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Seznam zKratek

Ca?" — vapnikovy kation

CI" — chloridovy anion

DM - diabetes mellitus

DMI1 - diabetes mellitus 1. typu

DM2 — diabetes mellitus 2. typu

GLUT1 — glukézovy transportér 1. typu
GLUT?2 - gluk6zovy transportér 2. typu

K* — draselny kation

MAP17 — 17 kDa protein asociovany s membranou
MK — mastné kyseliny

Na* — sodikovy kation

Na*/K* pumpa — sodno-draselna pumpa

NHE — Na'/H" vyménik

NHE1 — Na'/H" vyménik 1. typu

NHE3 — Na"/H" vyménik 3. typu

PKA — proteinkindza A

PKC — proteinkinaza C

SGLT - sodno-glukézovy kotransportér

SGLT1 - sodno-gluk6zovy kotransportér 1. typu

SGLT?2 - sodno-gluk6zovy kotransportér 2. typu



Abstrakt

Kardiovaskularni onemocnéni je jednou z nejcastéjSich pfic¢in timrti jak u pacientii bez diabetu,
tak u pacientil s diabetem. V dne$ni dob¢ vSak existuje velka fada 1éCiv zamétenych na potize
kardiovaskularniho systému. Jednou zvelmi slibnych terapii je pouzivani inhibitord
sodno-glukézového kotransportéru druhého typu (SGLT2). Inhibitory SGLT2 se staly
predmétem Sirokého z4jmu v oblasti 1écby diabetu 2. typu diky své schopnosti snizovat hladinu
glukozy v krvi nezavisle na ptusobeni inzulinu. Nicméné, vedle jejich hlavniho ucinku na
kontrolu glykémie se objevuji stale jasnéjsi dikazy o jejich pfiznivych ucincich na
kardiovaskularni systém, které jsou nad rdmcem jejich hypoglykemickych efekti. Tyto 1éky
snizuji hyperglykémii, vysoky krevni tlak a zlepSuji diabetickou retinopatii prostfednictvim
mnoha mechanismi, z nichz mnoh¢ jesté nejsou zcela objasnény. Hlavni diraz se klade na
zjistovani mechanismu, skrze které tyto 1éky ovliviiuji srdce a cévy, at’ uz prostfednictvim

redukce krevniho tlaku, ovlivnéni srde¢nich bun¢k nebo zlepseni metabolickych procest.

Kli¢ova slova: SGLT2, inhibitory SGLT2, kardioprotektivni u¢inek, diabetes mellitus, srdce



Abstract

Cardiovascular diseases are one of the most common causes of death in both non-diabetic and
diabetic patients. Nowadays, a large number of drugs target cardiovascular problems. One of
the very promising therapies is the use of sodium-glucose cotransporter type 2 (SGLT2)
inhibitors. SGLT2 inhibitors have gained a wide interest in the treatment of type 2 diabetes
(DM2) due to their ability to lower blood glucose levels independently of insulin action.
However, in addition to their main effect on glycemic control, there is increasing evidence of
their beneficial effects on the cardiovascular system beyond their hypoglycaemic effects. These
drugs reduce hyperglycemia, hypertension, and improve diabetic retinopathy through multiple
mechanisms, many of which have not been fully explained. The main focus has been on
identifying the mechanisms through which these drugs affect the heart and blood vessels,
whether by reducing blood pressure, affecting cardiac cells, or improving metabolic processes

in blood vessels.

Key words: SGLT2, inhibitors of SGLT2, cardioprotective effect, diabetes mellitus, heart
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1 Uvod

Glukéza je jednou zhlavnich zivin, kterd je transportovana ob&hovym systémem. Jeji
koncentrace je piisn¢ regulovdna a v plazmé je udrzovana v rozmezi mezi 4-10 mmol/l.
U zdravych dospélych jedinct ledviny prefiltruji 160-180 g glukdzy denné. Glukéza se nachézi
v moci pouze tehdy, kdyz je dosazeno maximalni saturacni kapacity transportérii resorbujici
glukozu, tedy kdyz koncentrace glukozy v plazmé piekroci koncentraci ptiblizné 11,0 mmol/l
(Ghezzi et al., 2018). Hlavni funkci glukézy je zabezpecit dostatené mnozstvi energie
pro zivotné dilezité organy, mezi které patii hlavné mozek a srdce. Aby bylo zabranéno
nechténym ztratdm glukoézy moci, je glukoza zpétné resorbovana pomoci specidlnich
sodno-glukézovych kotransportérti (SGLT), které se vyskytuji v ledvinach ve dvou izoforméach,
SGLT1 a SGLT2. Oba tyto kotransportéry se nachazeji v oblasti apikalni membrany ledvinnych
proximalnich tubult a lze je najit ve vSech bakteridlnich a zivociSnych taxonech. SGLT1 je
schopen zpétné reabsorbovat pouze 10 % z celkového mnozstvi glukozy v glomerularnim
filtratu, zatimco vysokotransportni SGLT2 kotransportéry jsou schopny zpétné reabsorbovat az

90 % (viz obr. 1) (Kanai et al., 1994).

Po reabsorpci pfes apikdlni membranu je glukoza transportovana pies membranu
bazolateralnim glukézovym transportérem 2. typu (GLUT2) v ¢asném proximalnim tubulu (viz
obr. 4), a také pomoci gluk6zového transportéru 1. typu (GLUTI1) v dalSich castech
proximalniho tubulu (Wood & Trayhurn, 2003). Kromé vstiebavani glukézy v ledvinach, je
SGLT zodpovédny také za aktivni vstiebavani glukdzy a galaktdzy ve stieveé (Han et al., 2022).
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glucose reabsorbed
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Obrdazek 1 - reabsorpce glukozy ledvinami u zdravého dospélého (Faillie, 2017).



Inhibice SGLT2 zvysuje glukdzu v moci, ¢imz snizuje vysokou hladinu glukézy v plazmé, ktera
je pro organismus toxicka. U¢inna kontrola glukozy v krvi je naptiklad u diabetickych pacientt
zivotné dulezitd pro zmirnéni progrese zékladni metabolické dysfunkce a ke snizeni rizika
komplikaci v€etné nefropatie a kardiovaskuldrnich onemocnéni. Diky schopnosti kontrolovat
mnozstvi glukdzy, je na SGLT2 v dneSni dob¢ zaméfeno mnozstvi 1é¢iv vyuzivanych prave pii
lécbe diabetes mellitus (DM) (Kanai et al., 1994). DM je chronické onemocnéni, pfi kterém
dochazi k neschopnosti téla bud’ produkovat dostatek inzulinu, anebo Gc¢inné produkovany
inzulin vyuzivat. Tento hormon slouzi v téle ke kontrole mnozstvi glukozy v krvi (Alberti &
Zimmet, 1998). Nekontrolovatelné a trvalé zvySeni hladiny glukozy v krvi miize vést
k vaznému poskozeni zivotn¢ dilezitych organd jako jsou srdce, ledviny, krevni cévy, oci,
nervy ¢i k rozvinuti velké Skaly moznych chorob. Mezi nejcastéjsi takova onemocnéni patii
ischemicka choroba srdec¢ni, cévni mozkova piihoda, nefropatie, neuropatie Ci retinopatie
(Candrilli et al., 2007) a také nékolikanasobné vyssi riziko kardiovaskularnich onemocnéni
(Stamler et al., 1993). Mezi dnes pouzivana antidiabetika patii 1é¢ba inzulinem, metforminem,
sulfonylmocCovinou a dale inhibitory dipeptidazy 4 ¢i askorbazou, ktera je inhibitorem
a-glukosidazy (Engler et al., 2020). Tato antidiabetika jsou G¢innd pro snizovani hladiny
glukdzy, ale nevykazuji Zadné zlepSeni v pribéhu kardiovaskularnich chorob (Cefalu et al.,
2013; Forst et al., 2014). Jsou také Casto spojena s nezddoucimi UCinky, mezi které patii
hypoglykémie, zvySeni hmotnosti, zadrzovani tekutin nebo riziko méstnavého srde¢niho
selhdni. VySe zminéna antidiabetika napt. metformin snizuji hladinu glukoézy a zvySuji vyuziti
glukozy svaly tim ze podporuji transport glukézy do svald, ¢imz zvySuji jeji vyuziti az o 40 %
a potlacuji téz chut k jidlu (Klip & Leiter, 1990). V soucasnosti dochazi k rozvoji 1€k, které
snizuji mnoZzstvi glukdzy v krvi na podkladu praveé inhibice SGLT2 (Burki, 2012).

