Jednou z najzavaznejsich komplikacii u diabetickych pacientov je diabeticka nefropatia. Tato komplikacia diabetu ma progredujuci
charakter a odhadovany pokles glomeruldrnej filtracie je cca o 5 % ro¢ne. Podla Statistiky Narodného centra zdravotnickych informacii
v Bratislave tvoria diabeticki pacienti az 33,70 % dialyzovanych pacientov na Slovensku, pricom polovica diabetikov umiera v prvych
rokoch dialyzy. Diabeticka nefropatia je hlavnou pri¢inou ochorenia obli¢iek u pacientov, u ktorych je zahdjena mimotelova eliminac¢na
liecba, a tyka sa asi 40 % diabetickych pacientov typu 1 a typu 2. Spomalenie progresie diabetickej nefropatie je jednym zo zakladnych
dolezitych cielov pri liecbe pacientov s diabetes mellitus.

SGLT2 inhibitory — renoprotektivny Gcinok - spatnd resorbcia glukézy

Nephroprotective effects of SGLT2 inhibitors in the treatment of diabetes mellitus. Diabetic nephropathy is one of the most
important complications in diabetic patients, with progressive character and estimated decline of glomerular filtration of 5% per year.
According to the National Centre of Health Information in Bratislava, diabetic patients represent up to 33.70% of dialysis patients in
Slovakia. Half of the diabetic patients receiving dialysis treatment die in the first years. Diabetic nephropathy is the most frequent
kidney disease in patients needing dialysis and affects about 40% of type 1 and 2 diabetes patients. Slowing down the progression of
diabetic nephropathy is one of the principal goals in the treatment of diabetic patients.
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SGLT2 inhibitors — renoprotective effect — glucose reabsorption

_

Ulohou obli¢iek v metabolizme glu-
kézy je 1. postprandialna a postab-
sorbcnd glukoneogenéza, 2. spatna re-
sorbcia glukdzy, ktord slizi na Setrenie
energetickych zdrojov vo forme sacha-
ridov prijatych organizmom. Zdravé ob-
licky so zachovanou glomeruldrnou filt-
raciou prefiltruju priblizne 160 g glukézy
denne. Podla literdrnych zdrojov horna
hranica, takzvany obli¢kovy prah, pred-
stavuje cca 4509 glukézy denne (hod-
nota je individualna). Pri prekroceni
tohto mnozstva glukézy v primarnom
moci uz reabsorbcia glukézy z kapa-
citnych dévodov nie je moznd a dalsia

glukéza sa oblickami vyluci (prekroce-
nie tzv. rendlneho prahu). Obli¢ky na
jednej strane reguluju vylucovanie glu-
koézy s dvojitym cielom: zachranit zdroj
energie a sucasne predchadzat vzniku
hyperglykémie. Spatna resorbcia glu-
kézy sa uskutocnuje predovsetkym pro-
strednictvom spolo¢ného transportéra
sodika a glukézy typu 2 (SGLT2) v hor-
nej Casti proximalnych oblickovych tu-
bulov (97 % reabsorbcie glukézy z pri-
marneho moca). V nasledujlcej nizsie
uloZenej casti proximdlnych tubulov
prebieha reabsorbcia glukézy pomocou
SGLT typu 1(SGLT1) (3 % reabsorbovanej
glukézy z moca - cca 80g/den). Na dru-
hej strane dokazu obli¢ky glukézu tvorit
z inych substratov (cca 15-55g/den) a aj
ju uskladnovat. Glukoregulacna funk-
cia obli¢iek v organizme pri udrziavani

euglykémie je vyznamna. SGLT2 sa pre-
vazne vyskytuju v proximalnych tubu-
loch oblic¢iek, kym SGLT1 sa primarne zu-
castriuju na reabsorbcii glukézy v ¢reve.

