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Antiateroskleroticky potencial SGLT2-inhibitorov:
¢o prinasaju recentné data?

Anti-atherosclerotic potential of SGLT2 inhibitors: what do the recent data
show?
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Abstrakt

Aterosklerotické kardiovaskuldrne ochorenia st hlavnou pri¢inou Umrtia u pacientov s diabetom. Inhibitory SGLT2 (SGLT2i)
okrem glukdzy znizujuceho efektu preukézali v klinickych $tadiach aj zniZenie vyskytu kardiovaskuldrnych prihod, ¢i do-
konca celkovej mortality. Okrem svojho vplyvu na viaceré klasické rizikové faktory aterosklerdézy mézu SGLT2i ovplyvriovat
samotnU aterosklerézu viacerymi mechanizmami vrétane vplyvu na systémovy zépal, oxidacny stres, autofégiu, mitochon-
dridlnu funkciu a endotelidinu dysfunkciu.
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Abstract

Atherosclerotic cardiovascular disease is the leading cause of death in patients with diabetes. In addition to their gluco-
se-lowering effect, SGLT2 inhibitors have also been shown in clinical trials to reduce the incidence of cardiovascular events
and even overall mortality. In addition to their effects on several classic risk factors for atherosclerosis, SGLT2i may in-
fluence atherosclerosis through multiple mechanisms, including effects on systemic inflammation, oxidative stress, auto-
phagy, mitochondrial function, and endothelial dysfunction.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) 2. typu (DM2T) patri celosvetovo medzi
najcastejsie sa vyskytujlc ochorenia [1], priom na jeho vzniku
sa okrem nepomeru medzi zvySenou inzulinovou rezistenciou
a produkciou inzulinu podielaju aj viaceré iné patomecha-
nizmy, vratane intestindlnych horménov a renélnej absorp-
cie glukdzy [2]. Chronickéa hyperglykémia vedie k rozvoju mik-
rovaskularnych komplikacii a pacienti s DM2T maju taktiez
zvy$ené riziko rozvoja kardiovaskuladrneho ochorenia (KVO)
s jeho prejavmi koronarnej artériovej choroby (Coronary
Artery Disease - CAD), srdcového zlyhania (Heart Failure -
HF), fibrilacie predsieni a cievnej mozgovej prihody (CMP)
ako aj ochorenia aorty a postihnutia periférnych artérii [3].
Diabetes mellitus je hlavnym rizikovym faktorom pre rozvoj
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chronickej choroby obli¢iek (Chronic Kidney Disease - CKD),
ktord samotnd je spojené s rozvojom kardiovaskulérnych ocho-
reni (KVO). Diabetes je spojeny s aterosklerotickym kardio-
vaskuldrnym ochorenim (ASKVO) prostrednictvom viacerych
mechanizmov, vratane hyperglykémie a inzulinovej rezisten-
cie, chronického zépalu, hypertenzie, dyslipidémie, nefropa-
tie a obezity. Kombindcia diabetu s tymito kardiorenalnymi
komorbiditami zvySuje riziko nielen pre kardiovaskularne (KV)
prihody, ale aj pre dmrtnost celkovi a mrtnost z KV-pricin
[3], priom toto riziko je vy$sie u tych, ktori maju pritomnost
viacerych rizikovych faktorov [4]. Pritomnost DM vo v§eobec-
nosti predstavuje viac ako dvojnasobné riziko aterosklerotic-
kych kardiovaskulérnych prihod nezévisle od inych rizikovych
faktorov [3,5]. U 0sbb s diabetom sa navyse ateroskleréza zvy-
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Cajne vyvija skor, s vd¢Sou zavaznostou a s difliznejSou dis-
triblciou v porovnani s jedincami bez diabetu.

Kym velké klinické Studie sledujice efekt zniZzovania hla-
diny glykémie na KV-riziko v minulosti prinasali konfliktné vy-
sledky (benefit v UKPDS a ACCORD, neutralny efekt v VADT
a zvySenu KV-mortalitu v ADVANCE), tak Studie s novymi
skupinami antidiabetik ukézali, Ze zniZovanie glykémie nemusi
byt najdéleZitej$im faktorom pri prevencii KVO u pacientov
s DM. Bez pochybnosti ostédva déleZitost spravneho manaz-
mentu vSetkych rizikovych faktorov KVO u pacientov s DM,
ale pri sprdvnom postupe lieby musime brat do Gvahy préve
vyuZitie novych skupin antidiabetik s preukdzanym efektom
na redukciu KV-rizika.

