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Abstrakt
Inhibítory sodíko-glukózového kotransportéra 2 (SGLT2i), resp. gliflozíny, sú modernou a  preferovanou skupi-
nou antidiabetických liekov v liečbe pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) s významným kardioprotektív-
nym a nefroprotektívnym benefitom. Liečbou gliflozínmi sa priaznivo ovplyvňujú všetky zložky kardio-reno-he-
pato-metabolického syndrómu. V experimentálnych štúdiách podávanie SGLT2i redukuje množstvo hepatálneho 
tuku inhibíciou génov pre lipogenézu de novo a aktiváciou génov pre oxidáciu mastných kyselín. Imunomodulač-
ným protizápalovým účinkom gliflozíny tlmia prejavy steatohepatitídy. V klinických štúdiách s empagliflozínom 
u pacientov s DM2T a metabolickou dysfunkciou asociovanou s tukovou chorobou pečene sa potvrdil priaznivý 
účinok liečby na redukciu tuku v pečeni, pokles indexu FIB4 spolu s poklesom aktivity transamináz.

Kľúčové slová: diabetes mellitus 2. typu (DM2T – empagliflozín – hepatoprotektívny benefit – inhibítory sodí-
ko-glukózového kotransportéru 2 (SGLT2i) – kardio-reno-hepato-metabolický syndróm – metabolická dysfunkcia 
asociovaná s tukovou chorobou pečene

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

Úvod
Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je významným riziko-
vým faktorom vzniku kardiovaskulárnych (KV) ochorení 
(KVO), vrátane srdcového zlyhávania, chronickej oblič-
kovej choroby (Chronic Kidney Disease  – CKD), ako aj 
steatotickej choroby pečene. Pre tento komplex ocho-
rení sa v súčasnosti používa termín kardio-reno-hepa-

to-metabolický (Cardio-Reno-Hepato-Metabolic – CRHM) 
syndróm [1].

Termín metabolická dysfunkcia asociovaná s  tuko-
vou chorobou pečene (Metabolic dysfunction–Associa-
ted Steatotic Liver Disease – MASLD) nahradil donedáv-
na používaný termín nealkoholová tuková choroba 
pečene (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease – NAFLD), his-
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tologicky definovaný ako prítomnosť steatózy vo > 5 % 
hepatocytov bez poškodenia hepatocytov. MASLD je 
definovaná ako prítomnosť tukovej choroby pečene 
a aspoň jedného kardiometabolického rizikového fak-
tora, akú sú prediabetické stavy, DM2T, aterogénna dysli-
pidémia, alebo artériová hypertenzia pri absencii príjmu 
signifikantného množstva alkoholu a  iných príčin stea
tózy heparu. Závažnejšou manifestáciou ochorenia je 
metabolická dysfunkcia asociovaná so steatohepatití-
dou (Metabolic dysfunction–Associated SteatoHepati-
tis – MASH), pôvodne nazývaná ako nealkoholová stea
tohepatitída (NonAlcoholic SteatoHepatitis – NASH), ktorá 
je rizikovým faktorom rozvoja fibrózy a cirhózy pečene, 
spojených so zvýšeným rizikom vzniku hepatocelulár-
neho karcinómu. V  prípade MASH, okrem dokázanej 
steatózy vo > 5 % hepatocytov, sú prítomné aj známky 
zápalu s poškodením hepatocytov s, alebo bez fibrózy 
[2–4].

Prediabetické stavy a  DM2T sa spájajú so zvýše-
nou incidenciou MASLD a MASH, pričom zvýšené hla-
diny transamináz korelujú so zvýšeným indexom teles-
nej hmotnosti (Body Mass Index – BMI), obvodom pásu 
a  hladinou triacylglycerolov a  so zníženou hladinou 
HDL-cholesterolu. U  viac ako 70  % pacientov s  DM2T 
sa vyskytuje MASLD, u  viac ako polovice sú prítomné 
známky MASH a u 12–20 % aj známky významnej fib-
rózy pečene (štádia ≥ F2). DM2T sa považuje za hlavný 
rizikový faktor rozvoja MASH zodpovedajúci za pro
gresiu pečeňového ochorenia. Okrem toho jedinci s vý-
znamnou fibrózou pečene (štádiá ≥ F2), hlavne s DM2T, 
majú zvýšenú celkovú mortalitu, na ktorej sa podieľa 
nielen cirhóza pečene a  hepatocelulárny karcinóm, ale 
aj vyššie riziko extrahepatálnych karcinómov, KVO a CKD 
[2,5].