U pacientov s diabetes mellitus (DM)
2. typu sa pri hyperglykémii zvy3uje
mnozstvo prefiltrovanej glukézy, ale aj
mnozstvo reabsorbovanej glukézy asi
0 20 % v porovnani so zdravymi oso-
bami, a to na cca 500-600g/den [1].
Rovnako dochadza k zvy3enej hyperfilt-
racii a reabsorbcii glukézy aj u pacientov
s DM 1. typu [2]. Tato zvy3ena reabsorb-
cia glukézy je prinosnd na zachovanie
energetickych zdrojov, ale pre liecbu DM
znamena udrziavanie zvysenych hodnot
glykémii. ZvySena reabsorbcia glukézy
u diabetickych pacientov je podmienena
zvydenim SGLT2 o 40-80 % (vyskum na
mysiach). V podmienkach diabetickych
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pacientov inhibicia SGLT2 so zvysenim
glukozurie a glykémie mé svoje medi-
cinske opodstatnenie.

Skupina liekov SGLT2 inhibitorov (SGLT2i)
blokuje spatnu resorbciu glukézy v ob-
lickach. Tento na prvy pohlad jednodu-
chy ucinok sa spaja s niekolkymi nasled-
nymi u¢inkami, a to na Urovni mechaniky
filtracie tekutin a tlakov v glomeruloch
ako aj v dolezitych zmenach v metabo-
lizme sacharidov a tukov, ktoré maju po-

zitivny dopad pri liecbe DM.

SGLT2i vedu pri lie¢be diabetickych
pacientov k nasledujucim ucinkom:

1. ZvySenej glukozurii a s tym spojenym
nizsim hodnotam glykémii.

2. Adekvatnej strate kal6rii prostrednic-
tvom vylucenej glukézy a s tym spo-
jenym poklesom hmotnosti a Ubytku
telesného tuku.

3. Nasledkom znizenia glykémii, telesnej
hmotnosti, mnoZstva tuku zlep3uje in-
zulinovu senzitivitu s néslednym zlep-
$enim glykemickej kontroly.

4. Presmerovaniu metabolizmu z utili-
zacie glukézy, tukov a volnych mast-
nych kyselin na zvysenu utilizaciu
tukov a ketolatok. Tato cesta ziska-
vania energie v organizme vyzaduje
menej kyslika a je energeticky Uspor-
nejsia a vyhodnejsia.

5. SGLT2i podla preklinickych studii do-
kazu zniZzovat diabetom vyvolavanu
zvysenu glukoneogenézu.

6. Spolu s glukézou dochéddza k fyziolo-
gickej reabsorbcii sodika. Preto pri blo-
kovani tohto ucinku liecbou SGLT2i
dochadza k natriuretickému a tym aj
k antihypertenzivnemu Gcinku.

7.SGLT2i priaznivo ovplyviuju vnutro-
glomerularny tlak. U diabetickych
pacientov v $tadiu hyperfiltracie je tlak
v aferentnej artérii patologicky zni-
Zeny, aferentna artéria (vas afferens) je
dilatovana a nasledkom toho vnutro-
-glomerularny tlak stupa. SGLT2i tuto
poruchu upravuju. Znizuju reabsorb-
ciu sodika a tym zvysuju jeho trans-
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port k makule densa. Aktivuje sa tu-
bulo-glomerularna spdtnd vazba. Jej
nasledkom dochadza ku konstrik-
cii aferentnej artérie glomerulov, ¢o
ma za nasledok pokles transglome-
ruldrneho tlaku a tym k znizeniu glo-
meruldrnej hyperfiltracie. Znizuje
sa aj spotreba kyslika a nasledne aj
albumindria.

8.SGLT2i zvysuju vylucovanie kyseliny
mocovej a znizuju jej hladinu v krvi.
Hladina kyseliny mocovej sa pova-
Zuje za nezavisly rizikovy faktor a jeho
ovplyvnenie sa spaja so znizenou kar-
diovaskularnou mortalitou.

SGLT2i pri liecbe DM ma viacero efek-
tov nadvazujucich na regulaciu glu-
kozurie. Tieto pleiotropné nasledky su
pozitivne a pravdepodobne sa podielaju
na vysledkoch klinickych stadii, ktoré
preukdzali zniZzenie kardiovaskuldrnych
komplikacii ako aj progresiu nefropa-
tie (EMPA-REG OUTCOME) u vysoko ri-
zikovych pacientov s DM. SGLT2i na z&-
klade metaanalyzy vysledkov pacientov
s DM 2 maju potencial znizit HbA,
00,5 -0,7 % po 12 tyzdnoch liecby s do-
kdzanym udrzatefnym uc¢inkom pocas
52 tyzdrov [3].

