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Priaznivy vplyv gliflozinov aj na aterosklerozu?
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Abstrakt

Glifloziny, resp. inhibitory sodiko-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i) st najnovsou skupinou antidiabetickych
liekov indikovanych na lie¢bu diabetes mellitus 2. typu. Okrem dobrej glykemickej kontroly a nizkeho rizika hypo-
glykémie vykazuju signifikantny kardiovaskularny (KV) benefit. Vyznamne znizuju riziko srdcového zlyhavania, ako
ukazali studie EMPA-REG OUTCOME s empagliflozinom, CANVAS s kanagliflozinom a DECLARE-TIMI-58 s dapagli-
flozinom v podskupine pacientov s vysokym KV-rizikom. V $tudii EMPRISE sa v porovnani s agonistami recepto-
rov pre glukagén podobny peptid 1 potvrdil benefit empagliflozinu nielen na zniZenie hospitalizacie pre srdcové
zlyhévanie, ale porovnatelny vplyv aj na zniZzenu incidenciu aterosklerotickych KV-prihod. V sekundarnej analyze
$tudie EMPA-REG OUTCOME pri hodnoteni vietkych opakovanych prihod sa liecba empagliflozinom spéjala s re-
dukciou incidencie infarktu myokardu o 21 %, hlavnych koronarnych prihod (infarkt myokardu, alebo koronarna re-
vaskularizacia) o 20 %, KV-mortality o 38 % a celkovej mortality z akejkolvek priciny o 31 %. Klinické a experimen-
talne Studie poukazuju na skutoc¢nost, Ze liecba gliflozinmi sa okrem redukcie srdcového zlyhavania spéja aj s dlho-
dobym priaznivym p6sobenim na aterosklerotické kardiovaskuldarne ochorenia.

Klacové slova: aterosklerdza — diabetes mellitus 2. typu - glifloziny - inhibitory sodiko-glukézového kotranspor-
téra 2 (SGLT2i) — kardiovaskularny benefit

Abstract

Gliflozins or sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors, are the newest class of diabetic medications indi-
cated for the treatment of type 2 diabetes mellitus. Apart from glycaemic control and low risk of hypoglycaemia,
gliflozins have been shown to provide significant cardiovascular benefit. They significantly reduce risk of heart failure,
as it was shown in studies EMPA-REG OUTCOME with empagliflozin, CANVAS with canagliflozin and DECLARE-TIMI-58
with dapagliflozin in subgroup of patients with high cardiovascular risk. In the study EMPRISE there were confirmed
the benefit of empagliflozin not only in reduced hospitalization for heart failure but also comparable effect on re-
duced incidence of atherosclerotic cardiovascular events. In secondary analysis of EMPA-REG OUTCOME study with
evaluation of first plus every recurrent event there were confirmed that treatment by empagliflozin is associated
with reduction of incidence of myocardial infarction by 21 %, main coronary events (myocardial infarction or cor-
onary revascularization) by 20 %, cardiovascular mortality by 38% and total mortality from every reasons by 31 %.
Clinical and experimental studies suggest, that gliflozin treatment is associated with not only reduction of heart
failure, but also with long term benefit an atherosclerotic cardiovascular diseases.

Key words: atherosclerosis — cardiovascular benefit — diabetes mellitus — gliflozins— sodium-glucose co-transpor-
ter 2 (SGLT2) inhibitors type 2

Uvod

Glifloziny, resp. inhibitory sodiko-glukézového kotrans-
portéra 2 (SGLT2i) ako najnovsia skupina antidiabetik, sa
stali v sucasnosti pevnou sucastou algoritmov liecby pa-
cientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) vo svete aj na
Slovensku [1,2]. Antidiabeticky tG¢inok dosahuju bloko-

vanim spdtnej reabsorpcie glukdzy z primarneho mocu
v proximalnom tubule obliciek inhibiciou SGLT2 kotrans-
portu. Mechanizmus ich Ucinku nie je zavisly od funkcie
B-buniek a ucinku inzulinu, a to prispieva k nizkemu riziku
hypoglykémie celej skupiny gliflozinov. Ich vyznamnym
priaznivym ucinkom je aj pokles telesnej hmotnosti spo-
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jenej s redukciou visceralneho tuku désledkom energe-
tickej deprivacie pri stratach glukézy mocom [3,4].

