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Ciele: U diabetikov 2. typu dosahuje MASLD prevalenciu 65,33 %. Samotny DM2 je rizikovym faktorom progresie ochore-
nia. Agonisty GLP-1 receptorov a SGLT2 inhibitory preukdzali vyznamnu kardioprotektivitu a hypoglykemizujuci ucinok.
V sticasnosti su skimané pre ich potencial v liecbe MASLD. Cielom nasej pilotnej prospektivnej observaénej studie bolo
stanovit prevalenciu MASLD vo vzorke hospitalizovanych pacientov s DM2 a vyhodnotit i¢inok GLP1a a SGLT2i na steatdzu
a fibrézu pecene.

Material a metéda: Do studie bolo zaradenych 112 hospitalizovanych pacientov s DM2 a MASLD. Pritomnost stupfa steatézy
a fibrézy bola stanovovana pomocou neinvazivnych skére a 2D-SWE. Z nich bola u 53 pacientov iniciovana lie¢ba GLP1a
(n = 36) alebo SGLT2i (n = 17), a nasledne boli u nich hodnotené parametre steatdzy (AT - atenuacny koeficient), fibrozy
(E - elasticita), zapalové markery (IL-6, CRP) a peceriové enzymy (AST, ALT). Merania boli vykonané na zaciatku Studie a po
6 mesiacoch.

Vysledky: Steatéza pecene bola pritomna u 79 % pacientov, signifikantnd a pokrocila fibréza u 26 %. Pacienti lie¢eni GL-
P1a mali $tatisticky vyznamné zniZzenie hodnét E-median (o 11,7 %; P = < 0,05), ATT (o 8 %; P = < 0,05), a to nezavisle od
BMI. Nasledne doslo k signifikantnému poklesu IL-6 (0 14,2 %; P = < 0,05) a AST (0 14,4 %; P = < 0,05). V pripade parametra
ALT bol zaznamenany nesignifikantny trend poklesu. U pacientov lie¢enych SGLT2i ukazovatele poklesli, avsak Statisticky
vyznamne iba parameter AST (o 14,71 %; P = < 0,05). Bola preukazana slaba statisticky vyznamna koreldcia medzi zmenou
triacylglycerolov a parametrom E.

Zaver: GLP1a signifikantne zlepsuju parametre steatdzy, fibrozy a zapalu nezavisle od BMI. V pripade SGLT2i bol preukaza-
ny zatial nesignifikantny klesajuci trend parametrov pravdepodobne z dévodu malého suboru. Hladina triacylglycerolov
vyznamne koreluje s rizikom vzniku a progresie MASLD. Vysledky naznacuju, ze GLP-1 agonisty a SGLT2 inhibitory mézu
predstavovat Ucinnu terapeuticku stratégiu u pacientov s MASLD.
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Potential of Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP1a) and Sodium-Glucose Co-
transporter-2 inhibitors (SGLT2i) in the treatment of MASLD

Objectives: In type 2 diabetics, MASLD has a prevalence of 65.33%. DM2 itself is a risk factor for disease progression. GLP-1
receptor agonists (GLP1a) and SGLT2 inhibitors (SGLT2i) have shown significant cardioprotective and hypoglycemic effects.
Their potential in the treatment of MASLD is currently being investigated. The aim of our pilot prospective observational
study was to determine the prevalence of MASLD in a sample of hospitalized patients with DM2 and to evaluate the impact
of GLP1a and SGLT2i on hepatic steatosis and fibrosis.

