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Abstrakt

Inhibitory SGLT2 predstavuju vyznamnu triedu lieciv, ktorych ucinky presahujui samotnu kontrolu glykémie a za-
himaju Siroké spektrum pleiotropnych tGcinkov. Najlepsie klinicky dolozené su kardiorenalne benefity, najma re-
dukcia hospitalizacii pre srdcové zlyhdvanie a spomalenie progresie chronického ochorenia obliciek, a to aj u pa-
cientov bez diabetu. Okrem toho sa pozoruju priaznivé metabolické a hemodynamické Gcinky, vratane mierneho
poklesu telesnej hmotnosti, krvného tlaku a hodnét kyseliny mocovej. Mechanistické vysvetlenia tychto efektov
zahffaju metabolické preprogramovanie, zvysenu ketogenézu, redukciu oxida¢ného stresu a moduldciu zépalo-
vych aimunometabolickych drah vratane inhibicie inflamasému NLRP3. Tieto mechanizmy su vsak vo velkej miere
podopreté experimentalnymi a transla¢nymi datami a ich presny podiel na klinickom benefite zostava nejasny. In-
hibitory SGLT2 pravdepodobne zasahuju do komplexného spektra patogénnych procesov charakteristickych pre
kardio-reno-hepato-metabolicky syndrém. Napriek pokroku zostdva potrebny dalsi vyskum na presné urcenie do-
minantnych mechanizmov G¢inku.
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Abstract

SGLT2 inhibitors represent an important class of therapeutic agents whose effects extend beyond glycemic con-
trol and include a broad spectrum of pleiotropic actions. The most robust clinical evidence supports their cardio-
renal benefits, particularly the reduction in hospitalizations for heart failure and slowing of chronic kidney dis-
ease progression, even in non-diabetic populations. Additionally, favorable metabolic and hemodynamic effects
have been observed, including modest reductions in body weight, blood pressure, and serum uric acid levels. Pro-
posed mechanistic explanations include metabolic reprogramming, enhanced ketogenesis, reduction of oxida-
tive stress, and modulation of inflammatory and immunometabolic pathways, including inhibition of the NLRP3 in-
flammasome. However, these mechanisms are largely supported by experimental and translational data, and their
precise contribution to clinical outcomes remains uncertain. SGLT2 inhibitors likely target multiple interconnected
pathogenic pathways characteristic of the cardio-renal-hepato-metabolic syndrome. Further research is required
to clarify the dominant mediators of their clinical benefits.
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Uvod

Inhibitory SGLT2 (glifloziny), ako su dapagliflozin, empa-
gliflozin a dalsie, predstavuju Standardni skupinu
lieciv, ktoré znizuju glykémiu inhibiciou spatného vstre-
bavania glukézy v proximalnom tubule obliciek [2,5]. Ich
glykémiu znizujuci ucinok je do znaénej miery neza-
visly od vlastnej sekrécie inzulinu a od citlivosti tkaniv
na inzulin, ¢im sa odlisuju od beznych antidiabetik [2,5].
V poslednych rokoch sa ukdzalo, Ze klinicky prinos in-
hibitorov SGLT2 (SGLT2i) presahuje samotnu kontrolu

glykémie a zahfria komplexné kardiorenalne, metabo-
lické a imunomodulaé¢né mechanizmy [1,2,7,31]. Tento
Sirsi subor od glukézy nezavislych ucinkov sa oznacuje
ako pleiotropné posobenie [1,2].

Najpresvedcivejsie klinické dokazy sa tykaju redukcie
hospitalizacii pre srdcové zlyhdvanie, spomalenia progre-
sie chronického ochorenia obliciek a priaznivého ovplyv-
nenia kardiorenalnych parametrov [2,7,11]. Mechanistic-
ké vysvetlenia tychto benefitov, vratane modulacie
zépalu, oxida¢ného stresu, ketogenézy ¢i imunometa-
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bolickych drah, viak zostavaju predmetom dalSieho vy-
skumu [1,2,8,10]. Preto je pri interpretécii pleiotropnych
ucinkov potrebné dosledne rozliSovat medzi klinicky
potvrdenym efektom a biologicky plauzibilnym mecha-
nizmom, ktory tento efekt méze sprostredkovat [1,2,8].