Glukozuricky ucinok SGLT2i je spojeny
s objemom néloze glukézy v primarnom
moci. Pri znizeni objemu filtrovanej glu-
kozy pod 80 g/den sa glukozuricky ucinok
SGLT2i zastavi. To je hlavny mechanizmus
znizenia rizika vyvolania hypoglykémie
pri liecbe SGLT2i. Hypoglykémie sa vy-
skytuju prevazne u pacientov, ktori su lie-
Ceni sucasne aj inymi antidiabetikami [3].
Pri lie¢be SGLT2i prechadza neabsorbo-
vana glukdza do ¢asti proximalneho tu-
bulu s vyskytom SGLT1i. Tieto sice do-
kazu cast glukézy reabsorbovat, avsak
maju svoju maximalnu transportnu/re-
sorb¢nu kapacitu.

Studie, ktoré preukazuju efekt liecby
SGLT2i, si zamerané na epidemioldgiu
a tubularne faktory pri glomerularnej fil-

tracii [4] alebo posun vyuZzivania meta-
bolizmu energetickych substratov [5].
Znizuje sa hladina inzulinu a stupa hla-
dina glukagoénu. Klesa spalovanie glu-
kézy a volnych mastnych kyselin a stupa
vyuzivanie betahydroxybutyratu ako
energetického zdroja. Tento proces je
energeticky Uspornejsi. Spotrebuje sa
pri fiom menej kyslika, ¢o zlepsuje re-
nalnu oxygendciu, a tym chrani obli¢ky
pred poskodenim.

Studia EMPA-REG OUTCOME sledovala
ucinok empagliflozinu na rendlne a kar-
diovaskuldrne parametre u pacientov
s DM 2. typu s vysokym kardiovaskular-
nym rizikom a odhadovanou glomerular-
nou filtraciou (eGFR) = 30 ml/min/1,73 m
na plochu povrchu tela. V tejto studii
bolo okolo 80 % pacientov lie¢enych in-
hibitormi angiotenzin konvertujuceho
enzymu ACE alebo blokatormi receptora
angiotenzinul. Studia preukazala, Ze ne-
zavisle od ucinku tejto lie¢by empagliflo-
zin znizil incidenciu zhorsenia nefropatie
(definovana ako progresia do makroa-
Ibuminurie, zdvojndsobenie hodnoty
sérového kreatininu, iniciacia dialy-
zacnej lie¢by, Umrtie na renalne ocho-
renie) 0 39 %. Pre zdvojnasobenie hod-
noty sérového kreatininu bolo znizenie
relativneho rizika pri tejto liecbe o 44 %
a pre inicializaciu dialyza¢nej terapie
055 % [6]. Sucasne lie¢ba SGLT2i v tejto
skupine pacientov znizila riziko umrtia
na kardiovaskularne ochorenie, hospi-
talizaciu na zlyhanie srdca, umrtie na ak-
Ukolvek pric¢inu. Neovplyvnila ale vyskyt
nefatalnej cievnej mozgovej prihody
a nefatalneho infarktu myokardu [7].

Aj ked'vysledky dlhodobej prospektiv-
nej studie DECLARE s dapagliflozinom
este nie su zndme, v doteraz realizova-
nych klinickych studidch dapagliflozin
preukdzal pozitivny efekt na rendlne pa-
rametre. Dapagliflozin do 50. tyzdna sa
v porovnani s placebom presunul vacsi
podiel pacientov lie¢enych 10 mg da-
paglifozinu do kategdrie s nizSou albu-
minuriou, ako mali na zaciatku studie [8].
Dapagliflozin v porovnani s placebom
redukoval v priebehu 2 rokov albumin-
uriu u pacientov s poskodenim funkcie
obliciek [9]. U pacientov lie¢enych da-



pagliflozinom napriek miernemu inicial-
nemu poklesu glomerularnej filtracie
v prvych tyzdnoch lie¢by nedoslo k po-
klesu funkcie oblic¢iek ani v 102. tyzdni
liecby a funkcia obliciek ostala v porov-
nani s hodnotami na zaciatku Studie
stabilnd [10].

