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Abstrakt

Inhibitory sodikovo glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i) a agonisty receptorov glukagénu podobného peptidu
1 (GLP1-RA) zasadne zmenili lie¢bu diabetu 2. typu (DM2T), obezity a ich komplikacii. Okrem glykemickej kontroly
poskytuju kardiorendlnu ochranu a pésobia multisystémovo naprie¢ hemodynamikou, metabolizmom, zépalom
a bunkovou odolnostou. Tento ¢lanok sumarizuje mechanizmy, klinické dokazy a synergie — s dérazom na kardio-
vaskularny, rendlny, hepatdlny, tukovy a centralny nervovy systém.
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Abstract

Sodium glucose co-transporter 2 inhibitors (SGLT2i) and glucagon like peptide 1 receptor agonists (GLP-1 RA) have
significantly changed the treatment of type 2 diabetes (T2D), obesity and their complications. Beyond glycemic
control, these agents offer cardiorenal protection acting multi-systemically throughout hemodynamics, metabo-
lism, inflammation and cellular endurance. This article summarizes the mechanisms and clinical evidence regarding
the synergy in benefits on cardiovascular, renal, liver, adipose and central nervous system benefits of these agents.
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Uvod

Obezita, diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a ich vasku-
larne a extravaskuldrne komplikacie su v sucasnosti
efektivne ovplyvnitelné modernou liecbou, ktorou za-
kladnym pilierom sa ukazuje byt pouZzitie inhibitorov
sodikovo glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i) a ago-
nistov receptorov glukagénu podobného peptidu 1
(GLP1-RA). Tieto moderné farmaka poskytuju okrem
bezpecnej glykemickej kontroly, bez vyznamného rizika
vzniku zavaznej hypoglykémie, aj dokazatelnu kardio-
rendlnu ochranu, pricom pdsobia multisystémovo na-
prie¢ hemodynamikou, metabolizmom, ovplyvnenim
subklinického zapalu a celkovym zvysenim bunkovej
odolnosti. Tento ¢lanok sumarizuje mechanizmy a kli-
nické dokazy o synergickou efekte SGLT2i a GLP1-RA
s dorazom na ich protektivny efekt na kardiovaskularny
(KV), rendlny, hepatdlny, tukovy a centralny nervovy
systém.

Samostatné a kombinované mechanizmy
SGLT2i a GLP1-RA na zlep3enie bunkového
zdravia

Definicia mechanizmov

Pri blizSom pohlade na SGLT2i a GLP1-RA je nepochyb-
né, Ze obidve spominané liekové skupiny redukuju ne-
Ziaduce kardio-rendlne prihody, vrétane progresie chro-
nického ochorenia obli¢iek (Chronic Kidney Diasese —
CKD) a rizika vzniku/zhorSenia chronického srdcového
zlyhavania (SZ) a aterosklerotickych kardiovaskularnych
ochoreni. (ASKVO) Aditivny efekt redukcie telesnej hmot-
nosti prindsa vyhody v zmysle zniZenia rizika vzniku DM2T
(1.

Mechanizmus Ucinku SGLT2i

SGLT2i zvysuju vylu¢ovanie glukézy obli¢ckami, ¢o vedie
ku glykozurii a natriurii, ktord je nezavisla od sekrécie
inzulinu. Zvy3enie glukozurie sa podiela na zlep3eni
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glykemickej kontroly a Ubytku hmotnosti; zvySenie natri-
urézy zas vedie k znizeniu cirkulujuceho objemu teku-
tiny a k (miernemu) zniZeniu tlaku krvi.