Zasadny vyznam gliflozinov vsak priniesli vysledky
vyzadovanych klinickych $tudii na posudenie kardio-
vaskularnej (KV) bezpecnosti, ktoré potvrdili ich kardio-
protektivny a nefroprotektivny Ucinok. Z hladiska KV-be-
nefitu sa takéto vysledky okrem gliflozinov potvrdili iba
priviacerych predstaviteloch skupiny agonistov recepto-
rov pre glukagénu podobny peptid 1 (GLP1-RA), u kto-
rych sa vzhladom na pomalsi nastup ucinku uvazuje
najma o ich priaznivom vplyve na proces aterosklerézy,
kym v pripade rychleho efektu gliflozinov hlavne na funk-
ciu myokardu a srdcové zlyhavanie. V poslednej dobe sa
vsak ukazuje, ze glifloziny by mohli mat aj dlhodobo priaz-
nivy antiskleroticky ucinok.

Klinické Studie s gliflozinmi zamerané na
kardiovaskularny benefit
Priaznivy KV-benefit liecby gliflozinmi priniesli ako prvé
vysledky studie EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin Car-
diovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mel-
litus Patients) u pacientov s DM2T s vysokym KV-rizikom
liecenych empagliflozinom. V rdmci preexistujuceho KV-
ochorenia (KVO) mali plne vytazenu liecbu rizikovych
KV-faktorov, pricom az 95 % uzivalo antihypertenzivnu,
77 % hypolipidemicku a 83 % antitromboticku lie¢bu
s dokazanym priaznivym vplyvom na KV-mortalitu. Na-
priek tomu sa v pripade empagliflozinu dokdazal priaz-
nivy vplyv na dalsiu 14 % redukciu incidencie primar-
neho kompozitného ciela, t. j. KV-mortality, nefatélne-
ho infarktu myokardu a nefatélnej cievnej mozgovej
prihody v porovnani s placebom. Z jednotlivych sledo-
vanych cielov sa na tom podielala Statisticky vyznamna
redukcia KV-mortality o 38 %, zaroven sa redukovala aj
celkova mortalita o 32 %. Tento benefit liecby nastupo-
val pomerne rychlo po zahdjeni liecby, nezavisel ani od
zmien hladin HbAk, ani od incidencie KVO a podla se-
kundarnej analyzy vysledkov najviac suvisel s vyznam-
nou redukciou potreby hospitalizacii pre srdcové zlyha-
vanie o 35 %. I3lo tak o prvy dokaz, Ze antidiabeticky
liek priaznivo pdsobi na srdcové zlyhéavanie [5]. Nedav-
no bola publikovana studia EMPEROR-Reduced, ktora
zahffala viac ako 3 700 pacientov lie¢enych empagliflo-
zinom 10 mg denne s diabetom, ale aj bez DM2T s pre-
javmi chronického srdcového zlyhavania so znizenou
ejek¢nou frakciou (EF < 40 %). V tejto Studii sa tiez po-
tvrdilo, Ze lietba empagliflozinom sa spaja s 25 % re-
dukciou primarneho kompozitu, zlozeného s KV-umrtia
alebo hospitalizacii pre srdcové zlyhdvanie, ktorych pocet
sa v porovnani s placebom znizil o 30 %. Tento priazni-
vy ucinok bol dosiahnuty nielen u chorych s DM2T, ale aj
u nediabetickych pacientov [5,6], a tym sa empagliflozin
stava aj lie¢bou chronického srdcového zlyhavania so
znizenou ejekénou frakciou, ako uvadza aktualizova-
ny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Jardiance
zjuna 2021.