Prvni inhibitory SGLT2 kotransportérii byly jiz v roce 2012 schvaleny jako nova tfida anti-
diabetik u diabetes mellitus 2. typu (DM2). Konkrétné prvnim povolenym inhibitorem byl
dapagliflozin (Burki, 2012). V soucasné dobé¢ tiida téchto 1ékli, znama jako glifloziny, zahrnuje
dalsi 1éky jako je kanagliflozin, empagliflozin, ipragliflozin a dalsi (Faillie, 2017). Tyto 1éky
neovliviiuji fungovani beta bun¢k v pankreatu, hladiny inzulinu v krvi nebo citlivost na inzulin,
coz umoznuje jejich kombinaci s dal§imi léky snizujicimi hladinu glukozy, véetn€ exogenniho
inzulinu (Handelsman et al., 2016). Soucasn¢ probihaji dalsi klinické studie, které zkoumaji

jejich pouziti i u diabetes mellitus 1. typu (DM1) (Anson et al., 2023).

Tato bakaldiska prace se zamétfuje na kardioprotektivni Gc€inky inhibice SGLT2 a jejich

potenciadlni vyznam pro kardiovaskularni medicinu. Prace popisuje mechanismy, skrze které
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inhibitory SGLT2 piisobi na kardiovaskularni systém, vCetn¢ jejich vlivu na srdecni tkan, cévni
sténu a hemodynamiku. Cilem prace je poskytnout komplexni soucasny pohled na vyznamny
pfinos inhibitord SGLT2 v oblasti kardioprotekce, prozkoumat jejich potencidl pro §irsi vyuziti
v 1é¢bé kardiovaskularnich onemocnéni véetné vyhod, nevyhod a vedlejsich ucinki, stejné jako

poukazat na jejich dosud neobjasnéné efekty.

2 Struktura a funkce SGLT2 kotransportéri

2.1 Struktura SGLT2 kotransportéria

SGLT?2 jsou proteiny, které spolu s dal$imi izoformami SGLT hraji kli¢ovou roli v udrzovani
homeostazy glukézy v lidském organismu. Jsou tvofeny 14 transmembranovymi helixy (viz
obr. 2), které¢ jsou umistény v oblasti proximalniho ledvinného tubulu, a jsou ¢iseln¢ oznaceny
od 0 do 13. Jednotlivé helixy jsou spojeny dohromady pomoci intracelularnich
¢i extracelularnich smycek (Niu et al., 2022). Helixy 1 a 6 jsou rozdéleny na dvé mensi
podjednotky a v celkové struktufe proteinu se nachazeji v oblasti jadra kotransportéru. Jadro
kotransportéru je poté tvoreno hlavné helixy 1, 5, 6 a 9, v jejichZ oblasti se nachazeji dvé
invertované repetice. Pozorovani struktury kotransportéru je vSak znacné ztiZzeno jeho malou
velikosti. Pro lepsi pozorovani komplexu je vyuZzivan zeleny fluorescencni protein (GFP), ktery
se na komplex vaze v misté protilatky zvané nanobody. Predpoklada se, ze SGLT2 ma jedno
vazebné misto pro sodikové ionty (Na") (Cui et al., 2023). Ze strukturniho hlediska se z rodiny
kotransportért SGLT nejvice podobaji kotransportéry prvniho a druhého typu, které mayji

z 60 % vysokou strukturalni i sekven¢ni podobnost (Hiraizumi et al., 2023).



hSGLT2 EL3H EL4HE  EL4Ha
q

Out k

Obrazek 2 - Struktura lidského komplexu SGLT2 a MAP17. Cisla od 0 do 13 zobrazuji transmembrinové
domény. Cervené je oznacen protein MAP17. Prerusovanymi carami jsou zobrazeny dodnes nezndmé
oblasti, jako oranzové linie jsou oznaceny disulfidické miistky, invertované repetice jsou znazornény
Jjako svétle modry a svétle oranzovy lichobéznik. Zelené jako GFP je oznacen zeleny fluorescencni
protein a hnédé protilatka schopna vazat tento fluorvescencni protein. IL predstavuji intraceluldarni
smycky a EL poté smycky extracelularni (Niu et al., 2022).

SGLT?2 se v organismech nenachazi samostatné, ale v komplexech s proteinovou podjednotkou
MAP17, coz je pro aktivitu SGLT2 nezbytny protein, ktery transportuje membranové proteiny
z endoplazmatického retikula a jeho funkci je zvySeni aktivity pfitomného SGLT2. Tento
protein je poté s SGLT2 spojen pomoci hydrofobnich interakci pies transmembranovou
podjednotku ¢islo 13. Ta je soucasti méné mobilni oblasti a vykazuje malé konformacni zmény
mezi riznymi funkénimi stavy komplexu a konformace této Casti komplexu zlstava tedy

viceméné stale stejna (Cui et al., 2023).

MAP17 je maly membranovy protein, poprve identifikovany v roce 1995 (Kocher et al., 1995),
o velikosti 17 kDa sjednou transmembranovou doménou obsahujici 114 aminokyselin
s C-koncovou doménou vazajici post synapticky denzitni protein (Kocher et al., 1996).
Ve vyznamném mnoZstvi se nachazi pouze v ledvinach, na kartd¢ovém lemu proximalniho
tubulu'. Podili se na endocytéze kotransportéru fosfore¢nanu sodného z kartd¢ového lemu
do trans-Golgi sité (Lanaspa et al., 2007). MAP17 také stimuluje specificky transport manozy
a glukozy, zavisly na Na“ v oocytech drapatek (Blasco et al., 2003), a v nékterych lidskych
nadorovych bunkach (Guijarro et al., 2007). Obecné 1ze fici, Ze protein MAP17 je nezbytny

pro normalni funkci SGLT2 v oocytech a sav€ich buitkach. To potvrzuje 1 fakt, Ze mutace

! Proximalni tubulus je rozdélen do ti segmentii oznadenych S1, S2 a S3. Z hlediska resorpce je dilezity
pocatecni stoceny usek, tzv. pars convoluta, neboli S1 sek. Distalni ptimy usek je zvany pars recta, neboli S3 a
mezi témito Useky je spojovaci usek S2 (Kamiyama et al., 2012).
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v genu kodujicim pravé MAP17 je spojena s familidrni renélni glykosurii 1 pies nepfitomnost

mutace v SGLT2 (Coady et al., 2017).

Kolem komplexu SGLT2-MAP17 je mozné najit i oblasti s vétsim mnozstvim lipidu, jejichz
interakce s komplexem dodnes neni zcela objasnéna (Coady et al., 2017; Niu et al., 2022).
Vazebna mista pro substrat se nachéazeji uprostied proteinu, kde Ize nalézt i vn&jsi a vnitini
struktury, které izoluji substrat od extracelularniho ¢i intracelularniho prostoru na kazdé¢ strané
membrany (viz obr. 3) (Ghezzi et al., 2018). Aktivni misto SGLT2 je tvofeno polarnimi
a nepolarnimi aminokyselinovymi zbytky. Polarni aminokyselinové zbytky mohou byt ptiznivé
pro tvorbu vodikovych vazeb s hydroxylovou skupinou inhibitord a nepolarni zbytky mohou
tvofit vazby s hydrofobnim kruhovym systémem pfitomnym v molekule inhibitoru (Nakka &

Guruprasad, 2012).

our 90 O

Obrazek 3 — Model kotransportéru SGLT2 Ize popsat jako mechanicky proces. Zacind vdzanim Na*
(znazornéného zelenym koleckem) na vnéjsi strané buniky (stav 1), coz otevie vnéjsi branu (stav 2)
(oznacenou cervenymi obdélniky)a umozni vstup glukozy (Zluty Sestiuhelnik) dovniti. Tato brdana se
nasledné uzavie (stav 3). Po zachyceni se glukéza navaze na Na', coz vyvold konformacni zménu s
oteviFenim vnitini brdny (stav 4) a uvolnéni glukézy a Na* do nitra buriky. Po uvolnéni ldatek se kandl
vrati do puvodni polohy (stav 1). (Ghezzi et al., 2018).