Pridanie lie¢by SGLT2i by malo spoma-
l[ovat progresiu rendlneho poskodenia.
Neziaducim UGc¢inkom tejto lie¢by boli
zvysené genitouretralne infekcie [11].
Vyskyt tychto neziaducich ucinkov
u pacientov s neporusenymi renalnymi
funkciami bol porovnatelny s beznou
populaciou. Na infekcie su ndchylné viac
Zeny, pacienti s anatomickymi odchyl-
kami, nefrolithidzou a ti, ktori maju vacsi
sklon kich vzniku (pacienti s anamnézou
predchadzajucich uroinfekcii).

Akymi mechanizmami dokaze inhibicia
SGLT2 viest k ochrane renédlného a kar-
diovaskuldarneho systému?

Jednym z moznych mechanizmoy,
ktoré by vysvetlovali renalny a kardidlny
ochranny efekt liecby SGLT2i, je ich pleio-
tropny ucinok. To znamena, Ze samotna
liecba spusta viaceré procesy, ktoré maju
pozitivny Uc¢inok na renalny a kardiovas-
kuladrny systém (obr. 1). U¢inok na po-
kles glykémie a mierne znizenie telesnej
hmotnosti sa prejavi ubytkom visceral-
neho tuku, zmensenim obvodu pasa,
zmenou pomeru utilizovanych energe-
tickych substratov, poklesom hladiny
kyseliny mocovej, poklesom systolic-
kého a diastolického tlaku. Suc¢asne do-
chadza ku kombinovanému ovplyvne-
niu (obr. 2) viacerych rizikovych faktorov
v pozitivnom smere, ¢o sa v kone¢nom
dosledku moéze prejavit znizenim poctu
vaskularnych komplikacii, rendlneho zly-
hania alebo aspon jeho oddialenim.

Ktoré mechanizmy by sa mohli po-
dielat na pozitivnom nefroprotektivnom
ucinku SGLT2i:

1. Znizenie hyperglykémie a glukoneo-
genézy pri DM. Samotné znizenie hla-
din glykémie nevysvetluje dostatocne
pozitivne uc¢inky SGLT2i. V studidch na
potkanoch sa dokazalo, ze tato liecba
znizuje proliferaciu, zapal a poskode-
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Pleiotropny ucinok SGLT2i ma potencial kardio- a nefroprotektivneho ucinku cez na-

sledujuce mechanizmy:

1. SGLT2 inhibicia znizuje primarnu hyperreabsorbciu v obli¢ckdch pritomnu pri dia-
betes mellitus, zvySuje/obnovuje tubuloglomeruldrnu spatnu vazbu signdlom na
macula densa ([Na*/Cl-/K*],)) a hydrostaticky tlak v Bowmanovom puzdre (P, ).
To vedie k znizeniu glomeruldrnej hyperfiltracie, filtracie bielkovin a tubuldrneho
transportu a tym aj znizenu spotrebe kyslika.

2. Znizenim hladin glukézy SGLT2 inhibicia méze znizovat proliferaciu nefrénov, alu-
minuriu a zapal.

3.SGLT2i maju mierny osmoticko-diureticky, nétriureticky a urikozuricky ucinok,
ktory moze znizovat extra celularny objem (ECV), krvny tlak, hladinu kyseliny mo-
¢ovej a telesni hmotnost. Tieto zmeny maju pozitivny Gc¢inok na rendlny aj kardio-
vaskularny systém.

4. SGLT2i mo6zu inhibovat NHE3 v proximalnych tubuloch s efektom nétriurézy, po-
klesu GFR a krvného tlaku.

5. SGLT2i znizuju hladiny inzulinu a spotrebu vlastného aj podévaného inzulinu a zvy-
$uju hladiny glukagénu. Nasledkom je zvysena lipoldza a hepatélna glukoneoge-
néza. Tieto metabolické zmeny znizuju telesnd hmotnost, riziko hypoglykémie
a vedu k miernej ketéze. Metabolické efekty tychto zmien v metabolizme maju po-
zitivny ucinok na oblicky aj srdce.