Dalsi dokaz KV-benefitu gliflozinov priniesla 3tudia
CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study)

s kanagliflozinom. Zasadnym rozdielom oproti studii
EMPA-REG OUTCOME bol pocet zahrnutych pacientov
s vysokym KV-rizikom, pricom pri liecbe empagliflo-
zinom ich bolo takmer 100 %, kym pri liecbe kanagli-
flozinom 66 %, Cize studia CANVAS zahfnala aj vacsiu
skupinu chorych s nizsim KV-rizikom, ktori mali a priori
0 32 % nizsie KV-riziko. Lie¢ba kanagliflozinom v porov-
nani s placebom viedla k 14 % redukcii incidencie rov-
nakého primarneho kompozitného ciela (HR 0,86), t. j.
KV-mortality, nefatdlneho infarktu myokardu a nefa-
talnej cievnej mozgovej prihody, pricom pri jednotli-
vych komponentoch bol tatisticky nevyznamny trend
k ich poklesu, vratane incidencie cievnych mozgovych
prihod. Vo vztahu ku KV- a celkovej mortalite sa takisto
potvrdil iba Statisticky nevyznamny trend k poklesu,
ale tak ako v pripade empagliflozinu doslo k vyznam-
nej redukcii potreby hospitalizacii pre srdcové zlyhava-
nie 0 33 % [7].

V studii DECLARE TIMI-58 s dapagliflozinom, ktora za-
hifala iba 40 % pacientov s DM2T s vysokym KV-rizikom,
sa nepotvrdil Statisticky vyznamny pokles primarneho
kompozitného ciela, ale KV-benefit bol pozorovany v pod-
skupine s vysokym KV-rizikom. Tak ako v predchadzaju-
cich studiach liecba dapagliflozinom sa spéjala s vyznam-
nou redukciou hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie [8]
a aktudlny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku For-
xiga tieZ uvadza ako indikaciu liecbu chronického srd-
cového zlyhavania so znizenou ejekénou frakciou.

Okrem randomizovanych kontrolovanych studii (RCT -
Randomized Controlled Trial) sa KV-benefit gliflozinov po-
tvrdil aj v klinickych studiach z redlnej klinickej praxe (RWE
- Real-World Evidence), ako CVD REAL a EMPRISE, vy-
uzivajucich metédu PSM (Propensity Score Matching)
v pomere 1: 1.V $tudii CVD REAL, hodnotiacej viac ako
300 000 pacientov, sa lie¢ba akymkolvek gliflozinom
spdjala s redukciou srdcového zlyhavania o 28 % u dia-
betikov s KVO a 0 39 % u diabetikov bez KVO. Takisto
doslo k redukcii primarneho kompozitu, zahifajiceho
okrem srdcového zlyhavania aj KV-mortalitu v tychto
podskupindch o 37 %, resp. 0 44 % [9].

Dalsi silny dokaz o benefite lie¢by gliflozinmi v pre-
vencii srdcového zlyhavania priniesla Stadia EMPRISE
(Empagliflozin Comparative Effectiveness and Safety),
ktord metédou PSM zohladnila viac ako 140 premen-
nych. Prvé publikované vysledky interim analyzy zhod-
notili okolo 35 tisic sparovanych skupin pacientov s DM2T,
u ktorych sa potvrdilo, Ze lie¢ba empagliflozinom sa v po-
rovnani so sitagliptinom spajala s 50 % redukciou relativ-
neho rizika srdcového zlyhdvania ako hlavnej diagnézy
a porovnatelnhou 49 % redukciou aj v pripade diagnézy
srdcového zlyhavania v ktoromkolvek poradi. Tento be-
nefit sa prejavil uz pocas 5,3-mesacného sledovania
v stilade s predchadzajucimi informdaciami o rychlom na-
stupe kardidlneho benefitu gliflozinov. Priaznivy ucinok
empagliflozinu na srdcové zlyhavanie sa prejavil u pa-
cientov s pritomnym, alebo nepritomnym KVO, alebo
srdcovym zlyhavanim v predchorobi, bol pritomny pri
davkovani empagliflozinu 10 mg aj 25 mg denne, ako aj



pri pouziti akéhokolvek gliptinu, nielen sitagliptinu ako
komparatora [10-13].