V súvislosti s antidiabetickou liečbou DM2T sa veľká 
pozornosť venuje kardiálnemu a renálnemu benefitu mo-
dernej antidiabetickej liečby, zahŕňajúcej inhibítory sodí-
kovo-glukózového kotransportéru 2  (SGLT2i) a  agonisty 
receptorov pre glukagónu podobný peptid 1 (GLP1-RA). 
V poslednej dobe sa skúma aj ich potenciálny hepatopro-
tektívny benefit, čo je významné aj v našich podmien-
kach, pretože Slovensko patrí medzi krajiny s najvyššou 
úmrtnosťou na cirhózu pečene.

Zásady skríningu a diagnostiky MASLD
Skríning na MASLD by sa mal vykonávať u vysokorizi-
kových skupín, zahŕňajúcich jedincov s obezitou, inzulí-
novou rezistenciou, DM2T, kardiometabolickými rizi-
kovými faktormi, vekom nad 50 rokov, ktorí majú per-
manentne zvýšené hladiny transamináz ALT alebo AST 
> 0,5 μkat/l v posledných 6 mesiacoch. Pôvodne navr-
hovaná hraničná hodnota transamináz > 0,66  μkat/l 
je považovaná za nedostatočnú, pretože nepodchytí 
veľkú skupinu jedincov s MASLD [2,6]. Americká gastro-
enterologická spoločnosť navrhuje hranicu pre hladiny 
ALT > 0,48–0,55 μkat/l pre mužov a > 0,32–0,42 μkat/l 
pre ženy, ktoré sú asociované so zvýšenou mortalitou 
dôsledkom ochorenia pečene [7].

V  rámci diagnostického algoritmu treba v  prvom rade 
vylúčiť alkoholovú hepatopatiu na základe signifikant-
ného požívania alkoholu, definovaného príjmom > 21 
štandardných dávok alkoholu u mužov a > 14 štandard-
ných dávok alkoholu u žien v priebehu týždňa v období 
predchádzajúcich 2  rokov, resp. aj ďalšie sekundárne 
príčiny tukovej choroby pečene. Za jednu štandardnú 
dávku sa považuje 10 gramov čistého etanolu, čo zod-
povedá približne: 0,3 l piva (s obsahom alkoholu okolo 
4–5 %), 1 dcl vína (s obsahom alkoholu okolo 12 %) alebo 
1  štamperlíku (0,04  l) tvrdého alkoholu (napr. vodka, 
whisky, s obsahom okolo 40 %) [8].