Klinicky overené pleiotropné ucinky

Kardiovaskularne ucinky

Jednym z najdélezitejsich klinickych prinosov SGLT2i je
ich kardioprotektivny efekt, najma redukcia rizika hos-
pitalizacie pre srdcové zlyhdvanie (SZ) a pokles kardio-
vaskularnej a celkovej mortality [2,7,11]. Tento benefit
bol konzistentne preukazany v rozsiahlych klinickych
Studidch a neskorsich suhrnnych analyzach, a to nielen
u pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T), ale aj
u 0s6b bez diabetu so SZ [2,11].

Sucasné prehladové ¢lanky zdéraznujy, ze tento ucinok
patri medzi najrobustnejsie dolozené klinické prinosy
celej triedy [2,7,11]. U¢inok sa objavuje pomerne skoro po
iniciacii liecby, ¢asto uz v priebehu niekolkych tyzdrov, ¢o
poukazuje na vyznam hemodynamickych mechanizmoy,
ako su natriuréza, osmotickd diuréza a naslednd redukcia
Jpreloadu” a ,afterloadu” a mierny pokles krvného tlaku
[4,6,31]. Okrem toho sa uplatriuje aj znizenie aktivity sym-
patika a moduldcia renin-angiotenzin-aldosterénového
systému (RAAS). Tieto ucinky moézu viest k odlahceniu
srdca a zlepseniu hemodynamickej stability a funkcie
myokardu [4,6,32]. Stc¢asne sa diskutuje mozny prispe-
vok zlepsenia energetickej efektivity myokardu, reduk-
cie intersticialneho pretazenia tekutinou, modulacie
zapalu a tlmenia fibrotickych procesov, avsak presny
podiel jednotlivych mechanizmov na klinickom bene-
fite zostava nejasny [4,8,10].

Renoprotektivne ucinky

Dalsim klinicky pevne podlozenym benefitom SGLT2i je
nefroprotekcia [2,7,11]. Ta sa prejavuje spomalenim po-
klesu odhadovanej glomerulovej filtracie, redukciou al-
bumindurie a spomalenim progresie chronického ocho-
renia obli¢iek (CKD - Chronic Kidney Disease) [2,7,11].
Renalny benefit sa preukézal u diabetickych aj nediabe-
tickych pacientov, ¢o vyrazne rozsirilo terapeutické vy-
uzitie tejto skupiny lie¢iv mimo p6vodne diabetologic-
kého ramca [2,7,11]. Za hlavny vysvetlujici mechaniz-
mus sa tradi¢ne povaZzuje obnova tubuloglomerularnej
spdtnej vazby v dosledku zvysenej dodavky sodika do
macula densa, ¢o vedie k vazokonstrikcii aferentnej ar-
terioly a ndslednému poklesu intraglomeruldrneho tlaku
a glomerularnej hyperfiltracie [2,7].

Popri tom sa diskutuje aj zlep3enie tubuldrnej oxy-
gendcie a znizenie hypoxického stresu v rendlnom pa-
renchyme, zniZenie energetickej naro¢nosti proximal-
nych tubulov, modulacia zépalu a antifibrotické Gcinky
[1,8,10,14,15]. Kym prvé z uvedenych mechanizmov maju
silnejSiu patofyziologicku oporu, protizapalové a antifib-
rotické vysvetlenia su zatial podopreté najma experi-
mentalnymi ddtami [10,14,15].