Ztychto vysledkov vyplynuli zavery, Ze glifloziny maju
vyznamny vplyv na prevenciu progresie srdcového zly-
havania ako ich hlavny KV-benefit, kym pomalsi nastup
kardioprotektivneho tGc¢inku GLP1-RA sa spdja s preven-
ciou progresie aterosklerézy. Dalsie vysledky klinickych
studii spolu s experimentalnym vyskumom vsak pri-
niesli dokazy o komplexnejsom KV-benefite gliflozinov.

Posobia glifloziny priaznivo iba na

srdcové zlyhdavanie, alebo aj na proces
aterosklerézy?

Rozsiahly sibor v stéle prebiehajucej studii EMPRISE pri-
niesol material pre dalsie, postupne prezentované a publi-
kované subanalyzy. V jednej takejto subanalyze sa porov-
ndvala lie¢ba empagliflozinom s liecbou GLP1-RA v stibore
priblizne 110000 pacientov s DM2T. Lie¢ba empagliflo-
zinom sa spajala s vyznamne niz8im rizikom hospitali-
zacii pre srdcové zlyhavanie o 36 % a preukazala v3ak
porovnatelny vplyv aj na incidenciu aterosklerotickych
KV-prihod [14,15].

V talianskej observa¢nej RWE-3tudii sa metédou PSM
sparovalo takmer 8 600 pacientov s DM2T liecenych gli-
flozinmi, alebo GLP1-RA v priemere 13 mesiacov. I$lo o pa-
cientov priemerne 63-ro¢nych s 18 % prevalenciou KVO.
V tejto studii sa liecba gliflozinmi v porovnani s GLP1-RA
spajala nielen s poklesom hospitalizacii pre srdcové zlyha-
vanie 0 41 %, ale dokonca aj s nizSou incidenciou infarktu
myokardu o 28 % a poctu hospitalizacii pre akukolvek
KV-pri¢inu o 18 % [16].

V nedavno publikovanej sekundérnej analyze studie
EMPA-REG OUTCOME sa vyhodnocoval vplyv empa-
gliflozinu nielen na vyskyt prvej epizédy sledovanych
KV-ukazovatelov, ale aj na vietky epizdédy u pacientov
s DM2T. Pocet celkovych analyzovanych udalosti bol tak
az dvojnasobne vyssi ako pocet prvych udalosti analy-
zovanych v primarnej analyze, ¢o umoznilo zlepsit pres-
nost odhadu celkovej efektivity a dlhodobého benefitu
liecby pre pacienta. Lie¢ba empaglifiozinom v porov-
nani s placebom mala vyraznejsi vplyv na opakované
prihody a spajala sa s redukciou primarneho KV-kom-
pozitu o 14 % pri prvej prihode a 0 22 % pri vietkych
prihodach. O¢akavanym vysledkom bol priaznivy vplyv
na znizenie poctu hospitalizacii pre srdcové zlyhava-
nie o 35 % pri prvej prihode a 0 42 % pri vietkych pri-
hodach, ako aj zvyraznenie redukéného vplyvu liecby
na kompozitny ukazovatel zahffajlci okrem hospitali-
zacii pre srdcové zlyhdvanie aj KV-mortalitu z 34 % na
44 %. Zaroven sa vsak pri zhodnoteni vplyvu lie¢by em-
pagliflozinom na celkovy vyskyt prihod potvrdilo, ze sa
spdja aj so Statisticky vyznamnou redukciou inciden-
cie infarktu myokardu o 21 %, hlavnych koronarnych
prihod (infarkt myokardu, alebo korondrna revaskulari-
zacia) 0 20 % a rozsirenych koronarnych prihod (infarkt
myokardu, korondrna revaskularizacia alebo nestabilna
angina pectoris) o 17 %. Doslo k zniZzeniu KV-mortality
0 38 % a poctu umrti z akejkolvek pri¢iny o 31 %, ako aj
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hospitalizacii z akejkolvek priciny o 27 %, ktoré zahfnali
okrem KVO aj infekcie a ochorenia nervového systému.
Délezitym vysledkom bolo, Ze z prepocitaného mnoz-
stva 50,4 zabranenych udalosti na 1000 pacientoro-
kov, vyZadujucich hospitalizaciu, suviselo so srdcovym
zlyhavanim iba 9,7 udalosti na 1 000 pacientorokov, ¢o
zodpoveda priblizne iba 20 %. Vysledky tejto studie na-
znacuju dlhodoby priaznivy ucinok chronickej lie¢by
empagliflozinom, ktory pravdepodobne pretrvéva aj
po prvej KV-udalosti. Sicasne upozoriuju na skutoc-
nost, Ze KV-benefit nespociva iba v priaznivom a rych-
lom ovplyvneni srdcového zlyhdvania, ale aj v moznom
dlhodobom vplyve na znizenie vyskytu aterosklerotic-
kych KVO [17].