Na vyhľadávanie rizikových jedincov sú k  dispozícii 
neinvazívne skórovacie systémy využívajúce základné 
antropometrické a laboratórne vyšetrenia, ktoré umož-
ňujú stanoviť riziko a odlíšiť včasné štádia (steatóza bez 
fibrózy F0, mierna fibróza F1, stredná signifikantná fib-
róza F2) od neskorších štádií s rozvinutou a pokročilou 
fibrózou (F3), resp. cirhózou pečene (F4). Využívali sa 
viaceré indexy ako napr. FLI (Fatty Liver Index), vypo-
čítaný na základe údajov pre obvod pásu, BMI, hladiny 
triacylglycerolov a  hodnoty gamaglutamyltransferázy 
(GMT). V  súčasnosti sa ale podľa ADA za najviac efek-
tívne považuje skóre FIB4, zahŕňajúce vek, hladiny tran-
samináz (ALT, AST) a  počet trombocytov. Na základe 
vypočítania skóre FIB4 je možné stratifikovať pacientov 
podľa rizika rozvoja fibrózy pečene. Na výpočet skóre 
FIB4 je dostupná on-line kalkulačka, ale hodnoty tran-
samináz AST a ALT sa musia uvádzať v U/l. Pri nízkom 
riziku (FIB4 < 1,3) sa odporúča vyšetrenie zopakovať za 
2–3  mesiace. Pri vysokej pravdepodobnosti prítomnej 
pokročilej fibrózy (FIB4 > 2,67), ako aj pri intermediár-
nych hodnotách (1,3–2,67) sa odporúčajú ďalšie vyšet-
renia dokazujúce jej prítomnosť. U  pacientov s  DM2T 
starších ako 65  rokov by sa mali používať vyššie hra-
ničné hodnoty pre FIB4 (1,9–2,0 miesto 1,3), u mladších 
ako 35 rokov nie sú zatiaľ hraničné hodnoty FIB4 dosta-
točne validované [2,9,10]. Na Slovensku na stanove-
nie rizika je k  dispozícii on-line hepkalkulačka, kde sa 
udávajú nasledujúce parametre: pohlavie, vek, telesná 
hmotnosť a výška, obvod pása, obvod bokov, hodnoty 
GMT, transamináz (ALT, AST), hladina triacylglycerolov 
a počet trombocytov.

U pacientov s intermediárnym a vysokým rizikom sa 
v ďalšom kroku odporúčajú vyšetrenia na ďalšiu stratifi-
káciu rizika fibrózy. Najviac validovaná je tranzientná 
elastografia pomocou ultrasonografie s  meraním tu-
hosti pečene (Liver Stiffness Measurement  – LSM). Pri 
hodnotách LSM < 8,0 kPa je vylúčená pokročila fibróza 
pečene (štádiá ≥ F3–F4) a u týchto nízkorizikových dia-
betikov by sa malo vyšetrenie zopakovať každé 2 roky. 
Pri hodnotách LSM > 12 kPa ide o vysoké riziko pokroči-
lej fibrózy, preto treba odporučiť ďalšie sledovanie pa-
cienta u hepatológa, ktorý môže v indikovaných prípa-
doch zvážiť biopsiu pečene k  definitívnej diagnóze 
[2,11,12]. V prípade nedostupnosti LSM môže byť podľa 
ADA alternatívnym vyšetrenie biomarkerov fibrózy z krvi, 
ako je test ELF (Enhanced Liver Fibrosis), zahŕňajúci vyšet-
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renie kyseliny hyalurónovej (HA), N-terminálny peptid 
prokolagénu III (PIIINP) a  tkanivový inhibítor metalo
proteinázy 1 (TIMP1) podľa vzorca: 2,278 + 0,851 × ln(HA) 
+ 0,751 × ln(PIIINP) + 0,394 × ln(TIMP-1). Hodnoty ELF 
< 9,8 svedčia pre nízke riziko fibrózy pečene s odporú-
čaním kontroly po 2 rokoch (resp. skôr pri intermediár-
nych hodnotách medzi 9,2  a  9,7), kým hodnoty ELF 
≥ 9,8 svedčia pre vysokú pravdepodobnosť prítomnosti 
MASH s pokročilou fibrózou (≥ F3–F4) a  sú indikáciou 
na sledovanie u hepatológa [2,13]. K posúdeniu fibrózy 
pečene sa môžu využiť aj ďalšie vyšetrenia ako shear 
wave elastografia (pSWE), dvojdimenzionálna shear wave 
elastografia (2D-SWE) a MR-elastografia (MRE), výhodná 
pre zachytenie včasných štádií fibrózy, alebo multipara-
metrické Fe-korigované T1 MRI (CT1 – multiparametric 
iron-corrected T1 MRI) [2,14].