2.2 Funkéni vlastnosti a mechanismus SGLT2 kotransportéri

Lidsky kotransportér SGLT2 vychytava molekuly glukdzy spoleéné s Na* z extracelularniho
do intracelularniho prostoru a zprostiedkovava reabsorpci vétSiny prefiltrované glukdzy
v ledvinach. Farmakologickd inhibice SGLT2 nizkomolekuldrnimi inhibitory poddvanymi

peroralng, vede ke zvySenému vylucovani glukézy a je tedy Siroce pouzivana pii 1€cbe pacientt



s DM2. Funkce SGLT2 zavisi na membranovém proteinu MAP17, ktery je jeho zékladni
pomocnou podjednotkou a miize zvysit aktivitu tohoto kotransportéru vice nez stokrat (Coady
et al., 2017). Inhibitory SGLT2 vykazuji i dal$i klinické pfinosy, jako je kardiovaskularni a
renalni ochrana. V soucasnosti existuje n€¢kolik inhibitord SGLT2 schvalenych pro 1€écbu DM2

a srde¢niho selhani (Sano et al., 2020).

Transport glukdzy pomoci SGLT?2 je provadén za pomoci sodno-draselné (Na'/K") ATPazové
pumpy, ktera je pfitomna v bazolateralni membrané proximalniho tubulu. Tento mechanismus
vede k vytvoreni spadového gradientu pro Na'. Nasledné SGLT2 vyuzivaji energii generovanou
timto spadovym gradientem k transportu jedné molekuly glukézy proti jejimu vzestupnému
gradientu a jednoho iontu Na® pfes apikalni membranu proximalniho tubulu. Glukdza je
nasledné ptendSena do krve pomoci usnadnéného transportu pfes GLUT2 (viz obr. 4) a GLUT1,

které jsou pfitomny na bazolateralni membrané proximalniho tubulu (Ghezzi et al., 2018).
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Obrdazek 4 - reabsorpce glukozy v ledvinach pomoci SGLT2 (Ghezzi et al., 2018).

2.3 Regulace SGLT2 kotransportéru

Regulace SGLT2 v bunkach je kratkodobé moznd piimou fosforylaci prostiednictvim
proteinkinazy A (PKA) a proteinkinazy C (PKC) (Ghezzi & Wright, 2012). Tato stimulace je
reverzibilni, trva pouze kratkou dobu a zvySuje maximalni rychlost transportu. Fosforylace je
mozné diky existenci tii fosforylacnich mist v SGLT2, které se nachdzi v oblasti mezi
12. a 13. transmembranovou doménou proteinu. Vychytdvani glukézy bylo aktivaci PKA
zvyseno o0 200 % a o 50 % pomoci aktivace PKC (Ghezzi & Wright, 2012). Je také mozné, ze
tento kotransportér je na transkrip¢ni Grovni regulovéan faktory jako je hepatocytovy nuklearni

faktor (HNF-1a), ktery se mize vazat na promotorovou oblast SGLT2 (Hirsch et al., 1996).



Studie také ukazuji na nepifimy regulacni vliv PKA a PKC na SGLTI, kde pfispivaji také
k rychlej$imu pfenosu latek (Hirsch et al., 1996).

Proteinkindzy reguluji aktivitu membrénovych transportnich proteinit bud’ pfimo, nebo
nepiimo. Pfimé uc¢inky nastavaji prosttednictvim fosforylace proteinu a mohou vést ke zméné
kinetiky membranového transportu, jako je afinita substratu. Nepiima regulace se odehrava
prostiednictvim ovlivnéni rychlosti, jakou se protein zabudovavd do membrany nebo jakym

zpusobem je z ni uvoliiovan (Ghezzi & Wright, 2012).

Dodnes neexistuje jeSt¢ dostatecné mnozstvi informaci o signalnich kaskadach
mezi inzulinovym receptorem a fosforylaci SGLT2. Ne¢které vysledky vSak naznacuji, ze
aktivita SGLT2 v proximalnim tubulu mize byt kratkodobé& regulovdna inzulinem, naptiklad
jako soucast fyziologické reakce po jidle bohatém na sacharidy. Reabsorpce glukozy také zavisi
na mife glomerularni filtrace, bez niz tento kotransportér nemutze fungovat (Ghezzi & Wright,

2012).

3 Inhibitory kotransportéri SGLT2

Vyvoj inhibitordt SGLT2 se nejdiive sousttedil na ptirodni produkt florizin. Studie odhalily, ze
tato latka blokuje transport glukézy v n€kolika tkanich, vcetné ledvin a tenkého stfeva
(Alvarado & Crane, 1962). Bylo zjisténo, Ze florizin je pfirodné se vyskytujici nespecificky
kompetitivni inhibitor SGLT1 a SGLT2, pivodné vyizolovany z kliry jabloni (Chasis et al.,
1993). Florizin je schopny snizit rendlni reabsorpci glukozy a tim padem zvySuje mnoZstvi
glukozy, kterd je z téla vylu€ovana moci. Tyto U€¢inky nasledné vedou ke sniZeni hyperglykémie
a mohou tak zvratit toxické u¢inky nadbytku glukdzy (Makarova et al., 2014). Jde o glukosid,
ktery je dobfe rozpustny v ethanolu a horké vodé€. Pti dlouhé expozici vodnym roztokiim je
v tenkém stfevé zcela pfeménén hydrolytickymi enzymy na floretin. Tato skutecnost ztéZuje
oralni podavani kvili jeho metabolické nestabilité (Mahaftfey et al., 2018). Kromé toho mohou
také nékteré jeho metabolity blokovat pfenaSe¢ glukdézy GLUTI, ktery se podili na pfenosu
glukézy v riiznych tkanich (Ferte et al., 2021). Z tohoto diivodu byl nasledné€ nahrazen N- nebo
C-glykosidy floretinu s lepS§i metabolickou stabilitou. C- glykosidy, mezi néZz patii
kanagliflozin, dapagliflozin a empagliflozin, jsou dnes vyuzivany jako schvalené 1éky v USA,

Japonsku, Evropské unii a mnoha dalSich zemich. (Hiraizumi et al., 2023).



3.1 Mechanismus inhibitori kotransportéria SGLT2

Inhibitory SGLT2 jsou antidiabetika, ktera zvySuji vyluCovani glukézy moci, ¢imz snizuji
hladinu glykémie a podporuji hubnuti. Inhibitory SGLT2 se ukézaly také jako silné
farmakologické néstroje v prevenci srdec¢niho selhdni. Vzhledem k jejich odlisnému
mechanismu ucinku mohou inhibitory SGLT2 potencialné snizovat hladiny glukézy bud’

samostatné nebo v kombinaci s jinymi antidiabetiky, v€etné inzulinu (Engler et al., 2020).

Inhibitory SGLT2 ptisobi tak, ze se reverzibilné navazi na vnéjsi povrch kotransportéri SGLT2
a tim znemozni zménu konformace a nedochdzi tak k prfechodu latek ptes kotransportér. Ackoli

je tato vazba reverzibilni, vyvazani z tohoto mista je pomalé (Penmatsa et al., 2013).