Kym este donedavna sa pri individualizacii antidiabe-
tickej liecby uvazovalo o preferencii gliflozinov najma
u chorych so srdcovym zlyhavanim, najnovsie vysledky
klinickych studii poukazuju na ich protektivny benefit
u chorych s aterosklerotickym cievnym postihnutim.

Mechanizmus antisklerotického ucinku
gliflozinov

Uz prvé studie v ramci klinického skusania potvrdili priaz-
nivy vplyv lie¢by gliflozinmi na viaceré KV-rizikové faktory.
Okrem poklesu hyperglykémie a redukcie telesnej hmot-
nosti so zlepsenim inzulinovej rezistencie (IR) sa liecba
gliflozinmi spaja s poklesom tlaku krvi bez vzostupu frek-
vencie srdca, poklesom hladiny triacylglycerolov (TAG)
a vzostupom HDL-cholesterolu, ako aj poklesom hladiny
kyseliny mocovej, a potvrdil sa aj pokles tuhosti ciev.

Vplyv na tlak krvi

Podobne ako v pripade priaznivého ucinku gliflozinov
na progresiu srdcového zlyhavania, tak aj v pripade ich
antisklerotického p6sobenia maju vyznam hemodyna-
mické zmeny v zmysle redukcie tlaku krvi s poklesom in-
travaskularneho objemu a redukciou after-load, vratane vy-
volania osmotickej diurézy. Ich diureticky potencial viak nie
je hlavnym vysvetlujucim mechanizmom, pretoze lie¢ba
diuretikami s vacsim znizenim intravaskularneho objemu
a sodikovej ndloze sa nespaja s redukciou KV-mortality.
Liecba gliflozinmi na rozdiel od klu¢kovych a tiazidovych
diuretik viac redukuje intersticidlnu tekutinu ako intravas-
kuldrnu a nespdja sa s reflexnou aktivaciou sympatic-
kého systému a zvysenim srdcovej frekvencie. V kombi-
ndcii s betablokatormi a antagonistami vapnika gliflo-
ziny viac redukuju tlak krvi ako diuretika.

Glifloziny maju potencial priaznivo ovplyvnit viaceré
mechanizmy, ktoré sa podielaju na reguldcii tlaku krvi
a vplyvaju na KV-mortalitu. Na rozdiel od tiazidovych di-
uretik zvySuju natriurézu posobenim v proximalnom
tubule a zvy3suju prisun sodika a chloridu v juxtaglome-
ruldarnom aparate makula densa s vplyvom na dalSie
neurohumordlne systémy, ako je inhibicia lokdlneho
systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS) a sympa-
tického nervového systému (SNS). Glifloziny pdsobia
kardioprotektivne a aditivne k inhibitorom angiotenzin
konvertujuceho enzymu (ACE) a sartanom svojim vply-
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vom na neklasicky systém RAAS. Dosledkom stimuldcie
angiotenzin |l receptora typu 2 a aktivaciou angioten-
zinu 1-7 maju vazodilatacny, protizapalovy a pozitivne
inotropny ucinok [18-20].

Vplyv na krvné lipidy

Glifloziny priaznivo ovplyviuju aterogénnu dyslipid-
émiu. Ako ukdazala metaanalyza doterajSich 48 klinic-
kych studii, lieCba SGLT2i sa spdja s poklesom hladiny
TAG a vzostupom HDL-cholesterolu [21]. Tieto zmeny
suvisia so zlepSenim IR a inzulinovej sekrécie, ¢im sa na-
sledne redukuje tvorba TAG v peceni a zvysuje katabo-
lizmus lipoproteinov bohatych na TAG. V cirkuldcii sa
dosledkom redukovanej aktivity proteinu transferuju-
ceho cholesterolové estery (CETP) zvysuje koncentracia
velkych HDL, Castic a zniZzuje mnoZstvo malych denz-
nych sdLDL ¢astic [22,23].

