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Abstrakt
Gliflozíny, resp. inhibítory sodíkoglukózového kotransportéra 2 (SGLT2i) sú najnovšou skupinou antidiabetických 
liekov indikovaných na liečbu diabetes mellitus 2. typu. Okrem dobrej glykemickej kontroly a nízkeho rizika hypo
glykémie vykazujú signifikantný kardiovaskulárny (KV) benefit. Významne znižujú riziko srdcového zlyhávania, ako 
ukázali štúdie EMPAREG OUTCOME s empagliflozínom, CANVAS s kanagliflozínom a DECLARETIMI58 s dapagli
flozínom v podskupine pacientov s vysokým KVrizikom. V štúdii EMPRISE sa v porovnaní s agonistami recepto
rov pre glukagón podobný peptid 1 potvrdil benefit empagliflozínu nielen na zníženie hospitalizácie pre srdcové 
zlyhávanie, ale porovnateľný vplyv aj na zníženú incidenciu aterosklerotických KVpríhod. V sekundárnej analýze 
štúdie EMPAREG OUTCOME pri hodnotení všetkých opakovaných príhod sa liečba empagliflozínom spájala s re
dukciou incidencie infarktu myokardu o 21 %, hlavných koronárnych príhod (infarkt myokardu, alebo koronárna re
vaskularizácia) o 20 %, KVmortality o 38 % a celkovej mortality z akejkoľvek príčiny o 31 %. Klinické a experimen
tálne štúdie poukazujú na skutočnosť, že liečba gliflozínmi sa okrem redukcie srdcového zlyhávania spája aj s dlho
dobým priaznivým pôsobením na aterosklerotické kardiovaskulárne ochorenia.

Kľúčové slová: ateroskleróza – diabetes mellitus 2. typu – gliflozíny – inhibítory sodíkoglukózového kotranspor
téra 2 (SGLT2i) – kardiovaskulárny benefit

Abstract
Gliflozins or sodiumglucose cotransporter 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 EMPAREG OUTCOME with empagliflozin, CANVAS with canagliflozin and DECLARETIMI58 
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 EMPAREG 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– sodiumglucose cotranspor
ter 2 (SGLT2) inhibitors type 2 

Úvod
Gliflozíny, resp. inhibítory sodíkoglukózového kotrans
portéra 2 (SGLT2i) ako najnovšia skupina antidiabetík, sa 
stali v súčasnosti pevnou súčasťou algoritmov liečby pa
cientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) vo svete aj na 
Slovensku [1,2]. Antidiabetický účinok dosahujú bloko

vaním spätnej reabsorpcie glukózy z primárneho moču 
v proximálnom tubule obličiek inhibíciou SGLT2 kotrans
portu. Mechanizmus ich účinku nie je závislý od funkcie 
Bbuniek a účinku inzulínu, a to prispieva k nízkemu riziku 
hypoglykémie celej skupiny gliflozínov. Ich významným 
priaznivým účinkom je aj pokles telesnej hmotnosti spo

Priaznivý vplyv gliflozínov aj na aterosklerózu?
 

Benefit of gliflozines on atherosclerosis? 

Marián Mokáň, Peter Galajda

I. interná klinika JLF UK a UNM, Martin

 prof. MUDr. Marián Mokáň, DrSc., FRCP Edin | mokanmarian@gmail.com | www.unm.sk 

Doručené do redakcie 30. 6. 2021
Prijaté po recenzii 12. 7. 2021

proLékaře.cz | 1.9.2024



Forum Diab 2021; 10(3): 209–214

210

www.forumdiabetologicum.sk

Mokáň M et al. Priaznivý vplyv gliflozínov aj na aterosklerózu?

jenej s redukciou viscerálneho tuku dôsledkom energe
tickej deprivácie pri stratách glukózy močom [3,4].