6. SGLT2i zvysuju obsah faktora indukovaného hypoxiou (HIF) v oblickdch ¢o moze
mat renoprotektivny efekt.

nie rendlnych buniek [12]. SGLT2i po-
zitivné ovplyvriuju zvysenu glukoneo-
genézu pri DM.

.Znizenie krvného tlaku vedie k spo-

maleniu progresie nefropatie. Meta-

analyza studii [3] ukazala pokles krv-
ného tlaku v rozpéati 3 - 6 mmHg.
Tento efekt je porovnatelny s pokle-
som tlaku pri liecbe niektorymi anti-
hypertenzivami a méze mat prinos
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Inhibitory
SGLT2

pokles kyseliny mocovej

Pyramidové
benefity

pokles abuminurie
a spomalenie ESRD

pokles TAG, vzostup HDL a LDL

pokles TH a visceralnej adipozity

pokles tuhosti artérif

pokles TK bez vzostupu srdcovej frekvencie

pokles glykémie nezavisly od sekrécie inzulinu a citlivosti tkaniv na inzulinu,
bez zvyseného rizika hypoglykémie

SGLT2i - SGLT2 inibitory, TAG - triclyceridy, HDL - lipoproteiny vysokej hustoty,
LDL - lipoproteiny nizkej hustoty, TK — krvny tlak

hlavne u vysoko rizikovych pacientov.
Princip poklesu krvného tlaku je os-
moticky a natriureticky ucinok SGLT2i.
SGLT2i tiez inhibuju Na+/H+ vyme-
nny transportér 3 (NHE3), ktory reab-
sorbuje okolo 30 % filtrovaného
sodika [13].

. Znizenie krvného tlaku vedie k znize-
niu pre- a afterloadu, ¢o moéze poma-
hat pacientom so zlyhanim srdca [7].

.Zmeny v metabolizme SGLT2i zni-
Zuju hladiny inzulinu a zvy3uju hla-
diny glukagénu. Nasledkom zmien
pomeru inzulinu a glukagonu docha-
dza k zvy3enej lipolyze a hepatélnej
glukoneogenéze. Vznika stav mier-
nej ketonémie. Mierna ketonémia by
mohla mat pozitivny prinos pre meta-
bolizmus oblickového tkaniva vzhla-
dom na znizenu energetickd naroc-
nost tohto metabolizmu v porovnani
s vyuzivanim sacharidov a tukov.

. Efekt na rendlnu hypoxiu. Zmena pre-
ferencie energetického substratu zo
sacharidov na lipidy pri lie¢be SGLT2i
mébze mat pozitivny icinok na renalnu
hypoxiu. Pri miernej ketonémii a zvy-
Senej utilizacii lipidov sa znizuje spo-
treba kyslika a energeticka naro¢nost
procesu ziskavania energie z energe-
tickych zdrojov. Posledné 3tudie o re-
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nalnej ischémii ukazuju, ze podanie
SGLT2i dapagliflozinu den pred ope-
ra¢nym vykonom znizuje riziko vzo-
stupu kreatininu, poskodenia obli¢iek
a markery apoptézy po 24 hod u zdra-
vych mysi [14]. Tento nefroprotektivny
potencidl liecby SGLT2i nezavisi od
hladin glykémii.

. Pokles telesnej hmotnosti u pacientov

liecenych SGLT2i v beznej praxi pred-
stavuje 2 — 3 kg pocas pol roka, ale aj
viac (vlastné klinické skusenosti). Vedie
to nielen k ovplyvneniu vysledkov gly-
kémie, cholesterolového spektra, ale
aj k celkovému zlepseniu fyzického
a nasledne psychického “well-beingu”
pacienta. Cast Ubytku telesnej hmot-
nosti je podmienena znizenim objemu
tekutin a nasledne znizenim telesného
tuku [15]. ZniZzovanie telesného tuku
by malo byt spojené so zvysenou li-
polyzou, oxidaciou mastnych kyselin.
Vedie to k presmerovaniu metabolizmu
z prednostnej utilizacie sacharidov ako
energetického substratu na utilizaciu
tukov [16]. Dochéadza k zniZeniu visce-
rdlneho a podkozného tuku.