Tento jedineny, na inzulinu nezédvisly mechanismus podporuje Unik glukdzy, snizuje
hyperglykémii nalacno i po jidle, aniz by zptisobil nartist hmotnosti (Rahmoune et al., 2005)
a zadrzovani tekutin (Handelsman et al., 2016). Dnes je znamo, ze SGLT2 zprostfedkovavaji
priblizn¢ 90 % renalni reabsorpce glukozy. Dalo by se tedy ocekavat, ze jejich inhibici bude
do moc¢i unikat podobné mnozstvi. Bylo vSak zjiSténo, Zze maximalni mnozstvi glukozy, které
pti jejich inhibici odchazi moci, je pouze mezi 30ti az 50ti % (Lu et al., 2014). Dodnes neni
znamé, pro¢ inhibitory SGLT2 neinhibuji plnou c¢ast renalni reabsorbované glukdzy.
K vysvétleni bylo navrzeno hned nékolik hypotéz, dodnes vsak jest¢ zadna nebyla potvrzena
(Komoroski et al., 2009). O inhibitorech je zndmo také to, ze jsou schopny meénit fadu
metabolickych a biochemickych parametri a tim mohou uplatiiovat kardiorenalni ochranu

u jedinct s diabetem 1 bez diabetu (Sano et al., 2020).

Specifické plisobeni inhibitord SGLT2 zahrnuje rtizné diisledky, a to nejen v pozitivnim slova
smyslu. Nékteré jsou prospésné (jako je zvySena citlivost na inzulin nebo sniZeni systolického
krevniho tlaku), ale jiné jsou potencialné nezaddouci (viz tab. 1) (Faillie, 2017). Mezi neZadouci
1ze zahrnout diabetickou ketoacidozu, infekce urogenitalniho traktu a mocovych cest ¢i vyssi

nachylnost ke vzniku fraktur (Ljunggren et al., 2012).

3.2 Pouzivané inhibitory kotransportéra SGLT2

V dnesni dobé existuje pomérné velka fada zndmych a dostupnych inhibitord SGLT2. Navzdory
tomu, Ze byly léky schvéleny k samostatnému uzivani, dnes jsou pfedevSim vyuZzivany
v kombinaci s dal$imi Iéky na sniZovani hladiny gluko6zy a jsou tak zatazeny jako léky druhého

nebo trettho vybéru. Vyhodou gliflozinli je, Ze maji minimalni riziko nezddoucich ucinki
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(Pistelli et al., 2023). Mezi primarni léky pti 1écbé diabetu stale patii jiz uzivané peroralni nebo
parenteralni 1éky, k nimz patii napt. inzulin (Gallo et al., 2015). Jedinym kritickym pozadavkem
pro funkci inhibitort SGLT2 je funkéni glomerularni filtrace, bez které tyto léky nejsou
schopny plnit svoji funkci (Sano et al., 2020).

Prvni velka klinické studie byla zaméfena na empagliflozin a prokédzala nejen pozitivni efekt
na DM2, ale hlavn¢ efekt na snizeni kardiovaskularnich piihod, pfedevSim na snizeni
hospitalizace a mortality pro srde¢ni selhani. Z tohoto divodu je také dnes znamo nejvice
kardioprotektivnich mechanismii pravé u tohoto inhibitoru (Zinman et al.,, 2014). Dalsi
inhibitory, dapagliflozin a kanagliflozin jsou jiz dnes také schvéaleny pro klinické vyuziti
u pacientit s DM2 v USA, Evropské unii a Australii (Sha et al., 2015). V Ceské republice jsou
na trhu v soucasné dobé Ctyfi 1éc¢ivé pripravky obsahujici pravé tyto tfi zminéné SGLT2

inhibitory?.

3.2.1 Empagliflozin

Empagliflozin je inhibitor SGLT2, ktery byl v roce 2014 schvalen pro klinické pouZiti (Zinman
et al., 2015). Lécba empagliflozinem vedla u pacientti s DM2 ke snizenému poctu hospitalizaci
pro srde¢ni selhani (Swedberg & Ryden, 2016). Pfinosy empagliflozinu nejsou omezeny pouze
na kardioprotekci. Pfi vyuZiti tohoto inhibitoru se téZ uvadi pozitivni efekt na drobné cévy
v oblasti ledvin (Wanner et al., 2016). Lze tedy obecné fici, Ze €inky empagliflozinu zahrnuji
soucasné¢ modulaci mnoha molekularnich i biochemickych drah a nemusi souviset pouze

s hyperglykemii (Verma et al., 2021).

Plvodné se predpokladalo, Ze ucinek tohoto inhibitoru na snizeni hyperglykémie a dalSich
kardiovaskularnich rizikovych faktori ovlivni kardiovaskularni piihody prostfednictvim
dopadu na aterosklerézu (Inzucchi et al., 2015). Pfinos lécby byl vSak pozorovan mnohem
diive, nez by se ocekdval ucinek na aterosklerézu. Kromé toho nebylo v plivodnich studiich
ofekavano snizeni vyskytu hospitalizace se srdecnim selhdnim. Pokud tedy empagliflozin
nepusobil prostfednictvim antiaterosklerotického ucinku, jaké jiné mechanismy byly zapojeny?
V soucasné¢ dob¢ je diskutovano nékolik hypotéz vysvétlujicich mozné kardioprotektivni

mechanismy. Tyto hypotézy lze seskupit do ucinkii metabolickych, hemodynamickych, a

2 https://www.remedia.cz/rubriky/aktuality/glifloziny-a-srdecni-selhani-co-je-a-bude-noveho-12254/, srpen 2021
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hormonalnich, nicméné objevuji se studie 1 na dalsi potencialni mechanismy (viz obr. 5) (Staels,

2017).
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Obrazek 5 - Shrnuti moznych kardioprotektivnich mechanismii empagliflozinii. Hemodynamickeé zmény
postihujici ledviny nejsou zobrazeny, ackoli mohou mit viiv na srdecni funkci, (Staels, 2017).

3.2.2 Kanagliflozin

Kanagliflozin je inhibitor SGLT2, ktery snizuje glykémii, krevni tlak a t€lesnou hmotnost u lidi
s DM2. (Mahaffey et al., 2018). Je to inhibitor SGLT2, ktery je mozné podavat, stejné jako
ostatni glifloziny, peroralné (Rosenstock et al., 2012). Klinické studie prokazaly asi 200x vyssi
selektivitu kanagliflozinu pro SGLT2 nez pro SGLT1 a také ptfiznivé vlivy na kardiovaskularni

systém (Neal et al., 2017).

3.2.3 Dapagliflozin

Dapagliflozin je vysoce Uc¢inny, reverzibilni a selektivni inhibitor SGLT2. Dnes je tento 1€k
schvalen pro 1é¢bu DM2 na celém svété. V Evropské unii je dapagliflozin schvélen jako
perordlni antidiabetikum pro pouZiti jak samostatnég, tak jako pfidavna kombinovana l1écba.
Tento inhibitor se podili na sniZeni poctu kardiovaskuldrnich umrti a také snizeni hospitalizaci

pro srde¢ni selhani (Wiviott et al., 2019). Obecné lze fici, Ze ma tento inhibitor nizké riziko
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nezadoucich ucinki jako je diabetickd ketoacidoza ¢i infekce mocovych cest (Chou et al.,

2018).

3.3 Kardioprotektivni cinky inhibitori kotransportéra SGLT2

V soucasnosti je znamo, ze podavani inhibitort SGTL2 vykazuje vyznamné snizeni
hospitalizace a umrtnosti pacientd na srde¢ni selhani (Usman et al., 2023). Za zminku stoji i to,
Ze pusobeni inhibitori neni omezeno jen na pacienty s diabetem, ale uplatiiuje se i u pacientl
bez diabetu (Neal et al., 2017). I pfesto, Ze ptivodné byly tyto inhibitory ur¢eny pouze pro 1écbu
pacientii s DM2, probihaji v dnesni dobé studie téchto inhibitort také u pacientii bez DM2. Tyto
studie doposud prokazaly, Ze inhibitory u téchto pacientii snizuji riziko srde¢niho selhani
(Cherney et al., 2020). Mezi hlavni nezadouci t€inky u pacientd bez DM2 patii moznost zivota
ohrozujici hypoglykémie, ale také zvysené riziko zlomenin, amputaci dolnich koncetin nebo
ketoaciddzy (Filippas-Ntekouan et al., 2018; Ljunggren et al., 2012; Peters et al., 2015; Wiviott
etal., 2019). Bylo zji§téno, Ze inhibice SGLT2 nevyvolava hypoglykémii, pokud neni poddvéana
s inzulinem nebo latkou, ktera sekreci inzulinu podporuje. U vSech téchto pacientti by mélo byt
pouziti téchto inhibitorii SGLT2 peclivé zvazeno na zadklad¢ individualnich faktord a potieb

pacienta (Peters et al., 2015).