Material and method: 112 hospitalized patients with DM2 and MASLD were included in the study. The presence of steatosis
and fibrosis was determined using non-invasive scores and 2D-SWE. Of these, 53 patients were initiated on GLP1a (n=36) or
SGLT2i (n=17) therapy and subsequently had parameters of steatosis (ATT), fibrosis (E-median), inflammatory markers (IL-6,
CRP) and liver function (AST, ALT) assessed. Measurements were performed at baseline and after 6 months of treatment.
Results: Hepatic steatosis was present in 79% of patients, significant and advanced fibrosis in 26%. Patients treated with GL-
P1a had a statistically significant decrease in E-median (by 11.7%; P = < 0,05), ATT (by 8%; P = < 0.05), independently of BMI.
Subsequently, there was a significant decrease in IL-6 (by 14.2%; P = < 0,05) and AST (by 14.4%; P = < 0.05). A non-significant
downward trend was recorded in the case of ALT. In patients treated with SGLT2i, the indicators decreased, but only the AST
parameter (by 14.71%; P = < 0,05) was statistically significant. A weak statistically significant correlation was demonstrated
between the change in triacylglycerides and the change in the E parameter.

Conclusion: GLP1a significantly improves the parameters of steatosis, fibrosis and inflammation independently of BMI. In the
case of SGLT2i, a non-significant decreasing trend of the parameters was demonstrated, probably due to the small sample
size. The triacylglycerides level significantly correlates with the risk of developing and progressing MASLD. The results suggest

that GLP-1 agonists and SGLT2 inhibitors may represent an effective therapeutic strategy in patients with MASLD.

Key words: fibrosis, GLP1a, MASLD, SGLT2i, steatosis, triacylglycerides.

Uvod

Nealkoholova tukova choroba pecene, dnes uz steatotickd choroba
pecene asociovana s metabolickou dysfunkciou (MASLD — Metabolic
Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease), je aktudlne najcastejsim
chronickym ochorenim pecene celosvetovo. MASLD je komplexné
ochorenie, ktoré zasahuje do jednotlivych orgdnovych systémov a je
asociované s viacerymi komorbiditami. V rdmci prevalencie su pri-
tomné rozdiely medzi jednotlivymi subpopuldciami, ktoré su charak-
teristické urcitymi rizikovymi faktormi. Najvyssiu prevalenciu dosahuje
MASLD u diabetikov 2. typu, a to az 65,33 % (1). Metabolicky asocio-
vana steatohepatitida (MASH — Metabolic Dysfunction-Associated
Steatohepatitis) je v uvedenej skupine zastUpena v 66,44 %, ¢o znamen3,
Ze vacsina diabetikov 2. typu méa uz pritomnu steatohepatitidu, ktord je
asymptomaticka, ale zéroven je velmi vyznamnym milnikom pre vznik
fibrézy az cirhdzy pecene. Prevalencia signifikantnej fibrézy dosahuje
40,78 % a pokrocilej fibrozy 15,49 % (1).

Pritomnost DM2 (diabetes mellitus 2. typu) vedie k urychleniu
progresie jednoduchej steatézy do steatohepatitidy az fibrozy v dosled-
ku inzulinovej rezistencie, chronického zépalu a zvysenej produkcie
fibrogénnych cytokinov, ktoré podporuju aktivaciu hviezdicovych
buniek. Okrem toho, DM2 je vyznamnym rizikovym faktorom vzniku
hepatoceluldrneho karcindmu.

Pacienti s pritomnostou MASLD su velmi rizikovi v suvislosti so vzni-
kom viacerych komorbidit vratane kardio-reno-metabolickych, ktorych
vznik vyznamne ovplyviiuje mortalitu pacienta a vyrazne navysuje
ekonomické naklady. Pritomnost DM2 rizikovost pacientov len umoc-
nuje. Najcastejsia pricina Umrtia pacientov s MASLD su kardiovaskularne
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ochorenia a extrahepatdlne malignity, nie hepatalne komplikacie. Podla
Svédskej studie (2), ktord zahrnula 13099 pacientov s MASLD, imrtnost
70 vsetkych pricin u pacientov s MASLD bola takmer dvojndsobna
vV porovnani so vseobecnou populéciou. Prevazovala incidencia kar-
diovaskularnych chorob (7,2 %) a extrahepatdlnych malignit (7,3 %).
Uvedené zavery potvrdila aj kohortova studia (2), ktord zahrfovala 6 543
pacientov. Dizka sledovania bola 15,7 roka, 4,1 % pacientov umrelo na
malignitu a 4,9 % na kardiovaskuldrne ochorenie.