Antidiabetiká v liečbe MASLD u pacientov 
s diabetes mellitus 2. typu
Základným benefitom pre zlepšenie MASLD, spojeným 
s poklesom transamináz, je pokles telesnej hmotnosti, 
dobrá glykemická kontrola a  liečba aterogénnej dysli-
pidémie. Pri  všetkých štádiách choroby sa odporúča 
zmena životného štýlu v zmysle pravidelnej fyzickej ak-
tivity, zdravej diéty a obmedzenie príjmu alkoholu. Dô-
ležité je dosiahnuť pokles telesnej hmotnosti pri obe
zite a  nadhmotnosti s  využitím individuálne štruktú-
rovaného nutričného programu a  fyzickou aktivitou, 
ktorý sa spája s  KV-benefitom a  zlepšením histologic-
kého nálezu v pečeni. K zlepšeniu pečeňového nálezu 
dochádza pri poklese telesnej hmotnosti aspoň o 5 %, 
ideálne však pri známkach fibrózy treba dosiahnuť 
pokles telesnej hmotnosti o > 10 %. Zlepšenie MASLD 
nastáva pri pravidelnom aeróbnom a rezistentnom cvi-
čení. V strave by sa mali obmedziť saturované tuky a sa-
charidy. Najsilnejšie dôkazy na zlepšenie pečeňových 
parametrov má stredomorská diéta. K dosiahnutiu cie-
leného poklesu telesnej hmotnosti sa môžu využiť aj 
antiobezitiká. Metabolická (bariatrická) chirurgia zlep-
šuje MASH, pričom u  10–80  % pacientov dochádza 
k  zlepšeniu hepatálnej steatózy, u  50–65  % k  redukcii 
zápalu a 30–40 % k zníženiu fibrózy. Znižuje sa aj riziko 
hepatocelulárneho karcinómu. Metabolická chirurgia 
sa však neodporúča v neskorých štádiách s dekompen-
zovanou cirhózou pre vysoké riziko komplikácií, ako 
sú encefalopatia a  krvácanie z  ezofageálnych varixov. 
KV-riziko u  pacientov s  MASLD priaznivo ovplyvňujú 
statíny, indikované aj v štádiu kompenzovanej cirhózy, 
ale v prípade dekompenzovanej cirhózy pečene sú iba 
limitované dáta o ich účinnosti a bezpečnosti [2].

Aktuálne podľa medzinárodných štandardov je v lieč
be obéznych pacientov s DM2T s MASLD najviac prefe-
rovaná liečba GLP1-RA s dokázaným benefitom. GLP1-
RA sú účinné v znižovaní telesnej hmotnosti a poklese 
hladiny transamináz, ako aj v zlepšení parametrov stea
tózy [2]. Boli publikované dve randomizované klinické 
štúdie (Randomized Clinical Trial – RCT) štúdie sledujú-
ce aj vplyv liečby GLP1-RA na parametre steatohepatití-

dy získané biopsiou pečene, v ktorých sa liečba liraglu-
tidom spájala zo zlepšením parametrov steatohepatitídy 
a oddialením progresie fibrózy [15] a liečba semagluti-
dom spájala s redukciou známok steatohepatitídy a spo-
malením progresie do pečeňovej fibrózy počas 72 týž-
dňov sledovania [16]. Metaanalýza 8  klinických štúdií, 
zahŕňajúcich celkovo 2 413  pacientov s  MASLD, resp. 
MASH potvrdila, že 24-týždňová liečba semaglutidom 
sa spája so štatisticky významným poklesom transami-
náz (ALT, AST), redukciou množstva tuku v  pečeni 
o 4,97 % a tuhosti pečene hodnotenej viscerálnou elas-
tometriou o 0,96 kPa [17]. Metaanalýza 3 RCT štúdií, za-
hŕňajúcich 458 pacientov s MASLD, resp. MASH, u ktorých 
bola vykonaná aj biopsia pečene, sa liečba semaglu
tidom spájala s redukciou steatózy pečene, lobulárneho 
zápalu a množstva balónových hepatocytov, pričom his-
tologické štádium fibrózy nebolo touto liečbou ovplyv-
nené. Laboratórne bol zaznamenaný pokles transami-
náz (ALT, AST), sonograficky sa potvrdilo zníženie množ-
stva tuku v pečeni o 4,96 % a elastometricky aj redukcia 
tuhosti pečene o  0,48  kPa [18]. V  súčasnosti prebieha 
randomizovaná multicetrická klinická štúdia ESSENCE 
(Effect of Semaglutide in Subjects With Non-cirrhotic 
Non- alcoholic Steatohepatitis), hodnotiaca účinok sub-
kutánne podávaného semaglutidu 2,4  mg 1-krát týž-
denne u dospelých so steatohepatitídou spojenou s me-
tabolickou dysfunkciou so stredne pokročilou až pokro-
čilou fibrózou pečene. Prvá etapa štúdie sa aktuálne 
vyhodnocuje s  predbežným výsledkom priaznivého 
hepatoprotektívneho účinku liečby semaglutidom, druhá 
etapa má byť ukončená v roku 2029 [19]. V prípade tir-
zepatidu, duálneho agonistu receptorov pre GLP1 a GIP, 
sú známe dôkazy o  redukcii steatózy a  nedávno bola 
publikovaná štúdia s potvrdením jeho priaznivého vplyvu 
na rezolúciu steatohepatitídy [20]. Najnovší duálny ago-
nista glukagónu a receptora GLP1 survodutid je tiež ná-
dejný v liečbe MASH, keďže stimulácia glukagónu zvy-
šuje energetický výdaj v tele a má priamy vplyv na pečeň, 
čo potenciálne prispieva k zlepšeniu fibrózy [21].