Metaanalyza klinickych studii potvrdila, Ze s lie¢bou
gliflozinmi sa spéja aj mierny vzostup celkového cho-
lesterolu: spolu s narastom HDL-cholesterolu sa zvySuje
aj hladina LDL-cholesterolu dosledkom natriurézou vy-
volanej hemokoncentracie a znizenej expresie LDL-recep-
torov v hepatocytoch. Na redukovanej expresii LDL-re-
ceptorov sa podiela zvysena aktivita HMG-CoA reduktazy
spolu so zvysenou intracelularnou produkciou choles-
terolu. Co je viak délezité aj pri miernom néaraste hla-
diny LDL-cholesterolu dochadza k znizeniu mnozstva
malych denznych sdLDL-¢astic a podla klinickych studii
priaznivy KV-benefit liecby gliflozinmi nie je tymto ne-
gativne ovplyvneny [21-24].

Vplyv na telesni hmotnost a remodelaciu
tukového tkaniva

Priaznivym Gcinkom liecby gliflozinmi je aj pokles teles-
nej hmotnosti dosledkom energetickej deprivacie pri
stratdch glukézy mocom. Tym sa zlepsuje aj IR ako jeden
z hlavnych etiopatogenetickych mechanizmov DM2T.
Liecba gliflozinmi sa v3ak spdja nielen s poklesom teles-
nej hmotnosti, ale aj s priaznivou redistribuciou tuko-
vého tkaniva s redukciou abdominalneho visceralneho
tuku [3,4]. V experimentalnych studidch u hlodavcov po-
davanie SGLT2i redukuje aj mnozstvo hepatalneho tuku.
U pacientov s DM2T a nealkoholovou steatohepatitidou
sa lie¢cba empagliflozinom 10 mg denne spéja s reduk-
ciou hepatdlneho tuku meraného metédou MRI-PDFF
(Magnetic Resonance Imaging derived Proton-Densi-
ty-Fat-Fraction) a poklesom hladiny transaminazy ALT
[25,26]. Okrem toho podavanie empagliflozinu mysiam
v experimentdlnom modeli obezity indukovanej vysoko-
tukovou diétou vedie k zvyseniu mnozstva hnedého tuko-
vého tkaniva a zvysenému hnednutiu bieleho tukového
tkaniva s naslednym zvysenim termogenézy a vydaja
energie, ¢o prispieva k poklesu telesnej hmotnosti. Za-
roven sa zvysuje utilizacia tukov v kostrovom svalstve
dosledkom aktivacie AMPK (5-adenozinmonofosfatom
aktivovand proteinova kindza) a zvysenej produkcie fib-
roblastového rastového faktora FGF21 v peceni [27,28].

Experimentdlne Studie viak naznacuju, ze SGLT2i nielen
znizuju mnozstvo tukového tkaniva, ale prispievaju aj k jeho
priaznivej remodelacii. Podavanie empagliflozinu obéz-
nym mysiam zvysuje mnozstvo protizapalovych M2-ma-
krofagov a redukuje mnozstvo zapalovych M1-makrofa-
gov a Thil-lymfocytov v tukovom tkanive, ¢im sa redu-
kuje zapalova aktivita tukového tkaniva, znizuje stupen
systémovej subklinickej zapalovej reakcie a zlepsuje IR
[27,28]. Zaroven dochadza k zvyseniu hladin protizapa-
lovo posobiaceho adiponektinu a redukuju sa hladiny
leptinu a zapalovych parametrov a cytokinov, ako su
C-reaktivny protein (CRP), faktor nekrotizujuci nadory
(TNFa) a interleukin 6 (IL6) [29].