Zásadný význam gliflozínov však priniesli výsledky 
vyžadovaných klinických štúdií na posúdenie kardio
vaskulárnej (KV) bezpečnosti, ktoré potvrdili ich kardio
protektívny a nefroprotektívny účinok. Z hľadiska KVbe
nefitu sa takéto výsledky okrem gliflozínov potvrdili iba 
pri viacerých predstaviteľoch skupiny agonistov recepto
rov pre glukagónu podobný peptid 1 (GLP1RA), u kto
rých sa vzhľadom na pomalší nástup účinku uvažuje 
najmä o ich priaznivom vplyve na proces aterosklerózy, 
kým v prípade rýchleho efektu gliflozínov hlavne na funk
ciu myokardu a srdcové zlyhávanie. V poslednej dobe sa 
však ukazuje, že gliflozíny by mohli mať aj dlhodobo priaz
nivý antisklerotický účinok.

Klinické štúdie s gliflozínmi zamerané na 
kardiovaskulárny benefit
Priaznivý KVbenefit liečby gliflozínmi priniesli ako prvé 
výsledky štúdie EMPAREG OUTCOME (Empagliflozin Car
diovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mel
litus Patients) u pacientov s DM2T s vysokým KVrizikom 
liečených empagliflozínom. V rámci preexistujúceho KV
ocho renia (KVO) mali plne vyťaženú liečbu rizikových 
KVfaktorov, pričom až 95 % užívalo antihypertenzívnu, 
77  % hypolipidemickú a  83  % antitrombotickú liečbu 
s dokázaným priaznivým vplyvom na KVmortalitu. Na
priek tomu sa v prípade empagliflozínu dokázal priaz
nivý vplyv na ďalšiu 14  % redukciu incidencie primár
neho kompozitného cieľa, t. j. KVmortality, nefatálne
ho infarktu myokardu a  nefatálnej cievnej mozgovej 
príhody v porovnaní s placebom. Z jednotlivých sledo
vaných cieľov sa na tom podieľala štatisticky významná 
redukcia KVmortality o 38 %, zároveň sa redukovala aj 
celková mortalita o 32 %. Tento benefit liečby nastupo
val pomerne rýchlo po zahájení liečby, nezávisel ani od 
zmien hladín HbA1c, ani od incidencie KVO a podľa se
kundárnej analýzy výsledkov najviac súvisel s význam
nou redukciou potreby hospitalizácií pre srdcové zlyhá
vanie o  35  %. Išlo tak o  prvý dôkaz, že antidiabetický 
liek priaznivo pôsobí na srdcové zlyhávanie [5]. Nedáv
no bola publikovaná štúdia EMPERORReduced, ktorá 
zahŕňala viac ako 3 700 pacientov liečených empagliflo
zínom 10 mg denne s diabetom, ale aj bez DM2T s pre
javmi chronického srdcového zlyhávania so  zníženou 
ejekčnou frakciou (EF ≤ 40 %). V tejto štúdii sa tiež po
tvrdilo, že liečba empagliflozínom sa spája s  25  % re
dukciou primárneho kompozitu, zloženého s  KVúmrtia 
alebo hospitalizácií pre srdcové zlyhávanie, ktorých počet 
sa v  porovnaní s  placebom znížil o  30  %. Tento priazni
vý účinok bol dosiahnutý nielen u chorých s DM2T, ale aj 
u nediabetických pacientov [5,6], a tým sa empagliflozín 
stáva aj liečbou chronického srdcového zlyhávania so 
zníženou ejekčnou frakciou, ako uvádza aktualizova
ný súhrn charakteristických vlastností lieku Jardiance 
z júna 2021.

Ďalší dôkaz KVbenefitu gliflozínov priniesla štúdia 
CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study) 