Metabolické a hemodynamické tcinky

SGLT2i sa zdruzuju s miernym poklesom telesnej hmot-
nosti v doésledku kalorickej straty glukozuriou, s miernym
poklesom hladiny sérovej kyseliny mocovej a s priazni-
vym ovplyvnenim viacerych parametrov kardiometa-
bolického rizika [2,7]. Casto sa pozoruje aj mierny pokles
systolického a diastolického tlaku, ktory pravdepodobne
suvisi s natriurézou, osmotickou diurézou a znizenim
plazmatického objemu [4,6]. Tieto Ucinky su z klinic-
kého hladiska relevantné, ich intenzita je viak spravidla
skor strednad a samy osebe pravdepodobne nevysvet-
[uju celé spektrum kardiorenalnych benefitov [2,4,6,7].

Mechanistické vysvetlenia pleiotropnych
ucinkov

Metabolické preprogramovanie

a ketogenéza

Jednou z najcastejsie diskutovanych hypotéz je tzv. me-
tabolické preprogramovanie (metabolicky substratovy
shift), teda relativny posun substratového metabolizmu
od glukézy smerom k vaésiemu vyuzivaniu mastnych
kyselin a ketolatok [1,2,8,15]. Tento stav byva opisova-
ny ako profil pripominajuci mierne lacnenie (fasting
like) a moze suvisiet so zvysenim pomeru glukagén/in-
zulin, aktivaciou betaoxidacie a zvySenim koncentracie
beta-hydroxybutyratu [2,8,15]. ZvySena produkcia ke-
tolatok, najméa beta-hydroxybutyratu, vedie k efektiv-
nejSiemu vyuzivaniu energie v myokarde a oblickach,
zlepsuje mitochondridlnu efektivitu a energetickd bi-
lanciu buniek, a tym potencidlne prispieva k priazni-
vému funkénému ucinku [4,9,15]. Beta-hydroxybutyrat
zaroven posobi ako signdlna molekula s priamym pro-
tizapalovym ucinkom prostrednictvom inhibicie infla-
masoému [32,33]. Takéto zmeny boli dokumentované
v experimentalnych modeloch aj v niektorych klinic-
kych pozorovaniach [2,9,15]. Substratovy metabolicky
shift je povazovany za jeden z centralnych mechaniz-
mov vysvetlujucich systémové Gcinky SGLT2i.

Napriek tomu treba zdoraznit, ze ,ketone hypothe-
sis” zostdva mechanistickou hypotézou a nemozno ju
povazovat za definitivne potvrdené hlavné vysvetlenie
klinickych benefitov tejto liekovej triedy [2,9,15].

Oxidacny stres

Rastuci pocet experimentalnych a mensich klinickych
studii naznacuje, ze SGLT2i mézu znizovat markery oxi-
dacného stresu vratane reaktivnych foriem kyslika a li-
pidovej peroxidacie [10,12,15]. Tento efekt sa casto in-
terpretuje ako pravdepodobne skupinovy, hoci nie je
vzdy jasné, ¢i ide o primarny ucinok liecby, alebo se-
kundérny désledok zlepsenia metabolického a hemo-
dynamického prostredia [10,12]. Z pohladu patofyziol4-
gie ide o mechanizmus, ktory by mohol prepajat meta-
bolické a organovo-protektivne Ucinky, ale jeho presna
klinicka véha zostava neisté [10,12,15].



Zapal, inflamasém NLRP3 a makrofagy
Jednym z najzaujimavejsich smerov vyskumu je vplyv
SGLT2i na chronicky subklinicky zépal [8,10,16,33]. Ako
uz bolo uvedené, experimentdlne Udaje ukazuju, Ze
beta-hydroxybutyrat méze inhibovat aktivaciu infla-
masému NLRP3, a tym znizovat produkciu prozapa-
lovych cytokinov, ako su IL6, TNFalfa a IL1beta, a viest
k znizeniu expresie chemokinov vratane MCP1 [9,15,33].
Vyznamnd huménna mechanistickd studia ukézala, ze
inhibicia SGLT2 mdze modulovat aktivitu NLRP3 pro-
strednictvom zmien v ketoldtkach a inzuline, ¢o posky-
tuje délezitu transla¢nu oporu pre imunometabolicku
hypotézu [9].