Uginna kontrola DM je klG&ovou v prevencii KVO a pri
zniZeni rizika KV-komplikacii. Jej sic¢astou st zmeny Zivot-
ného Stylu (napr. zdravé strava, pravidelné cvic¢enie a kon-
trola vahy) a terapie na kontrolu nielen hyperglykémie, ale
aj ostatnych rizikovych KV-faktorov, pri€om této interven-
cia musi byt vEéasné, aby sa zniZilo KV-riziko spojené s dia-
betom [6]. Kardio-reno-metabolicky syndrém je odrazom
komplexnej a dynamickej interakcie medzi kardiovaskular-
nym, renélnym a metabolickym systémom, pri¢om posko-
denie jedného systému urychluje zhorSenie v ostatnych,
¢im ovplyviuje klinicky stav pacienta [7].

Inhibitory SGLT2 a aterosklerotické kardio-
vaskuldarne riziko vo svetle klinickych studii
Inhibitory sodikovo-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i,
glifloziny) boli pévodne vyvinuté ako latky zniZujice hladinu
glukdzy pri ochoreni diabetes mellitus 2. typu, ale neskor sa
ukéazalo, Ze maju Zivot zachranujice G¢inky u pacientov tr-
piacich srdcovym zlyhanim a chronickym ochorenim obli-
Ciek bez ohladu na pritomnost DM [8]. Inhibiciou SGLT2 re-
dukuju renélnu reabsorpciu glukézy a zvySuju vyluGovanie
glukézy mocom [9], a préve prvéa velka publikovana klinicka
Stldia s jednym z predstavitelov tejto skupiny empagliflozi-
nom priniesla po dlhej dobe konfliktnych, alebo len neutral-
nych vysledkov pri ovplyviiovani KV-rizika u diabetikov roz-
nymi antidiabetikami prvé pozitivne Gdaje o vplyve tejto lieby
na redukciu KV-rizika.

Dvojito zaslepend placebom kontrolovana klinické Stidia
EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin Cardiovascular Out-
come Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients) sledo-
vala efekt lie€by SGLT2i empagliflozinom u 7 020 diabetikov
s koronéarnym, cerebrovaskuldrnym alebo periférnym arté-
riovym ochorenim na KV-riziko [10]. Vysledok tejto prelo-
movej Studie ukézal vyznamné zniZenie primarneho konco-
vého ukazovatela (kombinované riziko damrtia z KV-pricin,
nefatélneho infarktu myokardu a nefatélnej mozgovej pri-
hody) o 14 % (HR 0,86; 95% Cl, 0,74-0,99), signifikantné im-
presivne znizenie mortality zo vSetkych pricin 0 32 % (HR 0,68;
95% Cl, 0,57-0,82) a pozoruhodné signifikantné zniZenie vy-
skytu dmrtia KV-pri¢in 0 38 % (HR 0,62; 95 % Cl, 0,49-0,77)
a rizika hospitalizacii z dévodu srdcového zlyhavania o 35 %
(HR 0,65; 95% Cl, 0,50-0,85) a taktieZ zniZenie vzniku alebo
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zhor$enia nefropatie (HR 0,61; 95% Cl, 0,53-0,70) [11]. Em-
pagliflozin znizil G4mrtie z KV-pri¢in bez ohladu na KVO
(jedno- €i viaccievne artériové ochorenie, IM, CABG, CMP,
periférne artériové ochorenie, srdcové zlyhavanie alebo fibri-
l&cia predsieni). Lie¢ba empagliflozinom viedla k pozoruhodne
rychlemu poklesu rizika Gmrtia z KV-pri¢in uz od 59. diia
lieCby a pred hospitalizéciou pre HF boli pacienti signifi-
kantne chraneni dokonca uz od 17. diia lieCby empagliflozi-
nom [12]. Tento rychly KV-benefit poskytuje v klinickej praxi
vyznamnd moznost pouZitia tejto lieCby obzvlast v situacii,
kedy je potrebna rychla intervencia na zniZenie rizika.