Kardiovaskuldrni studie inhibitorti, byly provadény hlavné na pacientech s DM2, kde ¢asti
pacientl byly podavany inhibitory SGTL2 a u ¢asti bylo vyuZivano pouze placebo. Tyto studie
prokézaly, Ze UcCastnici, ktefi dostavali inhibitory SGLT2, maji signifikantné niZsi procento
primarniho Umrti na kardiovaskularni pficiny, napf. po nefatdlnim infarktu myokardu nebo
nefatalni cévni mozkové piihod¢ je procento snizeno o 14 % ve srovnani s placebem (Zinman

etal., 2015).

Do dnesni doby bylo popsano nckolik mechanismii, které se mohou podilet
na kardiovaskularnim pfinosu inhibitorG (Lytvyn et al., 2017). Béhem studii zaméfenych
na kardioprotektivni u€inky bylo zkoumano nékolik teorii, které by mohly vysvétlit ptiznivé
ucinky inhibitort SGLT2 na zdravi srdce a ledvin. Pii poSkozeni funkce ledvin dochézi
k poklesu az zastaveni hlavni funkce inhibitora, kterou je snizovani hladiny glukozy. Zajimavé
ale je, ze pti poruse ledvin jsou zachovany kardiovaskularni ptinosy inhibitort. Klinické studie
naznacuji, ze inhibice SGLT2 vyvolava glykosurii a natriurézu, zatimco zvySuje hladinu
glukagonu a ketont i u jedincti, ktefi nemaji diabetes (Al-Jobori et al., 2017; Heise et al., 2013;
Seman et al., 2013).
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Jednim znejvice pravdépodobnym vysvétlenim kardiovaskuldrnich piinost spojenych
s pouzivanim inhibitord SGLT2 je hemodynamicky ucinek souvisejici se snizenim krevniho
tlaku a intravaskuldrnim objemem, a to diky osmotické diuréze (Abdul-Ghani et al., 2016). Tato
teorie ma v soucasnosti podporu, nebot’ se predpoklada, ze pti 1écbé inhibitory dojde ke snizeni
tuhosti tepen, pravdépodobné z nékolika moznych duvodi. Za prvé, nizsi hladina glukozy miize
ulevit cévam od stresu a zlepsit tak jejich pruznost. Druhou moznosti je, ze pokles tlaku mtze
odleh¢it sténdm cév, coz by mohlo také prispét k redukci tuhosti tepen. A do tietice, ubytek
tekutin v t€le maze vést ke snizeni celkového objemu krve, coz rovnéz ovlivni jejich tuhost (Zi
Cherney et al., 2014). Mezi dalsi mozné ucinky inhibitora patii snizeni napéti srdecniho svalu
na samém zacatku stahu a naporu na srdce, coz vede k mensi zatézi srde¢nich komor, umoznuje
zlepsSeni metabolismu srde¢niho svalu a mize ovliviiovat zmény v srdec¢ni fibroze (Lee et al.,

2017).

Kromeé srdce tyto inhibitory ovliviiuji také ledviny, kdy pfi jejich pouzivani dochazi ke snizeni
rizika pfi dialyze, transplantaci nebo umrti v disledku onemocnéni ledvin u jedincti s DM2 a
poskytuji také ochranu pted akutnim poskozenim ledvin. Dochdzi téZz ke snizeni Cetnosti
vyskytu nebo zlepSeni nefropatie (Wanner et al., 2016). Kromé¢ vlivu inhibitord SGLT2 na Cetné
srdecni mechanismy, které umoznuji pfedchazet srde¢nimu selhani, byl prokazan také dopad
inhibitord na body mass index, ktery je zndmym rizikovym faktorem srdecniho selhani (Anker
et al., 2023). I pfesto, Zze redukce hmotnosti pomoci SGLT2 inhibitorti je pomérné mala, jeji
kombinace s mirnym sniZenim napéti srdecniho svalu na samém zacatku stahu a také sniZeni
tlaku proti kterému je krev ze srdce vypuzovana ma za nasledek zlepSeni kontraktility a snizeni
srdeCni zatéZe (Abdul-Ghani et al., 2016). Pfiznivé ucinky souviseji také s vyznamnym

snizenim hladiny intracelularnich Na" (Baartscheer et al., 2017).

I kdyZ inhibitory SGLT2 sdileji nékteré obecné mechanismy ucinku spojené s kardiovaskularni
ochranou, neni zcela jasné, zda maji vSechny tyto léky zcela identické kardioprotektivni
mechanismy. Kazdy inhibitor SGLT miZe mit specifické vlastnosti €inku. Nekteré klinické
studie ¢i studie na mySich napiiklad naznacuji, Ze rlizné inhibitory SGLT2 mohou mit rizny
vliv na specifické aspekty kardiovaskularniho zdravi, jako je redukce rizika srde¢niho selhani,
prevence kardiovaskuldrnich poruch, nebo zmirnéni rizika cévnich komplikaci (Tahara et al.,
2016). Tyto rozdily mohou byt zplisobeny nejen samotnou inhibici SGLT2, ale také dalSimi
vlastnostmi 1é¢iv nebo jejich interakcemi s cilovymi buiikami. Celkové vzato, vétSina inhibitort
SGLT?2 sdili nékteré podobné kardioprotektivni mechanismy, ale existuji jemné rozdily v jejich

ucincich nebo specifickych aspektech kardiovaskularni ochrany, které se aktualné pozoruji
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v klinickych studiich (Suzuki et al., 2022; Tahara et al., 2017). V nasledujicich kapitolach

budou dohromady popséany jednotlivé mechanismy u vSech tfi vybranych inhibitortt SGLT2.

3.3.1 Komorova zatéz

Jednim z hlavnich mechanismt, kterym inhibitory SGLT2 uplatiiuji sviij prospésny ucinek, je
zlepSeni podminek komorové zatéze, kterd vede ke snizeni napéti srde¢niho svalu na samém
zacatku stahu (Sattar et al., 2016). Srdecni selhani casto souvisi se zménou srde¢niho objemu,
ktery je vypuzeny jednou srde¢ni komorou do krevniho ob¢hu pii jednom srde¢nim stahu.
Inhibice SGLT2 muze snizit toto napé€ti srdce podporou osmotické diurézy, ¢imz snizuje
objemové pretizeni u pacientd se srdecnim selhanim a tim zlepSuje kontraktilitu myokardu
(Cherney et al., 2014). Inhibitory SGLT2 by také podle poslednich studii mohly slouzit
ke snizeni systolického i diastolického krevniho tlaku, aniz by doSlo ke zvysSeni srdecni
frekvence nebo zméné arteridlni tuhosti a vaskularni rezistence u pacienti s DM2 (Zinman et
al., 2015). Tyto zmény v oblasti srdce by mohly stat za snizenim tlaku proti kterému je krev
ze srdce vypuzovana s naslednym zlepSenim srde¢niho vydeje u pacientti se srde¢nim selhanim
(Chilton et al., 2015; Heusser et al., 2023). Bylo prokazano, ze empagliflozin snizuje arterialni
ztuhlost u pacientii s DM1 (Zi Cherney et al., 2014). Vzhledem ke vztahu mezi chronickym
onemocnénim ledvin a kardiovaskularnim onemocnénim u diabetu by zmény krevniho tlaku
vyvolané inhibitory mohly prospivat funkci ledvin, kterd mtize ovlivnit srde¢ni ¢innost. Dale
se také inhibice SGLT2 podili na obnové tubuloglomeruldrni zpétné vazby, coz vede
k vazokonstrikci pfivodnich tepének a dochézi tak ke sniZzeni glomerularni filtrace doprovazené

poklesem intraglomerularniho tlaku (Cherney et al., 2014).