Liečba pioglitazónom sa spája so zlepšením para-
metrov steatohepatitídy, spolu s glykémiou a lipidogra-
mom, u  pacientov s  prediabetickými stavmi a  DM2T, 
ako aj u nediabetických pacientov. Metaanalýza dote-
rajších štúdií potvrdila v súvislosti s liečbou pioglitazó-
nom rezolúciu prejavov steatózy, spomalenie progresie 
do fibrotického štádia, ako aj zlepšenie fibrózy pečene. 
Pri indikácii liečby však treba zobrať do úvahy zvýšené 
riziko fraktúr, zhoršenia srdcového zlyhávania u pacien-
tov s kongestívnym srdcovým zlyhávaním. Takisto varo-
vanie medzinárodných liekových agentúr o mierne zvý-
šenom riziku karcinómu močového mechúra nebolo 
doteraz odvolané [2].

Z ostatných antidiabetík sa v štúdiách, používaných 
na hodnotenie biopsie pečene, nepotvrdil vplyv liečby 
metformínom na zlepšenie steatohepatitídy, v prípade 
preparátov sufonylurey, inhibítorov dipeptidylpepti-
dázy 4 a akarbózy absentujú takéto RCT-štúdie. Liečba 
inzulínom redukuje steatózu pečene, ale nie je známy 
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jej vplyv na steatohepatitídu. Inzulín je však hlavným 
liekom diabetikov v dekompenzovanom štádiu cirhózy 
pečene s  potrebou prísnej titrácie dávky pre zvýšené 
riziko hypoglykémie [2].

Hepatoprotektívny účinok empagliflozínu
SGLT2i (gliflozíny) sú modernou a preferovanou skupi-
nou antidiabetických liekov v liečbe pacientov s DM2T. 
Liečba SGLT2i sa spája s  dobrou glykemickou kontro-
lou, nízkym rizikom hypoglykémie a poklesom telesnej 
hmotnosti s  priaznivou protizápalovou remodeláciou 
tukového tkaniva, ako aj s významným kardioprotektív-
nym a nefroprotektívnym benefitom [1,22].

SGLT2i vykazujú aj hepatoprotektívny účinok, čiže 
liečbou sa priaznivo ovplyvňujú všetky zložky kardio-re-
no-hepato-metabolického syndrómu. Podľa štandardov 
Americkej asociácie diabetu (American Diabetes Asso-
ciation – ADA) sú SGLT2i hodnotené ako lieky reduku-
júce hepatálnu steatózu s dosiaľ nejasným vplyvom na 
steatohepatitídu [2]. Hoci medzinárodné štandardy ak-
tuálne neindikujú SGLT2i v liečbe MASLD, viaceré štúdie 
poukazujú na ich hepatoprotektívny benefit a  ich po-
tenciál aj v liečbe pacientov s DM2T a MASLD [23].