Nésledne Stldie aj s inymi inhibitormi SGLT2, aj ked's ur-
¢itymi rozdielmi, potvrdili kardioprotektivny efekt inhibicie
SLGLT2.

Stadia CANVAS s kanagliflozinom podobne ukéazala re-
dukciu priméarneho koncového ukazovatela velkych kardio-
vaskularnych prihod (Major Adverse Cardiovascular Events/
MACE - Gmrtie z KV-pri¢in, nefatalny infarkt myokardu a ne-
fatalna mozgova prihoda: HR 0,86; 95% Cl, 0,75-0,97), re-
dukciu vyskytu srdcového zlyhdvania (HR 0,67; 95% Cl,
0,52-0,87) a rendlnych prihod (HR 0,60; 95% Cl, 0,47-0,77
pre kompozit renalnych ukazovatelov), nepotvrdila v§ak po-
dobny Statisticky vyznamny vplyv na mortalitu z KV-pri¢in
a na celkovd mortalitu [13]. Rameno s kanagliflozinom tieZ
vykazovalo 2-ndsobne vy3si vyskyt periférnych amputdcii
na dolnych kongatinach a tiez vyssi vyskyt zlomenin a volu-
movej deplécie. PribliZzne tretinu pacientov §tadie CANVAS
tvorili pacienti v primarnej prevencii bez prekonania KV-pri-
hody na zaciatku lieCby.

Proporcia takychto pacientov (66 %) bola eSte vy$Sia
v §tldii DECLARE-TIMI 58 s dapagliflozinom, ktoré nepreuka-
zala signifikantny pokles velkych KV-prihod (Umrtie z KV-pri-
¢in, infarkt myokardu a mozgova prihoda: HR 0,93; 95% Cl,
0,84-1,03) ani celkovej mortality, ale potvrdila redukciu hos-
pitalizacii pre srdcové zlyhavanie (0,73; 95% Cl, 0,61-0,88)
a renélnu protektivitu (HR 0,76; 95 % Cl, 0,67-0,87) [14].

Velkd metaanalyza 13 S§tadii sledujicich efekt SGLT2i
u pacientov s DM2T (n = 74 804) a bez DM2T (n = 15 605)
ukazala 23 % redukciu Umrtia z KV-pri¢in alebo hospitali-
zécie pre srdcové zlyhavanie (HR 0,77; 95% Cl, 0,74-0,81)
s podobnym efektom u pacientov s/alebo bez DM a zniZe-
nie Umrtia z KV-pri¢in (HR 0,86; 95 % Cl, 0,81-0,92) [15].

Inhibitory SGLT2 a ateroskleréza: mozné
mechanizmy a ovplyvnenie rizikovych
faktorov

Klinické Studie s SGLT2i preukéazali redukciu rizika ateroskle-
rotickych kardiovaskularnych prihod, pricom tento efekt je,
ako uz bola spomenuté, evidentny aj u pacientov bez diabe-
tes mellitus, respektive u diabetikov nezavisle od vychodisko-
vych hodndt HbA, . A aj ked'sa neda Uplne vyldcit aj isty podiel
glukézu znizujlceho efektu SGLT2i na ich antiaterosklerotic-
kom Gcinku, tak prave rovnaky benefit aj u pacientov bez DM
naznacuje zapojenie inych mechanizmov zodpovedanych za
tieto antiaterosklerotické vliastnosti.

AtheroRev 2026; 11(2): 100-103



Vohnout B et al. Antiateroskleroticky potencial SGLT2-inhibitorov: ¢o prinéd$aju recentné data?

. 4

Modely ski$ania na zvieratdch a preklinické Stidie uka-
zali pleiotropné efekty SGLT2i na r6znych Urovniach rozvoja
aterogenézy vratane ovplyvnenia zapalového procesu, endo-
telidlnej dysfunkcie a metabolickych a KV-rizikovych faktorov
[8], tab.