Mechanizmus Ucinku GLP1-RA

GLP1-RA zvysuju glukézo-dependentnu sekréciu inzu-
linu a zdroven znizuju vylu¢ovanie glukagénu v ostrov-
Cekoch pankreasu. Centralna stimulacia GLP1-RA zvysuje
pocit sytosti a znizuje prijem potravy. GLP1-RA zlep3uju
inzulinovu senzitivitu mechanizmami zavislymi a nezé-
vislymi na redukcii hmotnosti, napriklad ovplyvnenim
energetického vydaja modifikaciou metabolizmu bie-
leho a hnedého tukového tkaniva. Z vedlajsich Gcin-
kov lie¢by GLP1-RA je potrebné spomenut gastrointes-
tindlnu intoleranciu (nauzea, zvracanie, hnacky), ktoré je
zvycajne prechodnd, aj ked asi v 10-15 % pripadov moze
viest k v€asnému vysadeniu liecby. Tato savisi s timivym
ucinkom aktivacie GLP1-RA na motilitu gastrointesti-
nalneho traktu. Tento ucinok v ZI¢niku a ZI¢ovych ces-
téch je pravdepodobne zodpovedny aj za vy3si vyskyt
cholelitidzy a akutnej cholecystitidy pozorovany v nie-
ktorych studiach s GLP1-RA.

Kardioprotektivny efekt
Mechanizmus kardioprotektivneho ucinku SGLT2i nie
je celkom objasneny. Cast kardioprotektivneho G¢inku
tychto liekov moze byt vysvetlend prave efektom na
cirkulujuci tekutinovy objem. SGLT2i viak priamo inhi-
buju aj vymenu sodika a vodika v kardiomyocyte, ¢o
vedie k zlepseniu intraceluldrneho metabolizmu vapni-
ka a k zlepseniu funkcie mitochondrii. SGLT2i navyse
vedu k uprednostneniu metabolizmu v prospech ketd-
nov (pred utilizaciou cukrov a lipidov), ¢o méze zlepsit
metabolizmus kardiomyocytu a jeho celkovu funkciu.
Daldim moznym mechanizmom ich kardioprotektivity
je protizapalovy, protifibroticky a mozny antioxidativny
efekt tychto liekov. Bol popisany aj priaznivy efekt SGLT2i
na systém renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS), sym-
patikovy nervovy systém a funkciu endotelu.
Mechanizmus kardioprotektivneho efektu GLP1-RA
nie je zatial celkom objasneny, ale zd4 sa, Ze GLP1-RA
ovplyviuju proces progresie aterosklerézy pleiotropne.
Stadie na humannych subjektoch ukazali, ze GLP1-RA
okrem ovplyvnenia glykémie pozitivne ovplyvnuju aj
dalSie rizikové faktory aterosklerdzy, najma artériovu
hypertenziu a obezitu. Studie na animalnych modeloch
preukazali pozitivne efekty na viacerych drovniach roz-
voja aterogenézy od priaznivého ovplyvnenia funkcie
endotelu, znizenia zadpalového procesu v cievnej stene
az po znizenu aktivéaciu trombocytov. V poslednej dobe
sa diskutuje aj mozny priaznivy efekt GLP1-RA na prie-
beh srdcového zlyhavania so zachovanou (prezervova-
nou) ejekénou frakciou lavej komory (Heart Failure with
preserved Ejection Fraction — HFpEF), ktorého mecha-
nizmus nie je tieZ jednoznacne objasneny.

Nefroprotektivny efekt

SGLT2i su indikované na lie¢bu alebo spomalenie pro-
gresie CKD aj u jedincov bez DM2T na zaklade ich pre-
ukazaného nefroprotektivneho efektu. Klinicka randomi-
zovana studia CREDENCE [2] preukdzala, Ze u jedincov
s DM2T lie¢ba SGLT2i kanagliflozinom viedla k reduk-
cii kombinovaného cielového ukazovatela pozostava-
juceho z terminalneho studia chronického ochorenia
obliciek, zdvojnasobenia koncentracii sérového krea-
tininu alebo Umrtia v désledku ochorenia obliciek. Po-
dobné vysledky boli pozorované v $tudii DAPA-CKD [3]
s dapagliflozinom a v studii EMPA-KIDNEY [4] s empa-
gliflozinom, pricom v tychto studiach bol preukazany
nefroprotektivny efekt bez ohladu na pritomnost/ne-
pritomnost DM2T. V studii DAPA-CKD viedla lie¢ba da-
paglifiozinom u jedincov s uz redukovanou funkciou
obli¢iek a albuminuriou k signifikantnej redukcii rizika
vzniku primarneho kombinovaného cielového rendineho
ukazovatela (pokles glomerulovej filtracie o 50 %, progre-
sia ochorenia do termindlneho $tadia alebo umrtie v do-
sledku ochorenia obliciek), ako aj k signifikantnému znize-
niu rizika kombinovaného KV-cielového ukazovatela po-
zostavajuceho z KV-Umrtia a hospitalizacie pre srdcové
zlyhavanie. Dapagliflozin v tejto studii preukazal aj signi-
fikatné znizenie rizika mortality zo vsetkych pricin 0 31 %
(HR 0,69; 95% Cl 0,53-0,88; p = 0,004) v porovnani s pla-
cebom [3].