Už v  štúdii EMPA-REG OUTCOME®  sa potvrdilo, že 
liečba empagliflozínom v porovnaní s placebom sa po 
24  týždňoch spájala so štatisticky významným pokle-
som ALT a v menšej miere aj AST a rovnaký účinok sa 
dosiahol aj po 104-týždňovej liečbe v porovnaní s glime-
piridom. Pokles transamináz bol nezávislý od poklesu te-
lesnej hmotnosti a  glykovaného hemoglobínu (HbA1c) 
[24]. V  štúdii E-LIFT sa 20-týždňová liečba empagliflo-
zínom v  dávke 10  mg denne u  50  pacientov s  DM2T 
a MASLD v porovnaní s placebom spájala so signifikant-
nou redukciou obsahu tuku v  pečeni hodnotenou po-
mocou MRI-PDFF (MRI-derived Proton Density Fat Frac-
tion), ako aj s  poklesom hladiny ALT [25]. V  randomi-
zovanej štúdii sa u  240  pacientov s  DM2T a  MASLD 
6-mesačná liečba empaglilozínom v dávke 25 mg v po-
rovnaní s liečbou kyselinou urzodeoxycholovou a pla-
cebom spájala s významnou redukciou tuku v pečeni 
hodnotenou pomocou MRI-PDFF (−8,73  % vs −5,71  % 
vs −1,99 %; p < 0,0001), ako aj s významným poklesom 
indexu FIB4 o 34 % v porovnaní s placebom [26].

Priaznivý účinok podávania empagliflozínu na reduk-
ciu hepatálnej steatózy sa potvrdil aj u  nediabetických 
pacientov s MASLD, u ktorých sa 52-týždňová liečba em-
pagliflozínom v dávke 10 mg denne v porovnaní s pla-
cebom spájala významnou redukciou tuku v  pečeni 
hodnotenou pomocou MRI-PDFF (-2,49  % vs -1,43  %; 
p = 0,025), ako aj s poklesom AST spolu s väčším pokle-
som BMI, obvodu pásu, glykémie nalačno a hladiny fe-
ritínu [27].

Vplyv liečby SGLT2i na fibrotické štádium MASH nie 
je na základe publikovaných metaanalýz štúdii úplne 
jasný. V metaanalýze 3 RCT, zahŕňajúcej 212 pacientov 
s MASLD sa liečba empagliflozínom v porovnaní s place-
bom nespájala s redukciou LSM, ani s poklesom hladin 
transamináz (AST, ALT) a hladiny lipidov (LDL-choleste-

rol, triacylglyceroly) [28]. V  ďalšej metaanalýze 4  RCT, 
zahŕňajúcej 244 pacientov s MASLD sa liečba empagli-
flozínom v porovnaní s kontrolnou skupinou spájala so 
signifikantnou redukciou LSM o  49  %,  poklesom AST, 
spolu s redukciou BMI a zlepšením inzulínovej rezisten-
cie hodnotenej indexom HOMA-IR [29].

Zatiaľ bolo publikovaných iba málo údajov o vplyve 
SGLT2i na MASLD s  hodnotením výsledkov biopsie 
pečene. V pilotnej štúdií u 9 pacientov s DM2T a MASH 
sa 24-týždňová liečba empagliflozínom v dávke 25 mg 
denne spájala pri porovnaní nálezu na začiatku a konci 
s redukciou steatózy pečene (67 % vs 26 %; p = 0,025), 
množstva balónových hepatocytov (78  % vs 34  %; 
p = 0,024) a známok fibrózy pečene (44 % vs 6 %; p = 
0,008). Liečbou došlo k poklesu GMT, spolu s redukcou 
BMI, obvodu pásu, glykémie nalačno a hladiny celko-
vého cholesterolu [30].