Doteraz bola jedinym lie¢ebnym pilierom v rdmci terapie MASLD
Uprava rezimovych opatreni a redukcia hmotnosti. Neddvno bol publi-
kovany novy liek uréeny na liecbu MASH — resmetirom, ktory preukazal
efekt a bezpecnost v Ill. faze registracnej studie, a je indikovany u pacien-
tov s necirhotickou MASH a s pritomnostou signifikantnej fibrézy (F>2),
avsak jeho kardioprotektivita je zatial otdzna. Liecivé doteraz skimané
v klinickych studidch nepreukazali efekt na regresiu steatdzy a fibrozy,
respektive preukdzali ¢iastocny efekt, ale viedli k rozvoju neziaducich
Ucinkov. Ako priklad mozno uviest pioglitazdn v rdmci vzniku a progresie
srdcového zlyhdvania, respektive v rdmci zvysenej rizikovosti vzniku
karcinému mocového mechura. Efektivna lie¢ba MASLD (po vytazeni
odporucanych rezimovych opatreni) predstavuje najdenie lieCiva, ktoré
patofyziologicky zasahuje do patogenézy MASLD, pri véasnom nasadenti
pomaha v rdmci prevencie a v spomaleni progresie, a suicasne riesi
patofyzioldgiu ochorenia, ktoré sa s MASLD vyznamne zdruzuje — DM2.
Liecivo by malo mat aj efekt na kardiovaskuldrnu mortalitu, morbiditu
a malo by posobit kardio-reno-hepato protektivne.

Aktudlne sa vyskum v klinickych $tudidch sustredi na GLP1-agonisty
(GLP1a) a SGLT2-inhibftory (SGLT2i), nakolko uZ maju preukédzanu vy-
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znamnu kardio-rendinu protektivitu, redukciu Umrtia z kardiovasku-
larnych pricin a taktiez zo vsetkych pricin, a su aktualne liekom volby
podla Americkej diabetologickej asociacie (ADA — American Diabetes
Association) a Eurdpskej asocidcie pre studium diabetu (EASD -
European Association for the Study of Diabetes) v lie¢be DM2. Viaceré
studie reportovali ich potencial v regresii steatézy a fibrozy.

Vzhladom na uvedené sme sa rozhodli v nasej pilotnej observacnej
prospektivnej studii stanovit prevalenciu MASLD gaj jej jednotlivych stadif
vo vzorke hospitalizovanych pacientov a zaroven zhodnotit potencidl
SGLT2-inhibitorov a GLP1-agonistov v jej lie¢be.

Subor pacientov a metodika

Do nasej pilotnej prospektivnej observacnej studie bolo zahr-
nutych 112 diabetikov 2. typu, ktori boli hospitalizovani v Narodnom
endokrinologickom a diabetologickom Ustave v rokoch 2022 — 2024.
Pacienti museli spifiat diagnostické kritéria MASLD, inkluzne kritéria
a zéroveri nesmelo byt u nich pritomné ani jedno z nami stanovenych
exkliznych kritérif (tabulky 1 a 2). Informdcia o pritomnosti steatézy
pecene u pacientov bola ziskanad bud anamnesticky zo zdravotnej
dokumentacie, alebo de novo diagnostikovana v rdmci perhospitali-
zacne realizovaného ultrazvukového vysetrenia. U pacientov nebolo
realizované vysetrenie autoimunitného panelu, virusového panelu
a specifickych laboratérnych parametrov zameranych na vyltcenie pri-
tomnosti inej etioldgie. Nakolko, podla praktickych klinickych postupov
(4) uvedené vysetrenia nie je potrebné realizovat, ak na to nie je dévod
z anamnestického hladiska, klinického hladiska, respektive z dovodu
urcitych charakteristickych zmien v ramci laboratérneho hepatalneho
profilu. Miera konzumécie alkoholu bola stanovena anamnesticky a pro-
strednictvom dotaznika AUDIT-C. Pacienti, ktorf spifali kritéria MASLD,