Primarne renalne benefity GLP1-RA zahfnaju znize-
nie glomerularnej aterosklerézy, inhibiciu RAAS, stimu-
laciu natriurézy v proximalnom tubule, redukciu fibrézy,
zapalu a oxidacného stresu. GLP1-RA nepriamo znizuju
rendlne rizikové faktory redukciou hypertenzie, pokle-
som hmotnosti a Upravou glykemickej kontroly. Najspo-
lahlivejsie dokazy pozitivnych rendlnych vysledkov po-
chadzaju prave z KV-studii, ktoré viak neboli primarne
zamerané na tento $pecificky parameter. Na zaklade
metaanalyzy tychto studii redukovala liecba GLP1-RA
3irsi kompozitny ciel (rozvoj makroalbuminurie, zhor3e-
nie funkcie obliciek, terminélne zlyhanie obli¢iek a smrt
z rendlnej priciny) o 17 % hlavne vdaka zniZeniu albumi-
nurie. V sicasnosti su dulaglutid, semaglutid a liraglutid
jediné GLP1-RA odporucané bez Upravy davky u pacien-
tov s miernym, stredne zavaznym a zavaznym posko-
denim obli¢iek (€GFR = 15 ml/min) [1]. Je zaujimavé, ze
v $tudii REWIND s dulaglutidom [5], v ktorej sa v ramci
sekundarneho ciela potvrdila 15 % redukcia rendlneho
komponentu (novd mikroalbumindria, trvaly pokles
eGF o = 30 % alebo nutnost zahajenia chronickej elimi-
nacnej liecby) a tento benefit bol podobny nezavisle od
vstupnej GFR, albuminurie a nefroprotektivnej liecby,
pokles HbA,_a krvného tlaku vysvetloval len 26 %, resp.
15 % benefitu na oblicky. To znamen3, ze nie vietky
priaznivé ucinky GLP1-RA sa daju vysvetlit poklesom
rizikovych faktorov rozvoja CKD a ze bude zrejme pri-
tomny aj doteraz nevysvetleny iny (pleiotropny) nefro-
protektivny efekt liecby.
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Najnovsie klinické dokazy a poznatky

o ucinkoch lie¢by SGLT2i a GLP1-RA pri
ochrane oblic¢iek

SGLT2i vyznamne znizuju riziko zlyhania obli¢iek a od-
porucaju sa ako lie¢ba prvej volby pre vacsinu pacien-
tov s CKD [2-4,6]. Ukdzalo sa, ze GLP1-RA vyznamne zni-
Zuju riziko zlyhania oblic¢iek u pacientov s DM2T a CKD
[7,8]. SGLT2i a GLP1-RA chrania obli¢ky nepriamymi aj
priamymi mechanizmami. Kombinacia liecby SGLT2i
a GLP1-RA méze mat cely rad priamych ucinkov na ob-
licky vratane [9-11]: potenciacie natriurézy, znizenia obje-
mu plazmy, priaznivych hemodynamickych ucinkov,
znizenia proximalneho tubuldrneho zatazenia, znize-
nia hypoxie v proximalnych tubuloch, celkového zlep-
Senia funkcie endotelu a uz spomenutych protizapalo-
vych a antioxida¢nych tcinkov.