s  kanagliflozínom. Zásadným rozdielom oproti štúdii 
EMPAREG OUTCOME bol počet zahrnutých pacientov 
s  vysokým KVrizikom, pričom pri liečbe empagliflo
zínom ich bolo takmer 100 %, kým pri liečbe kanagli
flozínom 66  %, čiže štúdia CANVAS zahŕňala aj väčšiu 
skupinu chorých s nižším KVrizikom, ktorí mali a priori 
o 32 % nižšie KVriziko. Liečba kanagliflozínom v porov
naní s placebom viedla k 14 % redukcii incidencie rov
nakého primárneho kompozitného cieľa (HR 0,86), t. j. 
KVmortality, nefatálneho infarktu myokardu a  nefa
tálnej cievnej mozgovej príhody, pričom pri jednotli
vých komponentoch bol štatisticky nevýznamný trend 
k ich poklesu, vrátane incidencie cievnych mozgových 
príhod. Vo vzťahu ku KV a celkovej mortalite sa takisto 
potvrdil iba štatisticky nevýznamný trend k  poklesu, 
ale tak ako v prípade empagliflozínu došlo k význam
nej redukcii potreby hospitalizácií pre srdcové zlyháva
nie o 33 % [7].

V štúdii DECLARE TIMI58 s dapagliflozínom, ktorá za
hŕňala iba 40 % pacientov s DM2T s vysokým KVrizikom, 
sa nepotvrdil štatisticky významný pokles primárneho 
kompozitného cieľa, ale KVbenefit bol pozorovaný v pod
skupine s vysokým KVrizikom. Tak ako v predchádzajú
cich štúdiách liečba dapagliflozínom sa spájala s význam
nou redukciou hospitalizácie pre srdcové zlyhávanie [8] 
a aktuálny súhrn charakteristických vlastností lieku For
xiga tiež uvádza ako indikáciu liečbu chronického srd
cového zlyhávania so zníženou ejekčnou frakciou.

Okrem randomizovaných kontrolovaných štúdií (RCT – 
Randomized Controlled Trial) sa KVbenefit gliflozínov po
tvrdil aj v klinických štúdiách z reálnej klinickej praxe (RWE 
– RealWorld Evidence), ako CVD REAL a  EMPRISE, vy
užívajúcich metódu PSM (Propensity Score Matching) 
v pomere 1 : 1. V štúdii CVD REAL, hodnotiacej viac ako 
300 000  pacientov, sa liečba akýmkoľvek gliflozínom 
spájala s redukciou srdcového zlyhávania o 28 % u dia
betikov s KVO a o 39 % u diabetikov bez KVO. Takisto 
došlo k redukcii primárneho kompozitu, zahŕňajúceho 
okrem srdcového zlyhávania aj KVmortalitu v  týchto 
podskupinách o 37 %, resp. o 44 % [9].

Ďalší silný dôkaz o benefite liečby gliflozínmi v pre
vencii srdcového zlyhávania priniesla štúdia EMPRISE 
(Empagliflozin Comparative Effectiveness and Safety), 
ktorá metódou PSM zohľadnila viac ako 140  premen
ných. Prvé publikované výsledky interim analýzy zhod
notili okolo 35 tisíc spárovaných skupín pacientov s DM2T, 
u ktorých sa potvrdilo, že liečba empagliflozínom sa v po
rovnaní so sitagliptínom spájala s 50 % redukciou relatív
neho rizika srdcového zlyhávania ako hlavnej diagnózy 
a porovnateľnou 49 % redukciou aj v prípade diagnózy 
srdcového zlyhávania v ktoromkoľvek poradí. Tento be
nefit sa prejavil už počas 5,3mesačného sledovania 
v súlade s predchádzajúcimi informáciami o rýchlom ná
stupe kardiálneho benefitu gliflozínov. Priaznivý účinok 
empagliflozínu na srdcové zlyhávanie sa prejavil u  pa
cientov s  prítomným, alebo neprítomným KVO, alebo 
srdcovým zlyhávaním v  predchorobí, bol prítomný pri 
dávkovaní empagliflozínu 10 mg aj 25 mg denne, ako aj 
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pri použití akéhokoľvek gliptínu, nielen sitagliptínu ako 
komparátora [10–13].

Z týchto výsledkov vyplynuli závery, že gliflozíny majú 
významný vplyv na prevenciu progresie srdcového zly
hávania ako ich hlavný KVbenefit, kým pomalší nástup 
kardioprotektívneho účinku GLP1RA sa spája s preven
ciou progresie aterosklerózy. Ďalšie výsledky klinických 
štúdií spolu s  experimentálnym výskumom však pri
niesli dôkazy o komplexnejšom KVbenefite gliflozínov.