Inhibice SGLT2 v proximalnim tubulu ledvin ma za nésledek natriurézu a glukosurii. Nasledna
osmoticka diuréza miiZze byt pfiznivd zejména pro srdce jedince s diabetem. Kromé zmén
objemu télnich tekutin mohou také inhibitory SGLT2 optimalizovat podminky zatiZeni srdce
snizenim krevniho tlaku a zlepSenim endotelialni dysfunkce cév a jejich tuhost. Endotelialni
dysfunkce je nerovnovdha mezi integritou a funkci endotelu, coz mé za nasledek snizenou
vazodilatacni funkci. Tato dysfunkce je Gzce spojena s kardiovaskuldrnimi chorobami a Casto
doprovazi srde¢ni selhani. Mezi zakladni pficiny endotelidlni dysfunkce patii oxidativni stres a
chronicky zanét (Striepe et al., 2017). Lécba inhibitory SGLT2 by tedy pravdépodobné mohla
pusobit tak, ze tlumi zanétlivou odpoveéd’, ptipadné ovlivituje procesy v endotelidlnich buiikach

cév, které by mohly pfispivat ke snizeni rizik vaskuldrnich onemocnéni (Lin et al., 2014).
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Velikost snizeni systolického krevniho tlaku je zavisla na konkrétnim typu inhibitorti. SniZzeni
diastolického tlaku krve je poté u rliznych typt inhibitort viceméné shodné (Zaccardi et al.,
2016). Studie ukazuji, ze vliv inhibitor na krevni tlak je vyssi v dennich hodinach a nezavisi
na velikosti davky inhibitoru (Kario et al., 2019), coz se projevuje hlavné u pacienti asijskych

populaci s nekontrolovanou no¢ni hypertenzi (Wiviott et al., 2019).

3.3.2 Srdecni metabolismus a bioenergetika

Inhibitory SGLT2 mohou vylepsit metabolismus energie v srdci a zvysit jeho efektivitu
pii vyuziti riznych paliv, jako jsou mastné kyseliny (MK), sacharidy, ketony a aminokyseliny.
Tato opatieni mohou vést k posileni energetickych rezerv srdce a zlepseni jeho celkové funkce,
coz je obzvlast vyznamné u pacientl trpicich diabetem nebo srde¢nim selhanim, kde dochazi
ke ztraté flexibility v metabolickych procesech srdce (Goodwin et al., 1998). Pfi nadmérném
vyuzivani nenasycenych MK jako primarniho zdroje energie pro vytvareni ATP muze dojit
k akumulaci meziprodukt volnych tukti. Tyto meziprodukty mohou naopak zvySovat riziko
lipotoxickych efektd, ovliviiovat ukladani vépenatych iontl (Ca?") v sarkoplasmatickém

retikulu a pfispivat k rozvoji poruchy diastolické funkce srdce (Bidasee et al., 2004).

Je znamo, Ze inhibitory SGLT2 mohou souviset s rozvojem diabetické ketoaciddzy, protoze
mirné zvysuji produkci ketolatky PB-hydroxybutyratu. Tato skute¢nost muze nabidnout
alternativni a mén¢ nékladny zdroj paliva pro myokard u pacientl s diabetem (Mizuno et al.,
2017). Ptedpoklada se, ze zvySeni hladin ketontl je zptisobeno zvySenou stimulaci odbouravani
tukil s naslednym zvySenim volnych MK. Tato zména zvySuje hladiny glukagonu, pfispiva ke
ketogenezi a je také pii¢inou vyssi koncentrace Na* v renalnim tubulu s naslednym zvySenim
kladnych elektrickych naboji v tubularnim lumen, coz vede ke snizenému vyluc¢ovani ketolatek
moci (Clement & Senior, 2016). Zakladni pfedstavou je, ze B-hydroxybutyrat je ,,superpalivo®,
které je oxidovano srdcem piednostné pied nenasycenymi MK a glukézou, a Ze ketony nejen
zlepSuji srdec¢ni funkci v selhdvajicim srdci, ale také zvySuji jeho mechanickou ucinnost
(Gormsen et al., 2017). Takto tedy ketony mohou pravdépodobné pftispivat k prevenci
srde¢niho selhdni (Nielsen et al., 2019). Nicmén¢ zadné dalsi studie tuto predstavu nepotvrdily.
Urc¢itou podporu této hypotézy poskytly predbézné studie provedené u prasat po infarktu
myokardu, které prokazaly, ze empagliflozin zvySuje spotiebu ketonii v myokardu a snizuje
spotfebu glukdzy v srdci a produkei laktatu (Santos-Gallego et al., 2018). ZvySené mnozstvi

ketolatek lze tak zatadit mezi negativni vlivy inhibitord.
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Inhibitory SGLT2 se také podili na snizeni hladiny kyseliny mocové v séru, coz mize byt
rizikovy faktor pro srdec¢ni selhani. Inhibitory SGLT2 indukuji vylucovani kyseliny mocové,

které je spojeno s vylu¢ovanim gluk6zy moci (Krishnan, 2009).

U pacientt, kterym byl podavan empagliflozin, bylo pozorovano zlepSeni funkce B-bunck
pankreatu, kdy dochéazelo ke zvySeni citlivosti na glukézu (Al Jobori et al., 2018). Také bylo
zaznamenano zlepSeni citlivosti na inzulin, kdyZz byl empagliflozin podavéan jako monoterapie
(Kern et al., 2016). Metabolické studie u pacienti s DM2 navic potvrdily, Ze snizeni vysokych
hladin gluk6zy v krvi inhibitory snizilo glukézovou toxicitu a zlepSilo funkci B-bunck
(Ferrannini et al., 2014). Vzhledem k pfimému vztahu mezi inzulinovou rezistenci a
kardiovaskularnim onemocnénim lze ocekavat, ze sniZzena inzulinova rezistence bude mit

pozitivni G€inky na kardiovaskuldrni systém (Kernan et al., 2016).

3.3.3 Piimé ucinky na iontovou homeostizu myokardu

Pro spravny prenos srde¢niho signélu je dilezita stalost koncentrace Ca*" a Na* v myokardu.
Tyto ionty se podili hlavné na regulaci srde¢niho rytmu. Rychla a spravna zmeéna intracelularni
koncentrace Ca®" je kli¢ova pro kontrakci a relaxaci srde¢ni svaloviny a je regulovéna velkym
poc¢tem kanalt rtiznych typu (Shattock et al., 2015). Homeostaza Na'* je kontrolovana jinymi
typy kanald, ale hlavnim transportérem pro oba ionty je Na*/K* pumpa, ktera pfimo ovliviiuje
dynamiku myokardu (Shattock et al., 2015). V diabetickém myokardu v§ak dochazi ke zménam
transportu téchto dvou iontll a homeostdza je naruSena. Studie ukazuji i na vyznamnou roli
inhibitord SGLT2 pfi udrzovani iontové homeostaze srdce u pacientli s DM2, coz miize mit
ochranny vliv pfed remodelaci srdce (Lambert et al., 2015). Inhibitory SGLT2 sniZuji hladiny
Na' a Ca*" v cytosolu kardiomyocyt® (Baartscheer et al., 2017). Tato funkce inhibitorti SGLT2
na srde¢ni homeostizu umoziuje ovlivitovani koncentrace Ca®’, coz ma za nasledek lepsi

diastolickou funkci srdce a také snizeni tlaku v levé komote srdce (Habibi et al., 2017).