Hepatoprotektivny, neuroprotektivny

a protizapalovy efekt

S metabolickou dysfunkciou - asociovana steatotic-
ka choroba pecene (Metabolic dysfunction Associated
Steatotic Liver Disease — MASLD) je dalSou vyznam-
nou komorbiditou asociovanou s obezitou a s obezi-
tou a DM2T-asociovanou metabolickou dysfunkciou
buniek. Okrem uz spomenutej metabolickej dysfunkcie
sa na rozvoji tohto ochorenia okrem inzulinovej rezis-
tencie a poruchy metabolizmu lipidov podiela aj obezi-
tou-potencovany (subklinicky) zapal. Niekolko klinic-
kych studii konzistentne preukazalo, Ze prave lie¢ba
GLP1-RA méze priaznivo ovplyvnit riziko vzniku a pro-
gresie MASLD. Mechanizmus priaznivého posobenia
GLP1-RA na funkciu hepatocytov je pravdepodobne
multifaktoridlny, pricom zahina zlepsenie inzulinovej
senzitivity, ovplyvnenie zépalovej aktivity, zniZzenie oxi-
dac¢ného stresu a velmi pravdepodobne aj priamy he-
patoprotektivny efekt na pecenové bunky prostrednic-
tvom aktivacie génov zodpovednych za oxidaciu lipi-
dov [1,12].

Dalsim v sucasnosti diskutovanym priaznivym bun-
kovo-protektivnym efektom liecby GLP1-RA je ich mozny
neuroprotektivny efekt. Udaje o tomto moznom priazni-
vom efekte zatial poskytuju najma studie na animalnych
modeloch. V tychto $tudidch bolo preukdzané, Ze cen-
tradlna aktivacia receptorov GLP1 znizila produkciu pro-
zapalovych cytokinov, ako je tumor nekrotizujuci faktor
(TNF) ainterleukin (IL) 1a v bunkach astrocytov, ktorych
zvysena produkcia sa povazuje za jeden z klu¢ovych
mechanizmov vzniku neurodegenerativnych ochoreni,
ako su napr. Parkinsonova a Alzheimerova choroba.
Tieto teoretické predpoklady podporuju aj v su¢asnosti
dostupné studie u pacientov s Parkinsonovou choro-
bou, ktoré preukazali pri pouziti GLP1-RA (v porovnani
s placebom) priaznivy klinicky efekt liecby v zmysle
zlepsenia motorickych a kognitivnych funkcii [12].

Je potrebné uviest, ze mozny priaznivy efekt na tuko-
vym tkanivom indukovany zéapal bol popisany aj pri
liecbe SGLT2i. Viaceré prace pomerne konzistentne
preukazali, ze lie¢ba SGLT2i (dapagliflozinom alebo em-

pagliflozinom) znizila produkciu prozapalovych cytoki-
nov v adipocytoch, o moéze vysvetlovat ich priaznivy
bunkovo-protektivny efekt [12].

Kombinovany potencidl SGLT2i a GLP1-RA
v kontexte kardiorendlnej ochrany, vratane
a nad rdmec znizenia hmotnosti

Odovodnenie pouzitia kombinacie SGLT2i

a GLP1-RA

Ako uz bolo spomenuté, vzajomnda kombinacia GLP1-RA
a SGLT2i mo6ze poskytnut vyhodu v zmysle ovplyvnenia
patologickych bunkovych procesov viacerymi syner-
gickymi mechanizmami [1]. Kym GLP1-RA ovplyviuju
hyperglykémiu ich priamym a nepriamym efektom na
funkciu B-buniek, centrdlnu reguldciu prijmu potravy
aich pésobenim na gastrointestindlny trakt, SGLT2i zni-
Zuju zvysenu reabsorbciu glukézy v oblickach. GLP1-RA
zas podporuju hypoglykemizujuci efekt SGLT2i dalSim
znizenim endogénnej produkcie glukézy. Kym GLP1-RA
ovplyviuju hemodynamiku priaznivo mechanizmom
znizenia telesnej hmotnosti (zvy$enim pocitu sytosti,
znizenim kalorického prijmu a aktivaciou lipolyzy)
a zlep3enim kontroly tlaku krvi, SGLT2i pridavaju priaz-
nivy hemodynamicky efekt znizenim objemu cirkulu-
jucej plazmy (efektom osmotickej diurézy) a priamym
priaznivym efektom na hemodynamiku v proximalnom
tubule obli¢ky. V3etky tieto mechanizmy aditivne po-
skytuju priaznivy KV- a nefroprotektivny ucinok.