Mechanizmus hepatoprotektívneho účinku 
SGLT2i
Na hepatoprotektívnom účinku SGLT2i sa podieľa pokles 
telesnej hmotnosti dôsledkom energetickej deprivácie 
pri stratách glukózy močom, čím sa zlepšuje aj inzulínová 
rezistencia (IR). Liečba SGLT2i sa však spája aj s priaznivou 
redistribúciou tukového tkaniva s  redukciou abdominál-
neho viscerálneho tuku. Okrem toho podávanie empa
gliflozínu myšiam v experimentálnom modeli obezity in-
dukovanej vysokotukovou diétou vedie k zvýšeniu množ-
stva hnedého tukového tkaniva a zvýšenému hnednutiu 
bieleho tukového tkaniva s  následným zvýšením ter-
mogenézy a výdaja energie, čo prispieva k poklesu te-
lesnej hmotnosti [22,31].

V  experimentálnych štúdiách u  hlodavcov a  u  pa-
cientov s  DM2T podávanie SGLT2i redukuje aj množ-
stvo hepatálneho tuku. SGLT2i redukujú akumuláciu 
tuku v pečeni inhibíciou génov pre lipogenézu de novo 
zvýšením regulačných proteínov, ako sú napr. NrF2 
(Nuclear Factor erythroid 2-related factor 2) a FGF21 (fib-
roblastový rastový faktor 21). Redukujú expresiu SREBP1 
(Sterol Regulatory Element-Binding transcription factor 1), 
kľúčového regulátora lipogenetických génov, ako sú Fasn 
(Fatty acid synthase/syntáza mastných kyselín), Acc1 
(acetyl-CoA karboxyláza 1) a Scd1 (stearoyl-CoA desa-
turáza 1). Zvýšením expresie PPARα aktivujú gény pre 
oxidáciu mastných kyselín v mitochondriách, ako sú ACOX1 
(peroxisomal acyl-CoA oxidáza 1) a CPT1 (enoyl-CoA hy-
dratáza 1) a cytochrómy CYP4A1 a CYP4A3.

SGLT2i vykazujú extraglykemický imunomodulačný 
účinok, ktorý priaznivo ovplyvňuje subklinickú zápalovú 
reakciu, podieľajúcuju sa na etiopatogenéze CRHM-syn-
drómu. V  bunkových kultúrach makrofágov sa apliko-
vanie SGLT2i pred ich aktiváciou endotoxínom spája 
s  významne zníženou produkciou zápalových cytokí-
nov typu nádory nekrotizujúceho faktora α (TNFα), in-
terleukínu 1β (IL1β), IL6 a interferónu γ (IFNγ), ako aj zá-
palových chemokínov typu CCL3, CCL4, CCL5 a CXCL10. 
SGLT2i inhibujú sekréciu zápalových cytokínov (TNFα, 
IL1β, IL6, IL18) aj v  kultúrach kardiomyocytov, buniek 
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aortálnej hladkej cievnej svaloviny a  renálnych proxi-
málnych tubulárnych buniek. Protizápalový účinok súvisí 
s inhibíciou zápalovej NFκB-kaskády a redukciou expre-
sie inflamasómu NLRP3. V rôznych modeloch obéznych 
a  diabetických myší podávanie SGLT2i viedlo k  nižšej 
akumulácii zápalových M1-makrofágov a  k vyššej dife-
renciácii makrofágov na protizápalový M2-fenotyp, ako 
aj k nižšej akumulácii zápalových Th1- a Th17-lymfocy-
tov a naopak k vyššiemu množstvu protizápalových re-
gulačných Treg-lymfocytov. Táto priaznivá protizápalová 
remodelácia imunitného systému sa pozorovala v tuko-
vom tkanive, pečeni, obličkách, pľúcach, srdci a cievach 
[32].

Imunomodulačný účinok gliflozínov nie je ešte úplne 
objasnený, ale zdá sa, že priamo pôsobia na imunitné 
bunky, v ktorých sa dokázala tvorba SGLT2. Cestou na-
vodenia negatívnej kalorickej bilancie a nutričnej depri-
vácie aktivujú AMPK (adenozínmonofosfátom aktivo-
vaná proteínová kináza), ktorá je kľúčovým enzýmom 
na prepnutie metabolizmu imunitných buniek z aerób-
neho metabolizmu, potrebného na rýchlu proliferáciu 
zápalových buniek, na oxidatívny metabolizmus, ktorý 
využívajú protizápalové imunitné bunky, vrátane Treg. 
AMPK cestou aktivácie signálnych proteínov Foxo1 
(Forkhead box O1) a Foxo3 (Forkhead box O3) reguluje 
expresiu FOXP3, ktorý je kľúčovým génom pre diferen-
ciáciu a funkciu Treg-lymfocytov. AMPK inhibuje aj zá-
palovú NFκB-kaskádu a  následne produkciu zápalo-
vých cytokínov [33].