. Znizenie hyperurikémie. Predpokladd

sa, ze glukdéza v tubuloch obliciek
méze facilitovat vnatrobunkovy me-
tabolizmus urdtov prostrednictvom

uratového transportéra GLUT9 izo-
formy 2 [17].

8.Znizenie glomerulérnej hyperfiltra-
cie. Az 99 % sodika sa vstrebéva a len
menej ako 1 % sa vylucuje oblickami.
Tento proces je naro¢ny na spotrebu
kyslika. Podla sucasného patofyziolo-
gického vykladu mierna hyperglyké-
mia vedie k zvy3Seniu reabsorbcie NaCl
v proximélnych tubuloch a jeho na-
slednému znizeniu v toku glomeru-
larneho filtratu k makula densa (ob-
last v blizkosti zaciatku distalneho
tubulu). Na zaklade tubulo-glomeru-
larnej spatnej vazby, ktorej cielom je
dosiahnut stabilizaciu prisunu NacCl
a prietoku k makula densa, docha-
dza k reguldcii téonusu aferentej ar-
térie glomerulu, ktord sa dilatuje.
Tymto mechanizmom sa zvysi filt-
ra¢ny tlak v glomeruloch (uréovany
pomerom tlaku vo vas afferens a ef-
ferens) a nasledne stipa glomerularna
filtracia. SGLT2i znizuju primarnu glo-
merularnu hyperfiltraciu pri DM v pro-
ximdalnom tubule, ¢im upravuja hy-
perfiltraciu pritomnd u diabetickych
pacientov. Dochéadza k zvy3eniu NaCl
v oblasti makula densa a hydrostatic-
kého tlaku v Bowmanovom puzdre.
Tento ucinok nie je zavisly od hladiny
glukézy. Empagliflozin u pacientov
s DM 1. typu viedol po 8 tyzdnoch
liecby k poklesu GFR o 19 % [18].

U pacientov s chronickym ochorenim
obliciek pozostadvajuce nefrény kom-
penzuju stratu poskodenych nefrénov.
Preto je v zdravych fungujicich nefré-
noch zvySend glukézova néloz. Liecba
SGLT2i znizuje glomerularnu filtraciu, ale
aj spotrebu kyslika potrebnd na trans-
port, ¢o z dlhodobého hladiska pomaha
zachovat funkciu zdravych nefrénov.

Obli¢ky su organ, ktory sa podiela na re-
guldcii hladiny glukézy jej ,vypustanim”
oblickami ako aj glukoneogenézou. Sy-
nergicky ucinok pleiotropnych efektov
lie¢cby SGLT2i méze znizovat relativne
riziko vzniku kardiovakuldrnych prihod
aj renalneho poskodenia az zlyhania.



SGLT2i su ucinné pri zachovanej funkcii
obliciek a pri miernom znizeni ich funk-
cie, nakolko ich mechanizmus Ucinku pri
znizeni reabsorbcie glukézy v proximal-
nych tubuloch znizuje glomerularnu hy-
perfiltaciu pri DM. Znizuje to sucasne
potrebu kyslika pri metabolickych dej-
och a znizuje albuminuriu. O¢akavame
vysledky dalSich klinickych $tudii, ktoré
skumaju efekt SGLT2i na rendlne a kar-
diovaskularne funkcie. S to nasledujice
studie: DECLARE (Dapagliflozin Effect on
CardiovascuLAR Events; ClinicalTrial.gov
registration no. NCT01730534), studia
CANVAS (The CANagliflozincardioVascu-
lar Assessment Study; ClinicalTrial.gov
registration no. NCT01032629), studia
CREDENCE (The Canagliflozin and Renal
Events in Diabetes with Established Ne-
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