Odhalenie potencialu SGLT2i a GLP1-RA pre
KV-ochranu

Obezita, CKD a hyperglykémia sa stali prevladajicim fe-
notypom ovplyviujucim KV-riziko. Preto neprekvapu-
je, Ze subeh tychto zlozZiek viedol k vytvoreniu definicie
kardiovaskularneho-obli¢kového-metabolického syndré-
mu (Cardiovascular-Kidney-Metabolic syndrome — CKM).
Subeh zloziek CKM-syndrému je bezny a suvisi so sy-
nergickym zvysenim rizika Umrtia. Vzajomne prepojend
patofyzioldgia ochorenia CKM vedie k zvysenej morbi-
dite a mortalite, ktora presahuje sucet jej zloziek. Dys-
funk¢né patologické procesy suvisiace s tukovym tka-
nivom vedu k inzulinovej rezistencii a hyperglykémii
a k progresii viacerych ochoreni CKM [13-16]:

= zapal

= inzulinova rezistencia

= maladaptivna fibréza

= mitochondridlna dysfunkcia pri vyuzivani energie
oxidacny stres

cievna dysfunkcia

= neurohormondlna aktivécia

= lipomatdza

Metabolické rizikové faktory a CKD predisponuju pa-
cientov ku kardiovaskuldrnym ochoreniam (KVO) pro-
strednictvom viacerych priamych a nepriamych ciest. Pred-
pokladané protektivne mechanizmy SGLT2i a GLP1-RA su
nezavislé, prekryvaju sa a potenciélne sa doplfiaju. Kombi-
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ndcia lie¢by SGLT2i a GLP1-RA méze viest k celému radu
aditivnych alebo synergickych kardio-reno-metabolic-
kych ochrannych G¢inkov [17-22]:
= kontrola glukézy a metabolizmu
o vyznamné znizenie HbA , plazmatickej glukézy
nala¢no a postprandialnej glykémie
o komplexna kontrola glykémie, ktord prispieva k zni-
zeniu KV-rizika
= manazment hmotnosti a tukového tkaniva
o vadsi ubytok hmotnosti v porovnani s monotera-
piou
o zniZenie viscerdlneho a epikardidlneho tuku
o potencidlne znizenie KV-rizika prostrednictvom
znizenia telesnej hmotnosti, objemu cirkulujicej
tekutiny a zlepsenia srdcovej funkcie
= krvny tlak a funkcia ciev
o zvy$eny Ucinok na zniZenie krvného tlaku
o potencidlny prinos k zlepseniu KV-vysledkov
= protizdpalové a antioxida¢né ucinky
o vyssie znizenie zépalu a oxida¢ného stresu v kom-
bindcii aj samostatne
o potencidlne kardioprotektivne ucinky pred oxidac-
nym a zapalovym poskodenim a dysfunkciou
= srdcové zlyhavanie
o potencidl vdcsieho znizenia rizika vzniku a pro-
gresie SZ (najma HFpEF) v porovnani s monotera-
piou — na Uplné pochopenie rozsahu tohto kombi-
novaného Ucinku je potrebny dal3i vyskum

Zaver

KVO zostavaju hlavnou pri¢inou umrti na celom svete,
a to aj v dosledku obezity, CKD a hyperglykémie. Kli-
nické Studie s SGLT2i aj GLP1-RA preukazali KV-pri-
nosy v mnohych skupinach pacientov a pri réznych
ejekenych frakciach lavej komory. Kombinacia SGLT2i
a GLP1-RA na KV-ochranu by sa mala nadalej skimat
u pacientov so zvysenym rizikom vzniku KVO, vratane
SZ. SGLT2i a GLP1-RA predstavuju moderné farmaka,
ktoré preukézali nepopieratelny priaznivy KV- a nefro-
protektivny efekt, pricom ich v sticasnosti jednoznac¢ne
nemozno pokladat len za ,antidiabetika”. V sicasnosti sa
diskutuje o vyznamnom aditivnom priaznivom efekte
ich vzajomnej kombinacie. Aj ked'je v uvedenej oblasti
potrebny dalsi klinicky vyskum, doteraz publikované
ddta naznacuju priaznivy potencidl tejto kombinécie
vo viacerych klinickych situdciach (lie¢ba Sz, lie¢ba CKD
atd) a je pravdepodobné, ze v buducej klinickej praxi
sa bude jednat o casto vyuzivani kombinovanu lie¢bu
v Sirokej populacii pacientov.

Autor prehlasuje, Ze nemd konflikt zdujmu.
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