Pri dapagliflozine boli v renédlnych experimentélnych
modeloch popisané mechanizmy spdjajuce bunkovy
metabolizmus s inhibiciou inflamasému, vratane Gcasti
metabolitu itakonatu [14]. Tieto pozorovania podpo-
ruju koncept, Ze Cast renoprotektivneho Gc¢inku moéze
byt sprostredkovana modulaciou metabolicko-zapalo-
vych drah [14,15]. Aj tu viak treba zd6raznit, Ze ide pre-
vazne o experimentdlne dokazy a ich priamy klinicky
vyznam zatial nie je Uplne objasneny [10,14].

Okrem NLRP3 boli v prehladovych ¢lankoch opako-
vane diskutované aj dalSie dréhy, vratane NF-kappaB,
AMPK/mTOR a JAK/STAT, ako aj zmeny v polarizacii ma-
krofagov od prozapalového M1-fenotypu smerom k pro-
tizdpalovému M2-fenotypu, ¢o vedie k utlmu chronic-
kého subklinického zédpalu typického pre metabolicky
syndrém [8,10,16,33]. Tieto udaje podporuju hypotézu,
Ze SGLT2i m6zu mat imunomodulacny a protizapalovy
uc¢inok, no vadsina tychto tvrdeni vychadza z experi-
mentélnych alebo prehladovych prac, nie z robustnych
klinickych ,outcome” studii [8,10,16].

Prepojenie metabolizmus-imunita

Suhrnne moZno povedat, ze SGLT2i pravdepodob-
ne ovplyviuju metabolické a zapalové dréhy sucasne
[8,10,15]. Zvysenie hladiny ketoldtok, znizenie glukoto-
xicity, zlepsenie bunkovej energetiky a redukcia oxida¢-
ného stresu mozu viest k timeniu metabolicky indukova-
ného subklinického zapalu (metaflammation) [9,10,12,15].
Tento imunometabolicky koncept je biologicky velmi
atraktivny a dobre zapadd do dne3ného chépania ate-
rosklerézy, SZ a CKD ako choréb s vyraznou metabo-
licko-zdpalovou zlozkou [1,8,10,15]. Stale v3ak ide skor
o plauzibilny model nez o Uplne uzavrety mechanistic-
ky dokaz [8,10,15].

Potencidlne u¢inky mimo kardiorenalneho
systému

Popri overenych kardiovaskuldrnych a rendlnych be-
nefitoch sa diskutuju aj mozné priaznivé ucinky SGLT2i
v dalsich orgdnovych systémoch.

Na urovni pecene boli opisané mozné priaznivé vply-
vy na steatdzu, lipotoxicitu a inzulinovu rezistenciu. Pri
centrdlnom nervovom systéme sa uvazuje o neuropro-
tektivnych a metabolicky priaznivych ucinkoch. Tieto
pozorovania su viak zatial menej pevne podlozené nez
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kardiorendlne indikécie a vo velkej miere zostavaju v ro-
vine vyskumnych hypotéz alebo explorativnych zisteni
[1,2,17].

Okrem toho sa popisuju aj dalSie systémové ucinky.
SGLT2i sa konzistentne zdruzuju so zvysenim hemato-
kritu a hemoglobinu, ¢o pravdepodobne suvisi nielen
s hemokoncentraciou pri diuréze, ale aj so stimuldciou
erytropoézy prostrednictvom zvysenej produkcie ery-
tropoetinu [2,7,11,18,19]. Tento efekt moéze ciastocne
prispievat ku kardiovaskularnym benefitom, najma u pa-
cientov so srdcovym zlyhdvanim [2,11,18].

Dalej sa pozoruje znizenie hladiny kyseliny mocovej,
pravdepodobne v doésledku ovplyvnenia rendlneho
transportu urdtov [2,7,20]. Tento uc¢inok moze mat kli-
nicky vyznam najma u pacientov s hyperurikémiou alebo
dnou [2,7,20].