Pôsobia gliflozíny priaznivo iba na 
srdcové zlyhávanie, alebo aj na proces 
aterosklerózy?
Rozsiahly súbor v stále prebiehajúcej štúdii EMPRISE pri
niesol materiál pre ďalšie, postupne prezentované a publi
kované subanalýzy. V jednej takejto subanalýze sa porov
návala liečba empagliflozínom s liečbou GLP1RA v súbore 
približne 110 000  pacientov s  DM2T. Liečba empagliflo
zínom sa spájala s významne nižším rizikom hospitali
zácií pre srdcové zlyhávanie o 36 % a preukázala však 
porovnateľný vplyv aj na incidenciu aterosklerotických 
KVpríhod [14,15].

V talianskej observačnej RWEštúdii sa metódou PSM 
spárovalo takmer 8 600 pacientov s DM2T liečených gli
flozínmi, alebo GLP1RA v priemere 13 mesiacov. Išlo o pa
cientov priemerne 63ročných s 18 % prevalenciou KVO. 
V tejto štúdii sa liečba gliflozínmi v porovnaní s GLP1RA 
spájala nielen s poklesom hospitalizácií pre srdcové zlyhá
vanie o 41 %, ale dokonca aj s nižšou incidenciou infarktu 
myokardu o 28 % a počtu hospitalizácií pre akúkoľvek 
KVpríčinu o 18 % [16].

V nedávno publikovanej sekundárnej analýze štúdie 
EMPAREG OUTCOME sa vyhodnocoval vplyv empa
gliflozínu nielen na výskyt prvej epizódy sledovaných 
KVuka zovateľov, ale aj na všetky epizódy u pacientov 
s DM2T. Počet celkových analyzovaných udalostí bol tak 
až dvojnásobne vyšší ako počet prvých udalostí analy
zovaných v primárnej analýze, čo umožnilo zlepšiť pres
nosť odhadu celkovej efektivity a dlhodobého benefitu 
liečby pre pacienta. Liečba empagliflozínom v  porov
naní s  placebom mala výraznejší vplyv na opakované 
príhody a spájala sa s  redukciou primárneho KVkom
pozitu o 14 % pri prvej príhode a o 22 % pri všetkých 
príhodách. Očakávaným výsledkom bol priaznivý vplyv 
na zníženie počtu hospitalizácií pre srdcové zlyháva
nie o 35 % pri prvej príhode a o 42 % pri všetkých prí
hodách, ako aj zvýraznenie redukčného vplyvu liečby 
na kompozitný ukazovateľ zahŕňajúci okrem hospitali
zácií pre srdcové zlyhávanie aj KVmortalitu z 34 % na 
44 %. Zároveň sa však pri zhodnotení vplyvu liečby em
pagliflozínom na celkový výskyt príhod potvrdilo, že sa 
spája aj so štatisticky významnou redukciou inciden
cie infarktu myokardu o  21  %, hlavných koronárnych 
príhod (infarkt myokardu, alebo koronárna revaskulari
zácia) o 20 % a rozšírených koronárnych príhod (infarkt 
myokardu, koronárna revaskularizácia alebo nestabilná 
angina pectoris) o 17 %. Došlo k zníženiu KVmortality 
o 38 % a počtu úmrtí z akejkoľvek príčiny o 31 %, ako aj 

hospitalizácií z akejkoľvek príčiny o 27 %, ktoré zahŕňali 
okrem KVO aj infekcie a ochorenia nervového systému. 
Dôležitým výsledkom bolo, že z prepočítaného množ
stva 50,4  zabránených udalostí na 1 000  pacientoro
kov, vyžadujúcich hospitalizáciu, súviselo so srdcovým 
zlyhávaním iba 9,7 udalostí na 1 000 pacientorokov, čo 
zodpovedá približne iba 20 %. Výsledky tejto štúdie na
značujú dlhodobý priaznivý účinok chronickej liečby 
empagliflozínom, ktorý pravdepodobne pretrváva aj 
po prvej KVudalosti. Súčasne upozorňujú na skutoč
nosť, že KVbenefit nespočíva iba v priaznivom a rých
lom ovplyvnení srdcového zlyhávania, ale aj v možnom 
dlhodobom vplyve na zníženie výskytu aterosklerotic
kých KVO [17].