Objevuje se hypotéza, Ze inhibitory SGLT2 mohou pfimo inhibovat izoformu Na/H" vyméniku
(NHE1) v myokardu (Uthman et al., 2018). Aktivace NHE1 vede ke zvySeni mnozstvi Na" a
Ca?" v cytosolu, coz bylo vypozorovano také pii studiich srdeéniho selhani. Nedavné studie
prokézaly, Ze inhibitory SGLT2 jsou schopné inhibovat NHE1, ¢imZ dochazi ke snizeni hladiny
Ca?" a Na* v cytosolu (Baartscheer et al., 2017). Déle se predpoklada, Ze inhibitory SGLT2
podporuji natriurézu sniZzenim aktivity NHE3 v proximalnim tubulu (Gallo et al., 2015).

Exprese NHE3, o které je znamo, ze zprostiedkovava tubularni zpétné vychytavani Na', je
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zvysena pii srdecnim selhéani, a proto by inhibi¢ni t¢inek pravé na NHE3 mohl slouzit jako
dal$i mechanismus k obnoveni celotélové homeostazy Na® spojené se sniZzenim srdeéniho
selhdni. Celkoveé lze tedy fici, ze inhibice NHEl a NHE3 miZze byt vniméana jako
kardioprotektivni mechanismus, ktery ma za cil pfedchazet srdecnimu selhdni (Packer et al.,

2017).

Inhibitory byvaji téZ spojeny s nizSim poctem problémii vyvolanych hypokalémii. Tento
ochranny ucinek je s nejvetsi pravdépodobnosti zpiisoben osmotickou diurézou navozenou

u pacientii s omezenou schopnosti vylu¢ovat K (Kohan et al., 2014).

Zvysené dodavani Na* a Cl” do macula densa® béhem 1é¢by inhibitory SGLT2 miZe ovlivnit
dal$i neurohormonalni faktory jako renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, coZz muize mit
za nasledek snizeni hladiny aldosteronu a sniZeni aktivity sympatiku. Jeden nebo oba tyto
faktory poté mohou snizit riziko srde¢niho selhéani (Marx & McGuire, 2016). Diuretické ucinky
empagliflozinu spojené s vylucovanim glukozy a Na® mohou nejen zlepsit reakci renalnich

arteriol, ale také snizit riziko rozvoje renalniho onemocnéni a zpomalit zhorSovéni renalnich

funkei (Sattar et al., 2016).

3.3.4 Srdecni fibroza

Srde¢ni fibroza je Gzce spojena se vznikem srdecniho selhani. Vysledky studii ukazaly, ze
inhibitory SGLT2 potlacuji syntézu kolagenu, ktery hraje dualezitou roli pii adherenci
bunéénych struktur k substratu, ¢imz ptinaseji vyrazné antifibrotické uc¢inky (Okada et al.,
2020). Z toho také vyplyva, Ze inhibitory mohou mit pfiznivé u€inky na srdec¢ni fibroblasty
(Lee etal., 2017). Vliv inhibitort SGLT2 na oxidativni a zdnétlivou odpovéd’ myokardu spociva
ve vyznamném snizeni hypertrofie kardiomyocytl, sniZeni intersticialni fibrozy a také

v mens$im mnozstvi tukové tkdné (Kusaka et al., 2016).
3.3.5 Adipokiny
Zména produkce a uCinkll adipokinii byla identifikovana jako potenciadlni spole¢ny

mechanismus spojeny s rozvojem kardiovaskularnich onemocnéni a inzulinové rezistence,

zvlasté pak u jedinct trpicich obezitou (Matsuda et al., 2002; Zoccali et al., 2001).

3 ast ledvinového nefronu blizko juxtaglomerularnich bungk, regulujici krevni tlak a homeostéazu t&lnich tekutin
prostfednictvim ucasti na mechanismech renalni autoregulace a renin-angiotenzinového systému.

16



Mezi dalsi rizikové faktory srde¢niho selhdni, hlavné u pacientd s DM2, patii dislipidémie,
kterd postihuje vice jak 50 % diabetickych pacientli (Saydah et al., 2004). Hlavni roli hraji
adipokiny, tedy proteiny produkované tukovymi bunkami. Adipokiny, jako je leptin a
adiponektin, jsou proteiny, které se podileji na regulaci pfijmu potravy a energetické
homeostazy. Dnes je zndno, Ze leptin se podili na riznych kardiovaskularnich onemocnénich,
kterd souvisi s obezitou (Nalini et al., 2015). Naproti tomu ptsobi adiponektin, ktery ma
kardioprotektivni ucinek (Sasso et al., 2019). Zmény struktury a metabolismu leptinu se podili
na akumulaci perivaskularniho a epikardialniho tuku, coz mé za nasledek zasadni roli ve vyvoji
srde¢niho selhani v disledku remodelace komor zptsobené srdecni fibrozou nebo zanétem
(Schulze et al., 2003). Inhibitory SGLT2 se zdaji hrat roli v obnové rovnovahy mezi
prozanétlivymi a protizanétlivymi adipokiny. Inhibice SGLT2 ma za nasledek snizeni hladiny
sérového leptinu, ktery mize hrat patofyziologickou tlohu v regulaci Na*™ a ma také vliv na
srdecni zanéty a fibrozu (Sato et al., 2018), a téz ovliviluje zvySeni koncentrace adiponektinu,
které mize mit kardioprotektivni ucinek (Wu et al., 2019). Lécba inhibitory také vyvolava
mirné zmény v lipidové struktufe s ndslednym snizenim hladiny HDL cholesterolu a
triacylgylcerold a umozZziuje sniZzeni poctu malych denznich LDL ¢astic (Storgaard et al., 2016).
Klinicky ptiznak tohoto pozorovani z hlediska kardiovaskularniho rizika vSak dnes neni jeste

zcela objasnén (Odden et al., 2014).

3.3.6 DalSi potencidlni mechanismy

Mezi dal$i vlastnosti inhibitord SGLT2, které byly v experimentech pozorovany, patii

-----

k celkovym U¢inkiim inhibitoru na kardiovaskularni systém (Marx & McGuire, 2016).

Oxidac¢ni stres, ktery je definovan jako nadmérnd produkce reaktivnich forem kysliku, a
chronicky systémovy zanét hraji klicovou roli v patogenezi kardiovaskularnich onemocnéni.
V srdci pacientii s diabetem hraje oxidativni stres hlavni roli v podpoie srde¢niho zanétu a
fibrozy (Zhao et al., 2008). Vliv inhibitort SGLT2 na oxidativni a zanétlivou odpovéd
myokardu spocivad ve vyznamném sniZeni hypertrofie kardiomyocytli, sniZeni intersticialni
fibrozy a také v menSim mnozstvi tukové tkdné. Inhibitory SGLT2 se vSak pfi téchto reakcich
nepodili na vyznamnéj$i zméné krevniho tlaku v srdci nebo orgdnovych funkcich (Kusaka et

al., 2016). Pti pouziti inhibitorti po prodélaném infarktu myokardu, dochazi k vyznamnému
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poklesu reaktivnich forem kysliku a dusiku. Benefitem je také vyznamné snizeni srde¢ni

fibrozy (Lee et al., 2017).