Na urovni tukového tkaniva sa v suvislosti s podava-
nim SGLT2i uvddza redukcia viscerdlneho tuku a priaz-
nivd moduldcia adipokinov, vratane poklesu hladiny
leptinu a zvysenia hladiny adiponektinu [1,7,8,21]. SGLT2i
mozZu tiez viest aj k Ciastocnej aktivacii procesov tzv.
browningu, ¢o je proces, pri ktorom sa biele tukové tka-
nivo (WAT - White Adipose Tissue) meni na tkanivo po-
dobné hnedému tuku (BAT - Brown Adipose Tissue)
prostrednictvom drah zavislych od adenozin monofos-
fat aktivovanej proteinkinazy (AMPK - Adenosine Mo-
nophosphate-activated Protein Kinase) [32,33]. Tieto
zmeny mozu prispievat k zlepSeniu inzulinovej senziti-
vity a k redukcii systémového metabolického stresu.
Okrem toho sa preukazalo zlepsenie endotelovej funk-
cie a redukcia oxida¢ného stresu, ¢o mé priaznivy vplyv
na vaskuldrnu integritu a rigiditu [10,12,22,31-33]. Su-
¢asne sa diskutuje aj potencialny vplyv na autonémny
nervovy systém, najma znizenie aktivity sympatika, ¢o
by mohlo prispievat k hemodynamickej stabilizacii
a antiarytmickému efektu [4,10,23].

Niektoré prace poukazuju aj na mozné antifibrotic-
ké ucinky v réznych organoch, vratane srdca, obli¢iek
a pecene, ktoré mozu byt sprostredkované modulaciou
zépalovych a metabolickych drah [8,10,14,15,24]. V po-
slednych rokoch sa objavuju aj experimentalne udaje
o vplyve na ¢revny mikrobiém a potencidlnych onko-
metabolickych ucinkoch, tieto v3ak zatial nemozno po-
vazovat za klinicky uznané [1,8,15,25].

Osobitna opatrnost je potrebna pri tvrdeniach o ucin-
koch na endokrinné organy, vratane $titnej zlazy. V su-
Casnosti nie su dostupné dostato¢ne presvedcivé kli-
nické dokazy, ktoré by umozriovali povazovat tieto Gcinky
za etablovanu sticast pleiotropného profilu SGLT2i. Takéto
tvrdenia by preto mali byt v odbornom texte oznacené
ako hypotetické alebo predbezné [1,2].

Suhrnne mozZno uvazovat, ze SGLT2i zasahuju do via-
cerych vzajomne prepojenych patogénnych drah, ktoré
su typické pre obezitu a metabolicky syndrém. Patria
medzi ne najma metabolicky indukovany subklinicky
chronicky zapal (metaflammation), oxidacny stres, in-
zulinova rezistencia, aktivacia RAAS a dysfunkcia tuko-
vého tkaniva [1,8,10,15]. Tieto procesy a ucinky su dnes
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Coraz viac chapané ako sucast integrovaného patofy-
ziologického kontinua a podporuju koncept tzv. kar-
dio-reno-hepato-metabolického syndromu ako kom-
plexného ciela lie¢by [26,27,30-33].