Kým ešte donedávna sa pri individualizácii antidiabe
tickej liečby uvažovalo o  preferencii gliflozínov najmä 
u chorých so srdcovým zlyhávaním, najnovšie výsledky 
klinických štúdií poukazujú na ich protektívny benefit 
u chorých s aterosklerotickým cievnym postihnutím.

Mechanizmus antisklerotického účinku 
gliflozínov
Už prvé štúdie v rámci klinického skúšania potvrdili priaz
nivý vplyv liečby gliflozínmi na viaceré KVrizikové faktory. 
Okrem poklesu hyperglykémie a redukcie telesnej hmot
nosti so zlepšením inzulínovej rezistencie (IR) sa liečba 
gliflozínmi spája s poklesom tlaku krvi bez vzostupu frek
vencie srdca, poklesom hladiny triacylglycerolov (TAG) 
a vzostupom HDLcholesterolu, ako aj poklesom hladiny 
kyseliny močovej, a potvrdil sa aj pokles tuhosti ciev.

Vplyv na tlak krvi
Podobne ako v prípade priaznivého účinku gliflozínov 
na progresiu srdcového zlyhávania, tak aj v prípade ich 
antisklerotického pôsobenia majú význam hemodyna
mické zmeny v zmysle redukcie tlaku krvi s poklesom in
travaskulárneho objemu a redukciou afterload, vrátane vy
volania osmotickej diurézy. Ich diuretický potenciál však nie 
je hlavným vysvetľujúcim mechanizmom, pretože liečba 
diuretikami s väčším znížením intravaskulárneho objemu 
a  sodíkovej nálože sa nespája s  redukciou KVmortality. 
Liečba gliflozínmi na rozdiel od kľučkových a tiazidových 
diuretík viac redukuje intersticiálnu tekutinu ako intravas
kulárnu a  nespája sa s  reflexnou aktiváciou sympatic
kého systému a zvýšením srdcovej frekvencie. V kombi
nácii s betablokátormi a antagonistami vápnika gliflo
zíny viac redukujú tlak krvi ako diuretiká.

Gliflozíny majú potenciál priaznivo ovplyvniť viaceré 
mechanizmy, ktoré sa podieľajú na regulácii tlaku krvi 
a  vplývajú na KVmortalitu. Na rozdiel od tiazidových di
uretík zvyšujú nátriurézu pôsobením v  proximálnom 
tubule a zvyšujú prísun sodíka a chloridu v juxtaglome
rulárnom aparáte makula densa s  vplyvom na ďalšie 
neu rohumorálne systémy, ako je inhibícia lokálneho 
systému renínangiotenzínaldosterón (RAAS) a sympa
tického nervového systému (SNS). Gliflozíny pôsobia 
kardioprotektívne a aditívne k inhibítorom angiotenzín 
konvertujúceho enzýmu (ACE) a sartanom svojim vply
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vom na neklasický systém RAAS. Dôsledkom stimulácie 
angiotenzín II receptora typu 2 a aktiváciou angioten
zínu 1–7 majú vazodilatačný, protizápalový a pozitívne 
inotropný účinok [18–20].

Vplyv na krvné lipidy
Gliflozíny priaznivo ovplyvňujú aterogénnu dyslipid
émiu. Ako ukázala metaanalýza doterajších 48  klinic
kých štúdií, liečba SGLT2i sa spája s poklesom hladiny 
TAG a  vzostupom HDLcholesterolu [21]. Tieto zmeny 
súvisia so zlepšením IR a inzulínovej sekrécie, čím sa ná
sledne redukuje tvorba TAG v pečeni a zvyšuje katabo
lizmus lipoproteínov bohatých na TAG. V  cirkulácii sa 
dôsledkom redukovanej aktivity proteínu transferujú
ceho cholesterolové estery (CETP) zvyšuje koncentrácia 
veľkých HDL2  častíc a  znižuje množstvo malých denz
ných sdLDL častíc [22,23].