Vplyv na cievny artériovy systém

Podavanie gliflozinov vedie aj k zlepseniu funkcie ciev-
neho systému v zmysle Upravy dysfunkcie endotelu a pod-
pory vazorelaxacie hladkej cievnej svaloviny, priamym p6-
sobenim na idnové kandly vaskulatiry. Zvy3uju mnozstvo
cirkulujucich progenitorovych buniek s provaskularnou
funkciou a podporou protizapalovej M2-polarizacie ma-
krofagov v perivaskuldarnom tuku poésobia protizapa-
lovo. Liecba gliflozinmi sa spaja aj so znizenim oxidac-
ného stresu v cievnom systéme, potvrdil sa aj pokles tu-
hosti ciev [13,18-20].

Viaceré studie na experimentalnych zvieratach po-
tvrdili antiskleroticky ucinok podavanych gliflozinov,
vratane dapagliflozinu, kanagliflozinu a empagliflozinu.
Ich podavanie sa spdja s poklesom systémového i lokal-
neho subklinického zapalu v artériach, inhibiciou mak-
rofagovej infiltracie a tvorby penovych buniek v cievnej
stene. Potla¢a sa tvorba TNFa a IL6, ako aj aktivacia NL-
RP3-inflamazému s naslednym potlac¢enim sekrécie IL1.
Znizuje sa aktivita indukovanej syntazy oxidu dusna-
tého (iNOS), stupen oxidacného stresu a zlepsSuje sa
funkcia endotelu. V niektorych experimentélnych mo-
deloch glifloziny inhibuju aj proliferaciu buniek hlad-
kej cievnej svaloviny podielajucich sa na véasnych pre-
javoch aterosklerézy. Podavané glifloziny blokuju pro-
gresiu aterosklerotického procesu, hodnotenu plochou
aterosklerotickej lézie a velkostou aterosklerotickych
platov, zaroven podporuju stabilitu aterosklerotického
platu zvysenim obsahu kolagénu [30-37].

Zaver

Podla aktudlnych oficidlnych Standardov su glifloziny
idedlnou volbou do vcasnej kombinacie s metformi-
nom u vietkych pacientov s DM2T, pokial nie su kon-
traindikované alebo netolerované. V porovnani s inymi
perordlnymi antidiabetikami prejavuju lepsi efekt na
kontrolu glykémie aj upravu HbA, _pri nizkom riziku hy-
poglykémie. Poskytuju priaznivy efekt na kontrolu te-
lesnej hmotnosti, krvného tlaku, a vac¢sinu kardiometa-
bolickych rizikovych faktorov. U pacientov so srdcovym
zlyhavanim, uz pritomnym KVO s dominanciou rizika
rozvoja srdcového zlyhavania alebo vysokym KV-rizi-
kom, alebo chronickou oblickovou chorobou su gliflo-
ziny preferovanou a s dérazom odporucanou liec¢bou,



a to nezavisle od hladiny HbA , na akomkolvek stupni
liecby, s cieflom redukcie rizika KV- aj celkovej mortality,
hospitalizacie pre srdcové zlyhdvanie a redukcie novej
alebo progresie jestvujucej chronickej choroby obli-
Ciek. Glifloziny s vyhodné aj u chorych s DM2T bez KVO
s prioritou minimalizovat riziko hypoglykémie a mini-
malizovat hmotnostny prirastok, resp. dosiahnut znize-
nie hmotnosti. V odporucanej hierarchii zastavaju spolu
s GLP1-RA prvu poziciu vyberu k metforminu [2,38].

Vysledky prvych klinickych studii zameranych na KV-bez-
pecnost poukazovali na skutoc¢nost, ze hlavny kardiopro-
tektivny vyznam gliflozinov spociva v ich priaznivom
arychlom G¢inku na progresiu srdcového zlyhavania a mor-
talitu. Experimentalne prace vsak potvrdili aj ich blokujuci
vplyv na proces aterosklerézy a uz prvé studie v ramci kli-
nického skusania potvrdili priaznivy vplyv lie¢by gliflo-
zinmi na viaceré KV-rizikové faktory. Najnovsie analyzy
klinickych $tudii poukazuju na ich potencidlne dlho-
doby preventivny ucinok aj u chorych s aterosklerotic-
kym KVO.
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