Tab. 1. inklizne kritérid nasej pilotnej prospektivnej observacnej Studie

InklGzne kritéria:

1. Podpisany informovany suhlas

2.DM2

3. Verifikovana steatéza pecene v dokumentacii alebo de novo
perhospitalizacne

4. Pacient, ktorému sa ide nasadit do liecby pocas hospitalizacie SGL T2i
alebo GLP-1a

Tab. 2. Exklizne kritérid nasej pilotnej prospektivnej observacnej Studie

Exkluzne kritéria

1. CKD G3b-G5 podla KDIGO

2. Alkohol AUDIT-C test pozitivny, konzumacia > 20 g/den — Zeny, > 30 g/
den —muzi

3. Onkologické diagnozy

4. Anémia akejkolvek genézy

5. Reumatické ochorenia

6. Akutne ochorenie

7. Chronické zépalové ochorenia

8. Systémové ochorenia

9. Hepatélne ochorenia (hemochromatoézy, autoimunitné hepatitidy,
infek¢né.)

10. Pokrocilé respiracné ochorenia vyZadujice DDOT, respira¢na
insuficiencia parcidlna/globalna

11. Pokrocilé SZ (klinicky pritomnd venostaza, dyspnoe, vyrazné kardidlne
edémy, pozitivny hepatojuguléarny reflux..)

12. Interferujuca lie¢ba: Amiodaron, Tamoxifén, systémové kortikoidy,
Valproat a Metotrexat
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a zaroven zvyseny prijem alkoholu (MetAld — Metabolic dysfunction
and alcohol-related liver disease), zahrnuti do nasej studie neboli.

V uvedenej skupine pacientov boli zmerané antropometrické pa-
rametre (vyska, hmotnost, obvod pasu a bokov), odobrané rutinné
laboratérne parametre v rdmci standardného hospitaliza¢ného po-
bytu (tabulka 3), nasledne bolo realizované bioimpedancné vysetre-
nie (pristrojom InBody 370 s. prostrednictvom softwéru LookinBody
120. 1. 2. 2. 7) zloZenia tela a vypocet prediktivnych indexov steatozy
(FLI-Fatty liver index) a fibrézy (FIB-4 -Fibrosis 4 skére) vyuzitim nastroja
hepkalkulacky. Hepkalkulacka je online kalkulator Slovenskej hepatolo-
gickej spolo¢nosti, ktory slizi na vypocet prediktivnych indexov steatézy
(FLI) a fibrozy (FIB-4). Okrem zobrazenia hodnoty indexov kalkulator
v pripade hodnoty, ktord je v rdmci rule-in a rule-out kritérif, vylaci
pritomnost steatdzy a pokrocilej fibrézy alebo predikuje ich pritom-
nost. Vysledky vypoctu indexov boli overované realizaciou 2D-shear
wave elastografie (USG pristroj Hitachi) prostrednictvom stanovenia
pritomnosti steatdzy pecene (ATT parameter — Atenuacny koeficient)
a fibrozy pecene (Parameter Elasticity — E parameter).

Z uvedenej skupiny pacientov bola vy¢lenena podskupina (n = 53)
pacientov, ktorym sa z diabetologickej indikécie po splneniindikac¢nych
obmedzen( pridal do lie¢by GLP1a alebo SGLT2iV ramci podskupiny
pacientov boli realizované rovnakeé vysetrenia ako pred zacatim liecby
po 6 mesiacoch.

