antropometrické para-
metre (BMI, obvod pasu, mnozstvo podkozného tuku),
glykemické parametre (glykémia nalacno, HbA, ), inzuli-
novu rezistenciu (HOMA-IR) a lipidogram. Z vysledkov
metaanalyzy vyplyva, ze vplyv oboch skupin (GLP1-RA,
SGLT2i) na sledované parametre je vyznamnejsi v po-
rovnani s placebom, pricom ucinok GLP1-RA sa zdd byt
vyraznejsi oproti SGLT2i na redukciu hodnét hepatal-
nych enzymov, mnozstva hepatélneho tuku, antropo-
metrickych parametrov, obezity, glykemickych para-
metrov a lipidogramu [34].

Na zéklade rozdielneho mechanizmu G¢inku GLP1-RA
a SGLT2i sa predpokladd ich synergicky hepatopro-
tektivny Gcinok, ktory by mala posudit prebiehajuca
52-tyzdnova dvojito-zaslepena randomizovand Studia

u 105 nadhmotnostnych/obéznych pacientov s DM2T
a MASLD, randomizovanych na skupinu pcientov uzi-
vajucich semaglutid, empagliflozin a kombinaciu se-
maglutid plus empagliflozin [35].

Zaver

Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i),
resp. glifloziny, s modernou a preferovanou skupinou
antidiabetickych liekov v lie¢be pacientov s DM2T s vy-
znamnym kardioprotektivnym a nefroprotektivnym be-
nefitom. Relevantné medzinarodné standardy ich spolu
s GLP1-RA zaradili do skupiny liekov prvej volby u pa-
cientov s DM2T s vysokym KV-rizikom, vrdtane pacientov
uz s KVO, srdcovym zlyhdvanim alebo CKD.

SGLT2i vykazuju aj hepatoprotektivny ucinok, Cize lie¢-
bou sa priaznivo ovplyviiuju vietky zlozky kardio-re-
no-hepato-metabolického syndrému. V experimental-
nych $tudidch podévanie SGLT2i redukuje mnozstvo he-
patdlneho tuku inhibiciou génov pre lipogenézu de novo
a aktivaciou génov pre oxidaciu mastnych kyselin. Imuno-
modulaénym protizadpalovym ucinkom SGLT2i timia pre-
javy steatohepatitidy. V klinickych studiach s empagli-
flozinom u pacientov s DM2T a MASLD sa potvrdil priaz-
nivy ucinok lie¢by na redukciu tuku v peceni a pokles
indexu FIB4 spolu s poklesom aktivity transamindz.
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