Potenciálne synergický hepatoprotektívny 
účinok GLP1-RA a SGLT2i
Doteraz nebola publikovaná štúdia, ktorá by priamo 
(head-to-head) porovnala hepatoprotektívne účinky 
GLP1-RA a SGLT2i u pacientov s MASLD. Zatiaľ bola pub-
likovaná metaanalýza 37 RCT štúdií s 4 rôznymi GLP1-RA 
a 5 SGLT2i, ktorá hodnotila výsledky ich účinnosti v liečbe 
MASLD, vrátene pacientov s DM2T. Primárnym výstupom 
bolo posúdenie ich vplyvu na hodnoty hepatálnych en-
zýmov (GMT, ALT, AST) a  parametre steatózy, vyšetro-
vané tranzientnou elastometriou so stanovením tzv. 
modulu CAP (Controlled Attenuation Parameter), ako aj 
na tuhosť (stiffness) pečene. Sekundárnym výstupom 
bolo posúdenie ich vplyvu na antropometrické para-
metre (BMI, obvod pásu, množstvo podkožného tuku), 
glykemické parametre (glykémia nalačno, HbA1c), inzulí-
novú rezistenciu (HOMA-IR) a  lipidogram. Z výsledkov 
metaanalýzy vyplýva, že vplyv oboch skupín (GLP1-RA, 
SGLT2i) na sledované parametre je významnejší v po-
rovnaní s placebom, pričom účinok GLP1-RA sa zdá byť 
výraznejší oproti SGLT2i na redukciu hodnôt hepatál-
nych enzýmov, množstva hepatálneho tuku, antropo-
metrických parametrov, obezity, glykemických para-
metrov a lipidogramu [34].

Na základe rozdielneho mechanizmu účinku GLP1-RA 
a  SGLT2i sa predpokladá ich synergický hepatopro-
tektívny účinok, ktorý by mala posúdiť prebiehajúca 
52-týždňová dvojito-zaslepená randomizovaná štúdia 

u  105  nadhmotnostných/obéznych pacientov s  DM2T 
a  MASLD, randomizovaných na skupinu pcientov uží-
vajúcich semaglutid, empagliflozín a  kombináciu se-
maglutid plus empagliflozín [35].

Záver
Inhibítory sodíko-glukózového kotransportéra 2 (SGLT2i), 
resp. gliflozíny, sú modernou a preferovanou skupinou 
antidiabetických liekov v liečbe pacientov s DM2T s vý-
znamným kardioprotektívnym a nefroprotektívnym be-
nefitom. Relevantné medzinárodné štandardy ich spolu 
s  GLP1-RA zaradili do skupiny liekov prvej voľby u  pa-
cientov s DM2T s vysokým KV-rizikom, vrátane pacientov 
už s KVO, srdcovým zlyhávaním alebo CKD.

SGLT2i vykazujú aj hepatoprotektívny účinok, čiže lieč-
bou sa priaznivo ovplyvňujú všetky zložky kardio-re-
no-hepato-metabolického syndrómu. V experimentál-
nych štúdiách podávanie SGLT2i redukuje množstvo he-
patálneho tuku inhibíciou génov pre lipogenézu de novo 
a aktiváciou génov pre oxidáciu mastných kyselín. Imuno-
modulačným protizápalovým účinkom SGLT2i tlmia pre-
javy steatohepatitídy. V klinických štúdiách s empagli-
flozínom u pacientov s DM2T a MASLD sa potvrdil priaz-
nivý účinok liečby na redukciu tuku v pečeni a pokles 
indexu FIB4 spolu s poklesom aktivity transamináz.
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