Vysledky dat boli Statisticky spracované prostrednictvom komercne
dostupného statistického programu SPSS (IBM SPSS Statistics. Verzia
2022).V tvode presli vietky data testovanim normality prostrednictvom
Shapiro-Wilkovho testu a Kolmogorov-Smirovho testu vzhladom na
velkost vzorky. Ak mali ddta normalne rozlozenie, tak bude pouZity pa-
rametricky Parovy t-test.V pripade, ak ddta nemali normalne rozlozenie,
bol pouzity neparametricky Wilcoxonov parovy test.V ramci testovania
pripadnych asociacif medzi premennymi boli pouzité Spermanov kore-
lacny test a Pearsonov korela¢ny test. Uroven Statistickej vyznamnosti
bola dosiahnuta pri hodnote P < 0,05.

Vlysetrenie bolo realizované u pacientov po 4-hodinovom lac-
neni, pocas ktorého nemohli jest ani pit. 2D-shear wave elastografia
sa vykondvala na 16zku, ked je pacient v supinac¢nej polohe a pravu
ruku ma ulozenu za hlavou. V pripade horsej echogenity pacienta
pacient lezal na boku (30° uhol) s vystretou pravou rukou. Nasledne
bol instruovany o zadrzani dychu pocas merania, aby sa dosiahla
najlepsia kvalita. Ultrazvukova sonda bola prikladana do strednej

Tab. 3. Laboratérne parametre vysetrené v rdmci nasej Studie 2D-Shear
wave elastografia

Krvny obraz + diferencial | trombocyty (pocet)
ALT (pkat/1), AST (ukat/I), GMT (ukat/1), ALP

(1kat/1), celkovy bilirubin (umol/1)

Hepatalny profil

Lipidovy profil celkovy cholesterol (mmol/l), LDL-cholesterol
(mmol/l) HDL-cholesterol (mmol/I),
triacylglyceroly (mmol/I)

Cpeptid (nmol/l), HBA % (DCCT)
eGFR/MDRD/ (ml/min), kreatinin (umol/I) v
sére, mocovina (mmol/l), UACR (mg/mmol)
CRP (mg/mol), IL-6 (pg/mol)

Koagula¢ny parameter INR

Glykemické parametre

Renalne parametre

Zapalovy profil
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axilarnej ciary. V rdmci merania si softvér pristroja v mieste prilozenej
sondy v oblasti pravého horného kvadrantu vytycil regién zdujmu
(oblast 10 mm $irokd a 15 mm do hibky tkaniva). Horny koniec oblasti
bol umiestneny do hibky aspon 15 — 20 mm, aby sa predislo vzniku
artefaktov a dolny koniec menej ako 6,5 cm od sondy. Optimalne
umiestnenie pre generovanie striznych vin je 4,0 - 4,5 cm od sondy.
Sonda bola kolmo umiestnend na pecenovu kapsulu. V rdmci umie-
stnenia oblasti zdujmu sme sa vyhybali velkym cievam, zI¢ovodom
a tienom rebier. Nasledne sme realizovali v priemere 5 — 10 merani.
Nasim cielom bolo, aby hodnota indexu spolahlivosti (VsN) dosiahla
> 50 %. Aby bol vysledok merania validny, hodnota IQR/M musela
dosiahnut < 30 % pre parameter elasticity (E) v kPa a pre parameter
0 % (449).

Hodnotenie stupna steatézy (parameter ATT) bolo realizované na

Vsvm/s <1

zaklade cut-off hodnét publikovanych Koizumi Y et al. (5, tabulka 4).
Hodnotenie stupna fibrozy sme realizovali na zéklade cut-off hodnot
publikovanych Ferraioli et al. (6, tabulka 5).

