) HLAVNI TEMA
GLIFLOZINY V LECBE DIABETU A JEHO KOMPLIKACI

tence a ¢asto nerovnovahou meziinzulinovou
sekreci a progredujici inzulinovou rezistenci.
Inzulinova rezistence je povazovana za hlavni
mechanismus odpovédny za metabolické ab-
normality pfitomné u CMS. V kosternim svalu
zahrnuje bunéény mechanismus odpovédny
za inzulinovou rezistenci navozenou volnymi
mastnymi kyselinami zmény v intracelular-
ni inzulinové signalizaci a zhor3ené inzuli-
nem zprostiedkované vychytavani glukézy.
Zvyseni koncentrace volnych mastnych ky-
selin v plazmé vede k vyraznému nar(stu in-
traceluldrnich metabolitd mastnych kyselin
ve svalové bunce. Tyto metabolity jsou silny-
mi alosterickymi aktivatory proteinkinazy C
(PKC), coz je serin/threoninova kindza, ktera
fosforyluje serinové a threoninové zbytky
substratu inzulinového receptoru 1 (IRS-1).
Timto mechanismem je narusena schopnost
inzulinu aktivovat fosfatidylinositol-3-kindzu
(PI3K) a dochdzi ke snizeni translokace glukd-
zového transportéru GLUT4 z cytoplazmy do
buné¢né membrany, ktera je nezbytna pro
transport glukézy do bunky (Obr. 1).

Bylo prokézano, Ze porucha mitochond-
ridIni funkce v kosternim svalu je pfitomna
u osob s inzulinovou rezistenci a u jedincl
se zvysenym rizikem vzniku diabetu 2. typu
(DM2) (1, 2). Pfitomné metabolické abnormali-
ty u CMS jsou vyznamnymi rizikovymi faktory
pro kardiovaskuldrni onemocnéni. Srde¢ni
selhani je castou komorbiditou u pacientt
s DM2, pticemz srde¢ni selhani se zachova-
lou ejekéni frakei (HFpEF) predstavuje u DM2
nejcastéjsi fenotyp. Jedna se o vysoce riziko-
vy a progredujici stav, presto je HFpEF ¢asto
v klinické praxi poddiagnostikovano, mimo
jiné kvdli limitacim méfenych hodnot natriure-
tickych peptidd u obéznich pacientl. Zaroven
je nedostatecné léceno, navzdory diikaziim
podporujicim pouziti inhibitord SGLT-2 inh.
v |é¢bé HFpEF. Vyvoj biomarker( nezavislych
na télesné hmotnosti spolu s véasnym zahéa-
jenim lécby zalozené na dlikazech je zasadni
pro c¢asnou diagnostiku a zlepseni vysledkd
|é¢by srde¢niho selhani u této vysoce rizikové
populace (3). Zde se nam ,circulus vitiosus”
interakce patologickych metabolickych drah
uzavird, u nasich pacientd se nejednd o pou-
hou kombinaci nékolika onemocnéni, ale tato
onemocnéni se vzdjemné potencuji. Lékova

skupina SGLT-2 inh. m& komplexni hemody-

Obr. 1. Mozné bunécné mechanismy inzulinové rezistence navozené mastnymi kyselinami. Prevzato

a upraveno podle Shulman G (2)
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namické a metabolické ucinky, recentné pu-
blikované prace prokazaly ptiznivy vliv Ié¢by
SGLT-2 inh. na endotelialni funkci. V prevenci
alécbé diabetické retinopatie (DR) jisté zUsta-
ne nadale dominantnim pozadavek na dosa-
Zeni cilovych hodnot glykemie, krevniho tlaku
a dyslipidemie. Nezastupitelny bude v klinické
praxi jisté efekt anti-VEGF terapie i laserové
fotokoagulace. Recentné byla publikovana
pozoruhodna experimentalni prace, kdy lé¢ba
empagliflozinem vedla k preprogramovani ka-
tabolismu aminokyselin s rozvétvenym fetéz-
cem (BCAA) s vyslednym snizenim oxidac¢niho
stresu, apoptdzy a vaskularni angiogeneze na
zvifecim modelu DR (4). Dnesni farmakolo-
gické moznosti [é¢by diabetické retinopatie
zUstavaji stale omezené. Pokud experimen-
talni prace na zvifecich modelech prokazaly
mozné piinosy pro SGLT-2 inh. v 1é¢bé DR, je
vhodné vénovat danému tématu pozornost.
Zejména pokud vezmeme na zietel, jak po-
kroc¢ild DR vyznamné snizuje kvalitu zivota
pacient s diabetem.

SGLT-2 inh., antidiabetika, ktera
rozvinula svoji puvodni indikaci

Zpocatku byly SGLT-2 inh. vyvinuty jako
[é¢iva snizujici hladinu glukézy u DM2. Jejich
primarnim mechanismem je inhibice sodiko-
-glukézového kotransportéru 2 v proximalnich
tubulech ledvin a zvysené vylu¢ovani glukézy
do moce. Neocekdvané vysledky studii, ja-
ko byla studie Empagliflozin Cardiovascular
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Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes
Mellitus Patients — Removing Excess Glucose
(EMPA-REG), kde byly prokazany kardialnia re-
nalni pfinosy SGLT-2 inh., vedly k vyraznému
nardstu zajmu o mozné dalsi terapeutické
vyuziti této skupiny (5). Nasledné provedené
studie a metaanalyzy ziskanych dat prokaza-
ly protektivni uc¢inky u srde¢niho selhani se
snizenou i zachovalou ejek¢ni frakci, ale také
rendlni protektivni U¢inky u pacientl bez dia-
betu, coz ukazalo na dalsi mechanismy Gcinku
presahujici pouhé snizeni hladiny glukézy.

Renoprotektivni ucinky spjaté
s lé¢bou SGLT-2 inh.

Chronické onemocnéniledvin (CKD) se sta-
lo jednou z nejvyznamnéjsich pric¢in mortality
amorbidity v 21. stoleti. Caste¢né i kvdli narGs-
tu rizikovych faktord, jako je obezita a diabetes
mellitus, se zvysuje i pocet pacientd postize-
nych CKD, kdy prevalence celosvétové byla
odhadem 843,6 miliond. Novéjsi studie pro-
vedla komplexni systematicky pfehled a me-
taanalyzu 100 studii zahrnujicich 6908440
pacientd a uvadéla globalni prevalenci 13,4 %
pro stadia CKD 1-5 a 10,6 % pro stadia CKD
3-5.U pacientl s diabetickym onemocnénim
ledvin a zvysenou albuminurii velké placebem
kontrolované studie prokazaly, Ze nesteroidni
antagonista mineralokortikoidniho receptoru
finerenon, inhibitory systému renin-angio-
tenzin (RAS) a SGLT-2 inh. vyznamné snizuji
riziko progrese do stadia selhaniledvin. Ackoli
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