Endotelidlna dysfunkcia zohréva klG€ovu dlohu pri rozvoji
aterosklerézy. SGLT2i ovplyviuji endotelidlnu funkciu: (1)
zvySenim dostupnosti NO (2) zniZzenim oxidaéného stresu
(8) zmiernenim mikrovaskulérnej dysfunkcie (4) uchovanim
mitochondriélnej funkcie (5) zniZzenim zépalového procesu
a (6) ovplyvnenim energetickej homeostazy [16].

SGLT2i znizujl vylu€ovanie zépalovych cytokinov a brania
adhézii leukocytov a ich migréacii do intimy ciev [8]. Empagli-
flozin efektivne zniZuje hladinu TNFa, MCP1a IL6 [17] a em-
pagliflozin a dapagliflozin down-regulaciou proliferacie ma-
krofédgov zniZuju tvorbu penovych buniek a agregéciu [18,19].

Na zlepSeni endotelovej funkcie pomocou SGLT2i sa po-
diela ovplyvnenie expresie génov senescencie, zniZenie oxi-
da¢ného stresu a podpora vazodilatdcie prostrednictvom
zvySenej tvorby NO a inhibicie vymeny sodika a draslika
v myokarde [8].

Glifloziny podporujd oxidaciu glukézy aj mastnych kyselin
nezdvisle od hladin inzulinu s miernym zvySenim produkcie
ketolatok, pri€om tento metabolicky posun vedie k efektiv-
nejSiemu vyuzivaniu energie v bunkdch myokardu a obli¢iek
a pravdepodobne tento mechanizmus je ddleZitym prispie-
vatelom ku kardiovaskularnemu efektu SGLT2i [20,21].

Zda sa tiez, Ze SGLT2i mdZu predchéadzat poskodeniu mi-
tochondridlnej DNA a maju schopnost obnovit autofagickui
rovnovahu v postihnutych tkanivach, pricom abnormalny
autofagicky proces zohréva Ulohu v tvorbe aterosklerotic-
kych platov [16].

Efekt SGLT2i na proces aterosklerézy moéze byt dokonca
spdsobeny aj vplyvom na Erevny mikrobiém. Poddvanie em-
pagliflozinu v §tadii s ApoE™~ mySami viedlo k menej zavaz-
nej ateroskleréze, zniZeniu zapalu a pozitivnym zmenam
v zloZeni intestinélnej fléry [22].

mechanizmus molekularna draha
protizépalové G¢inky

imunitnd modulacia potlacenie cytokinov

regulacia autoféagie
potlaéenie bunkovej senescencie  aktivacia AMPK, supresia PLD 1

zlepSenie endotelidlnej funkcie

znizena aktivita TNFa, IL6, MCP1 a inflamazému NLRP3

aktivacia AMPK, GSK3, SIRT3; inhibicia mTOR

zvySené tvorba NO, inhibicia Na-K vymeny, down-regulé-

SGLT2i tieZz zvySuju erytropoézu a hladiny hematokritu,
pravdepodobne prostrednictvom potlacenia hepcidinu a fe-
ritinu [23].

Okrem priamych antisklerotickych Géinkov SGLT2i ovplyv-
nujl viacero kardiovaskularnych rizikovych faktorov. Znizuja
glykémiu nezavisle od inzulinu, podporuju redukciu telesnej
hmotnosti, tlaku krvi a kyseliny mocove;j.

SGLT2i podla vysledkov velkej metaanalyzy 10 kardio-
vaskularnych klinickych §tadii s viac ako 67 000 pacient-
mi s DM2T ukézali priemerny pokles systolického tlaku krvi
0 2,9 mm Hg, priCom kalkulovany pokles systolického TK
0o 5 mm Hg bol spojeny so zniZzenim mortality, velkych kar-
diovaskularnych prihod, amrti z KV-pricin, infarktu myokar-
du, srdcového zlyhdvania a zlyhavania obliciek [24].

S Gcinkom gliflozinov je tiez spojeny efekt redukcie te-
lesnej hmotnosti 0 0,59-4,8 kg v zavislosti od dfiky trvania
Studii a vstupného BMI, pri¢om dochddza k redukcii visce-
rdlneho aj subkutdnneho tukového tkaniva, ektopického
tukového tkaniva v pe€eni a epikardidlneho tuku [25,26,27].