Metaanalýza klinických štúdií potvrdila, že s liečbou 
gliflozínmi sa spája aj mierny vzostup celkového cho
lesterolu: spolu s nárastom HDLcholesterolu sa zvyšuje 
aj hladina LDLcholesterolu dôsledkom nátriurézou vy
volanej hemokoncentrácie a zníženej expresie LDLrecep
torov v  hepatocytoch. Na redukovanej expresii LDLre
ceptorov sa podieľa zvýšená aktivita HMGCoA reduktázy 
spolu so zvýšenou intracelulárnou produkciou choles
terolu. Čo je však dôležité aj pri miernom náraste hla
diny LDLcholesterolu dochádza k  zníženiu množstva 
malých denzných sdLDLčastíc a podľa klinických štúdií 
priaznivý KVbenefit liečby gliflozínmi nie je týmto ne
gatívne ovplyvnený [21–24].

Vplyv na telesnú hmotnosť a remodeláciu 
tukového tkaniva
Priaznivým účinkom liečby gliflozínmi je aj pokles teles
nej hmotnosti dôsledkom energetickej deprivácie pri 
stratách glukózy močom. Tým sa zlepšuje aj IR ako jeden 
z  hlavných etiopatogenetických mechanizmov DM2T. 
Liečba gliflozínmi sa však spája nielen s poklesom teles
nej hmotnosti, ale aj s priaznivou redistribúciou tuko
vého tkaniva s redukciou abdominálneho viscerálneho 
tuku [3,4]. V experimentálnych štúdiách u hlodavcov po
dávanie SGLT2i redukuje aj množstvo hepatálneho tuku. 
U pacientov s DM2T a nealkoholovou steatohepatitídou 
sa liečba empagliflozínom 10 mg denne spája s  reduk
ciou hepatálneho tuku meraného metódou MRIPDFF 
(Magnetic Resonance Imaging derived ProtonDensi
tyFatFraction) a  poklesom hladiny transaminázy ALT 
[25,26]. Okrem toho podávanie empagliflozínu myšiam 
v experimentálnom modeli obezity indukovanej vysoko
tukovou diétou vedie k zvýšeniu množstva hnedého tuko
vého tkaniva a zvýšenému hnednutiu bieleho tukového 
tkaniva s  následným zvýšením termogenézy a  výdaja 
energie, čo prispieva k poklesu telesnej hmotnosti. Zá
roveň sa zvyšuje utilizácia tukov v kostrovom svalstve 
dôsledkom aktivácie AMPK (5adenozínmonofosfátom 
aktivovaná proteínová kináza) a zvýšenej produkcie fib
roblastového rastového faktora FGF21 v pečeni [27,28].

Experimentálne štúdie však naznačujú, že SGLT2i nielen 
znižujú množstvo tukového tkaniva, ale prispievajú aj k jeho 
priaznivej remodelácii. Podávanie empagliflozínu obéz
nym myšiam zvyšuje množstvo protizápalových M2ma
krofágov a redukuje množstvo zápalových M1makrofá
gov a  Th1lymfocytov v  tukovom tkanive, čím sa redu
kuje zápalová aktivita tukového tkaniva, znižuje stupeň 
systémovej subklinickej zápalovej reakcie a zlepšuje IR 
[27,28]. Zároveň dochádza k zvýšeniu hladín protizápa
lovo pôsobiaceho adiponektínu a redukujú sa hladiny 
leptínu a  zápalových parametrov a  cytokínov, ako sú 
Creaktívny proteín (CRP), faktor nekrotizujúci nádory 
(TNFα) a interleukín 6 (IL6) [29].