3.4 Nezadouci ucinky inhibitora kotransportéra SGLT2

Krom¢ do zna¢né miry prokazanych protektivnich u¢ink, popsanych vyse vykazuji inhibitory
SGLT2 také nekteré vedlejsi negativni uCinky (viz tab. 1), objevujici se u klinickych studii.
Mezi priméarni nezadouci ucinky patii diabetickd ketoacidéza, ktera je vSak Casto fazena
k vliviim pozitivnim z divodu vyuziti ketona jako zdroje energie (Peters et al., 2015) a dale
infekce mocovych cest a urogenitalniho traktu (Wiviott et al., 2019). Tato zvySena nachylnost
k infekci je zptisobena zvysenou koncentraci glukdzy v moci, ktera vytvari optimalni prostiedi
pro rist mikroorganismu (Lega et al., 2019). Mezi dalsi nezadouci u¢inky patii pravdépodobné
i zlomeniny, ipfesto, ze se neprokdzal vliv inhibitori na kostni demineralizaci nebo
na molekuly odraZejici metabolickou aktivitu kostni hmoty a kostnich bun¢k (Ljunggren et al.,
2012). Mezi dalsi ob¢asné se vyskytujici nezddouci Gc€inky patii kozni reakce, zvysSené riziko
cévni mozkové ptihody, ztrata tekutin z divodu osmotické diurézy, hypoglykémie, zvySeni
cholesterolu ¢i poruchy s udrzovanim rovnovahy elektrolytli, mezi které patii ionty hoi¢iku a
drasliku, a fosfatové anionty (Filippas-Ntekouan et al., 2018). Hypoglykémie pii samostatné
1é¢cbe je nastésti velmi vzacna. Nicméné jeji vyskyt roste, kdyz se 1ék kombinuje s dalSimi

antidiabetiky, hlavné se sulfonylmocovinou nebo inzulinem (Zinman et al., 2015).

U nékterych 1€kt vyuzivanych jako inhibitory SGLT2 byl zjiStén vyssi vyskyt nadorového
onemocnéni hlavné v oblasti mocového méchyte. Vzhledem k tomu, ze se zvySeny vyskyt
neprokazal u vSech dnes uzivanych inhibitort SGLT2 nelze obecné konstatovat, ze inhibitory
SGLT2 nezvysuji riziko nadorového onemocnéni (Filippas-Ntekouan et al., 2018). Kromé toho
jsou také SGLT2 lokalizovany v mnoha rakovinnych bujenich, jako jsou zhoubné nadory

slinivky, prostaty a gastrointestinalniho traktu (Scafoglio et al., 2015).
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U¢inky inhibitord SGLT2
Pozitivni u¢inky Negativni ucinky
SniZeni hladiny glukézy v krvi Diabeticka ketoacidoza
ZlepSeni kontroly glykémie Infekce mocovych cest
Nizsi riziko kardiovaskularnich chorob Infekce urogenitalniho traktu
Ubytek hmotnost Riziko hypoglykémie
SnizZeni hladiny leptinu Zvysené riziko dehydratace
Snizeni krevniho tlaku Zvysen  mozny  vyskyt  nddorového
onemocnéni

Snizeni hladiny kyseliny mocové Castéjsi vyskyt zlomenin
Snizeni napéti srde¢niho svalu na samém
zacatku stahu spojené se snizenim komorové
zatéze

Tabulka 1 - prehled pozitivnich a negativnich ucinkii inhibitorii SGLT2 (vilastni shrnuti).

3.4.1 Diabeticka ketoacidéza

I ptesto, ze diabetickd ketoacidéza muze mit i pozitivni U¢inky diky dodéni ,,superpaliva‘
do organismu, v kontextu tématu je fazena mezi U¢inky negativni. Nejcastéji je identifikovana
u jedincti s DM1, u nichz dochazi k relativnimu nebo absolutnimu nedostatku inzulinu (Wang
et al., 2008). Je pravdépodobné, ze diabetickd ketoacidoza s metabolickou acid6zou a ketonurii
u pacientti s DM2 je zptisobena inhibitory SGLT2 (Clement & Senior, 2016). U téchto pacient
diabeticka ketoacid6za neni fatalni, ale stale je problematickd (Zinman et al., 2015). I pfesto,
ze zvySené mnozstvi ketolatek miize poskytovat pacientim potencidlni vyhody pro srdecni a
renalni funkce, zvySena produkce ketolatek je 1 nadale hrozbou pro vznik ketoacidozy. V dnesni
dobé prevlada stanovisko, Ze riziko diabetické ketoacidozy je nizké a pfinosy uzivani inhibitori
SGLT2 na kardiovaskularni systém stale prevazuji nad jejich nezddoucimi t€inky (Handelsman

etal., 2016).

3.4.2 Infekce urogenitalniho traktu a mocovych cest

Informace z klinickych studii ukazuji, Ze pfi uzivani inhibitord SGLT2 je nékolikanasobné

(3-5x) zvysSené riziko vzniku genitalni infekce, coz pravdépodobné souvisi se zvySenim
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koncentrace glukozy v urogenitalnim traktu (Jabbour et al., 2018). Takto vzniklé infekce jsou
obvykle mirn¢ az stfedné zdvazné a jsou-li adekvatné léCeny, nevyzaduji preruSeni 1écby
pomoci inhibitorti (Thong et al., 2018). Ptesto, u starsi populace dochazi k negativnimu vlivu
infekce na kvalitu zivota (Lega et al., 2019). Inhibitory byly také spojovany se zvysenym

rizikem infekce mocovych cest (Lega et al., 2019).

20



4 Zavér

Dodnes zadné antidiabetikum nevykazuje stejné ucinny kardioprotektivni piinos jako inhibitory
SGLT2. Ackoli i jind antidiabetika pii podani pfinaseji kardioprotektivni pfinosy, ani jeden

z dodnes uzivanych 1¢kti nema piinos tak rozsahly jako zmifiované inhibitory.

V této bakalatské praci byl popsan potencial kardioprotektivnich G¢inkt inhibitori SGLT2
kotransportéru. Analyza pfedlozenych studii a klinickych vysledkii naznacuje silné pozitivni
vlivy téchto inhibitori nejen vramci 1écby DM?2, ale také vochrané a podpote

kardiovaskularniho zdravi §irSi populace.

Je patrné, ze inhibitory SGLT2 vykazuji Siroké spektrum kardiovaskuldrnich vyhod, véetné
snizeni rizika srde¢niho selhdni, ochrany ptfed ischemickymi udlostmi a pozitivni vliv na cévni
strukturu. Tyto benefity se ukdzaly jako nezdvislé na jejich primarnim hypoglykemickém

ucinku a naznacuji $irsi terapeuticky potencial téchto 1éCiv.

Budouci studie zaméfené na inhibitory SGLT2 by se mély zabyvat hlubSim porozuménim
mechanismu U¢inku téchto 1€k na srdce, cévy a ledviny, zejména u pacientli bez diabetu nebo
s DM1. Diraz by m¢l byt kladen na zkoumani jejich kardioprotektivnich efektti a potencidlu
v prevenci srde¢niho selhani a dalsich kardiovaskuldrnich onemocnéni. Dalsi studie by mély
zkoumat dlouhodobé ucinky téchto 1é¢iv, zejména pii kombinované terapii s jinymi léky.
Identifikace specifickych skupin pacientd, které by mohly mit nejvétsi prospéch z téchto 1€k,
a zkoumani jejich ucinnosti a bezpecnosti u téchto skupin by mélo byt také hlavnim cilem
novych studii. Komparativni studie s jinymi terapeutickymi ptistupy a dlouhodoba sledovani
ucinkd téchto inhibitori by mohly poskytnout dulezité informace pro lékarskou praxi

a optimalizaci 1écby kardiovaskularnich onemocnéni.

Snahou této prace bylo poskytnout komplexni pfehled o nejnové€jSich poznatcich o SGLT2
inhibitorech, mechanismech jejich U€inku a poukazat téZ na nezddouci t€inky spojené s jejich
uzivanim. Prace by mohla poslouzit jako uceleny zdroj informaci pro 1ékarskou komunitu a
podpofit dalsi studie zaméfené na specifické aspekty kardioprotektivnich efekti inhibitora
SGLT2, coz by mohlo vést klepSimu porozuméni a vyuziti téchto 1éCiv v 1écbé

kardiovaskularnich onemocnéni.

Zaveérem lze konstatovat, ze poznatky prezentované v této praci naznacuji nadéjné moznosti
vyuziti inhibitortt SGLT2 jako soucasti komplexni strategie pro zachovani zdravi srdce a cév.
Dalsi studie a klinické experimenty jsou klicové pro potvrzeni téchto zjisténi a pro jejich

21



implementaci do klinické praxe scilem maximalizovat benefity pro pacienty trpici

kardiovaskularnimi chorobami.
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