V tomto kontexte mozno pleiotropné ucinky SGLT2i
interpretovat nie ako izolované organovo-specifické
efekty, ale ako vysledok systémového zasahu do spo-
lo¢ného patogénneho podkladu kardiovaskularnych,
rendlnych a metabolickych ochoreni. Suhrnne je teda
mozné konstatovat, Ze pleiotropné Ucinky SGLT2i su
vysledkom komplexnej interakcie hemodynamickych,
metabolickych, protizdpalovych a neurohormonalnych
mechanizmoyv, pricom vyznamna cast tychto Ucinkov je
nezavisla od Upravy glykémie [31-33]. Ich klinicky bene-
fit presahuje ramec tradi¢nej glukocentrickej liecby dia-
betu a predstavuje vyznamny posun smerom ku kom-
plexnej terapii kardio-reno-metabolickych ochoreni
[1-3]. Takyto konceptudlny rdmec poskytuje plauzibilné
vysvetlenie konzistentnych kardiorenalnych benefitov
pozorovanych naprie¢ roznymi klinickymi populaciami,
vratane pacientov bez diabetu [2,7,11,26,28,30-33]. Na-
priek tomu zostava otazkou, do akej miery su jednot-
livé mechanizmy kauzalne a do akej miery predstavuju
sprievodné biologické javy. Presné urcenie dominant-
nych mediatorov klinického benefitu bude vyzadovat
dalSie transla¢né a intervenc¢né studie [1,2,8,10,29].

Limity suc¢asnych poznatkov

Napriek rozsiahlemu objemu klinickych a mechanis-
tickych dat zostéva viacero otézok otvorenych [1,2,8,10].
Nie je napriklad presne zndme, ktoré mechanizmy su klu-
¢ovymi mediatormi klinického benefitu a ktoré predsta-
vuju iba sprievodné epifenomény liecby [1,2,8]. Hetero-
genita medzi jednotlivymi molekulami, rozdiely medzi
experimentalnymi modelmi a humannymi datami, ako
aj rozdielna kvalita dékazov pre jednotlivé navrhované
drahy stazuju definitivny zaver [1,2,8,10]. Prehladové
préce z roku 2025 zd6raznuju, ze viaceré mechanizmy su
pravdepodobne aditivne a navzajom prepojené, no ich
relativny vyznam nie je Uplne definovany [1,2,8].

Dalsim limitom je, e ¢ast literatiry pouziva pojem
pleiotropny ucinok velmi Siroko a zahffa don takmer
vietky od glukézy nezdvislé zmeny [1,2,8]. Pre akade-
micky text je preto vhodnejsie rozliSovat medzi klinicky
potvrdenymi kardiorenalnymi benefitmi, sprievodnymi
metabolickymi a hemodynamickymi efektmi, a navrho-
vanymi molekuldrnymi mechanizmami, ktoré ich mézu
Ciastoc¢ne sprostredkovat [1,2,8].

Zaver

SGLT2i predstavuju terapeuticku triedu s pevne pre-
ukazanym klinickym prinosom v lie¢be srdcového zly-
havania, chronického ochorenia obli¢iek a v modernej
kardiometabolickej medicine [2,7,11]. Ich U¢inky presa-
huju samotnu Upravu glykémie a zahfiaju hemodyna-
mické, metabolické a pravdepodobne aj protizapalové
a imunometabolické/imunomodula¢né mechanizmy
[1,2,8,10]. Najlepsie klinicky dolozené su kardiorenalne

benefity, zatial ¢co mechanizmy ako metabolické prepro-
gramovanie, ketogenéza, inhibicia inflamasému NLRP3,
modulacia makrofagov a redukcia oxida¢ného stresu
zostavaju vo vyznamnej miere podopreté ,iba” experi-
mentélnymi a translac¢nymi tdajmi [8,9,10,14,15].
Buduci vyskum by mal presnejsie urcit, ktoré z tychto
mechanizmov su skuto¢nymi medidtormi klinického be-
nefitu a ktoré predstavuju sprievodné biologické javy
[1,2,8,10]. Napriek tymto otvorenym otdzkam uz dnes
SGLT2i patria medzi najvyznamnejsie liekové skupiny
sucasnej internej mediciny a ich vyznam presahuje dia-
betoldgiu do kardiologie a nefroldgie [2,7,11]. SGLT2i tak
predstavuju paradigmaticky priklad lie¢iv zameranych
na komplexny kardio-reno-hepato-metabolicky syn-
drém, pricom ich ucinok presahuje rdmec tradi¢nej glu-
kocentrickej koncepcie liecby diabetu [30-33].
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