Na redukcii kardiovaskuldrneho rizika sa podiela tak isto
renoprotektivny efekt gliflozinov, kedZe zniZenie eGF a vy-
lu€ovanie albuminu st nezavislymi rizikovymi faktormi kar-
diovaskulérnych ochoreni [28].

Na druhl stranu, vplyv SGLT2i na lipidy a lipoproteiny
nie je jednoznacny. Podla vysledkov recentnej metaanalyzy
60 randomizovanych klinickych §tadii zvysila lie€ba SGLT2i
celkovy cholesterol o 0,09 mmol/l (95% Cl: 0,06; 0,13),
LDL-C o 0,08 mmol/I (0,05; 0,10) a HDL-C o 0,06 mmol/I
(0,05; 0,07), zatial' ¢o triglyceridy znizila o 0,10 mmol/I
(0,06; 0,14) [29]. Z praktického pohladu mierne zmeny cel-
kového cholesterolu, LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu
a triglyceridov pozorované pri SGLT2i pravdepodobne nemajd
okamzity klinicky vyznam pre individudlneho pacienta, pretoze
vSetky spadaju do rozsahu analytickej presnosti a preciznosti
pre laboratérne meranie a priaznivé U¢inky SGLT2i daleko pre-
vySuju potencidlne teoretické riziko spojené najma s vysSim
LDL-cholesterolom, navySe pacienti pravdepodobne uz dodr-

biologické Géinky
znizena tvorba a agregacia penovych buniek

znizend adhézia leukocytov a ich migracia do cievnej
intimy

znizeny oxidacny stres a vyvézena autofagia
znizené zataZenie senescentnymi bunkami

vazodilatécia

cia génov asociovanych so starnutim buniek

modulécia hladkého svalstva ciev

stabilizacia ateromat6znych

plakov a ukladanie krystélov cholesterolu

inhibicia proliferacie VSMC a syntézy DNA

znizend akumulécia makrofagov, agregécia trombocytov

zniZzend neointimélna proliferacia a tvorba plakov

zvySend stabilita plakov

AMPK - Adenosine Monophosphate-activated Protein Kinase /AMP-aktivovand proteinkindza DNA - DeoxyriboNucleic Acid/kyselina deoxyribonukleova
GSK3p - Glycogen Synthase Kinase-3 beta MCP1 - Monocytovy Chemoatraktantovy protein 1 mTOR - mammalian target of rapamycin NLRP3 - Nucleotide-bin-
ding domain, Leucine-Rich-containing family, Pyrin domain-Containing-3 NO - Nitrid Oxid/oxid dusnaty PLD1 - Programmed Death Ligand-1/ligand programova-
nej smrti 1 SIRT3 - Sirtuin 3/hlavny mitochondriélny enzym nikotinamidadenindinukleotidu (NAD*) VSMC - Vascular Smooth Muscle Cells/hladké svalstvo ciev
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Ziavaju rezimové opatrenia alebo su uz lie€eni na dyslipid-
émiu [29].

Zaver

Vzhladom na kardioprotektivny efekt lie€by SGLT2i v klinic-
kych Stadiach logicky plta pozornost pochopenie mecha-
nizmu, akym SGLT2i toto riziko ovplyviiujid. Okrem svojho
vplyvu na viaceré klasické rizikové faktory aterosklerézy
mozu SGLT2i ovplyviovat aterosklerézu viacerymi mecha-
nizmami vratane vplyvu na systémovy zéapal, oxidaény stres,
autofdgiu, mitochondriélnu funkciu a endotelidlnu dysfunk-
ciu. Pre tieto mechanizmy mame k dispozicii dostato¢né
mnozstvo preklinickych ddkazov, a aj ked nie vSetky me-
chanizmy majd aj potvrdenie v klinickych Studiach a vyza-
duju dalSie sledovanie, tak vysledky velkych randomizo-
vanych klinickych $tadii jednoznacne preukdzali pozitivny
efekt liecby gliflozinmi na aterosklerotické kardiovasku-
larne riziko.
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