Vplyv na cievny artériový systém
Podávanie gliflozínov vedie aj k zlepšeniu funkcie ciev
neho systému v zmysle úpravy dysfunkcie endotelu a pod
pory vazorelaxácie hladkej cievnej svaloviny, priamym pô
sobením na iónové kanály vaskulatúry. Zvyšujú množstvo 
cirkulujúcich progenitorových buniek s provaskulárnou 
funkciou a podporou protizápalovej M2polarizácie ma
krofágov v  perivaskulárnom tuku pôsobia protizápa
lovo. Liečba gliflozínmi sa spája aj so znížením oxidač
ného stresu v cievnom systéme, potvrdil sa aj pokles tu
hosti ciev [13,18–20].

Viaceré štúdie na experimentálnych zvieratách po
tvrdili antisklerotický účinok podávaných gliflozínov, 
vrátane dapagliflozínu, kanagliflozínu a empagliflozínu. 
Ich podávanie sa spája s poklesom systémového i lokál
neho subklinického zápalu v artériách, inhibíciou mak
rofágovej infiltrácie a tvorby penových buniek v cievnej 
stene. Potláča sa tvorba TNFα a IL6, ako aj aktivácia NL
RP3inflamazómu s následným potlačením sekrécie IL1. 
Znižuje sa aktivita indukovanej syntázy oxidu dusna
tého (iNOS), stupeň oxidačného stresu a  zlepšuje sa 
funkcia endotelu. V niektorých experimentálnych mo
deloch gliflozíny inhibujú aj proliferáciu buniek hlad
kej cievnej svaloviny podieľajúcich sa na včasných pre
javoch aterosklerózy. Podávané gliflozíny blokujú pro
gresiu aterosklerotického procesu, hodnotenú plochou 
aterosklerotickej lézie a  veľkosťou aterosklerotických 
plátov, zároveň podporujú stabilitu aterosklerotického 
plátu zvýšením obsahu kolagénu [30–37].

Záver
Podľa aktuálnych oficiálnych štandardov sú gliflozíny 
ideálnou voľbou do včasnej kombinácie s  metformí
nom u  všetkých pacientov s  DM2T, pokiaľ nie sú kon
traindikované alebo netolerované. V porovnaní s inými 
perorálnymi antidiabetikami prejavujú lepší efekt na 
kontrolu glykémie aj úpravu HbA1c pri nízkom riziku hy
poglykémie. Poskytujú priaznivý efekt na kontrolu te
lesnej hmotnosti, krvného tlaku, a väčšinu kardiometa
bolických rizikových faktorov. U pacientov so srdcovým 
zlyhávaním, už prítomným KVO s  dominanciou rizika 
rozvoja srdcového zlyhávania alebo vysokým KVrizi
kom, alebo chronickou obličkovou chorobou sú gliflo
zíny preferovanou a s dôrazom odporúčanou liečbou, 
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a  to nezávisle od hladiny HbA1c, na akomkoľvek stupni 
liečby, s cieľom redukcie rizika KV aj celkovej mortality, 
hospitalizácie pre srdcové zlyhávanie a  redukcie novej 
alebo progresie jestvujúcej chronickej choroby obli
čiek. Gliflozíny sú výhodné aj u chorých s DM2T bez KVO 
s  prioritou minimalizovať riziko hypoglykémie a  mini
malizovať hmotnostný prírastok, resp. dosiahnuť zníže
nie hmotnosti. V odporúčanej hierarchii zastávajú spolu 
s GLP1RA prvú pozíciu výberu k metformínu [2,38].

Výsledky prvých klinických štúdií zameraných na KVbez
pečnosť poukazovali na skutočnosť, že hlavný kardiopro
tektívny význam gliflozínov spočíva v  ich priaznivom 
a rýchlom účinku na progresiu srdcového zlyhávania a mor
talitu. Experimentálne práce však potvrdili aj ich blokujúci 
vplyv na proces aterosklerózy a už prvé štúdie v rámci kli
nického skúšania potvrdili priaznivý vplyv liečby gliflo
zínmi na viaceré KVrizikové faktory. Najnovšie analýzy 
klinických štúdií poukazujú na ich potenciálne dlho
dobý preventívny účinok aj u chorých s aterosklerotic
kým KVO.
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