Vysledky

Subor hospitalizovanych pacientov tvorilo 112 pacientov. 49 %
tvorili zeny a 51 % tvorili muzi. Priemerny vek bol 63 rokov (rozmed-
zie 37 = 79). Podla SCORE2-Diabetes 5 % pacientov bolo v strednom
kardiovaskuldrnom riziku (KV riziko), 24 % pacientov bolo vo vysokom
KV riziku a 71 % pacientov bolo vo velmi vysokom KV riziku. Hodnota
FLI predikovala pritomnost steatézy v 55 %, nejednoznacny vysledok
predstavoval 14 % a negativna predikcia steatdzy predstavovala 14 %.
Hodnota FIB-4 indexu predikovala pritomnost pokrocilej fibrézy (F3)
v 4 %, neurcity vysledok predstavoval 54 % a negativna predikcia po-
krocilej fibrézy predstavovala 42 %. Percentudlne zastupenie steatézy
vo vzorke hospitalizovanych pacientov podfa 2D-Shear wave elasto-
grafie dosiahlo 79 %. Prvy stupen steatézy (S1) predstavoval 32 %,
druhy stuper steatézy (S2) predstavoval 18 % a treti stupen steatdzy
(S3) bol zastUpeny v 29 %. Percentudlne zastUpenie urcitého stupna
fibrézy pecene vo vzorke hospitalizovanych pacientov predstavovalo
61 %. Stadium F1 bolo zastipené v 35 %, signifikantna fibréza (F2) bola
zastupena v 13 % rovnako ako pokrocilé fibréza pecene (F3).

Podskupina pacientov, ktorym sa do liecby
pridal GLP1-agonista alebo SGLT2-inhibitor
Viy¢lenenu podskupinu pacientov, ktorej sa do lie¢by pridal GLP1-
agonista alebo SGLT2-inhibitor tvorilo 53 pacientov. Zeny tvorili 47,2 %
a muzi tvorili 52,8 %. Priemerny vek bol 64,3 roka (rozmedzie 43 - 79

Tab. &. Cut-off hodnoty pre jednotlivé stupne steatdzy pecene v rdmci
2D-shear wave elastografie (4)

rokov). Pacientov lieCenych GLP1-agonistami bolo 36 (67,9 %). Pacientov
liecenych SGLT2-inhibitorom bolo 17 (32,1 %).

Skupina pacientov liecenych GLP1-agonistami

V uvedenej skupine pacientov bola preukédzana signifikantnd zmena
parametra E 0 0,66 (11, 7 %) (95 % Cl, -0,73 do -0,38), o predstavuje
miernu regresiu fibrézy (P < 0,05). Parameter ATT poklesol 0 0,05 (8 %)
(95 % Cl,-0,03 do - 0,01) po 6 mesiacoch liecby, ¢o predstavuje regresiu
steatozy (P < 0,05). Hladina Greaktivneho proteinu (CRP) poklesla o 1,28
(24,4 %) (95 % Cl,-0,83 do 0,17) (P — nesignifikantné (NS)). Hodnota in-
terleukinu-6 (IL-6) sa po 6-mesacnej liecbe znizila v priemer 0 0,5 pg/ml
(14,2 %) (95 % Cl,-1,19 do -0,1) (P < 0,05). Hladina alaninaminotransferazy
(ALT) sa znizila 0 0,03 ukat/I (546 %) (95 % Cl, -0,07 do 0,03) (P — NS).
Hodnota aspartdtaminotransferazy (AST) sa po 6-mesacnej lie¢be znizila
0 0,07 ukat/l (14,4 %) (95 % Cl -0,08 do-0,02) (P < 0,05).

Skupina pacientov liecenych SGLT2-inhibitormi
V danej skupine pacientov parameter E poklesol 0 0,31 kPa (5,5 %)
95 % Cl,-0,77 do 0,43), parameter ATT sa znizil 0 0,01 dB/cm/MHz (1,6 %)
95 9% CI-0,06 do 0,04) (P- NS). Hladina CRP poklesla 0 0,044 mg/I (8,7%)
95 % (I, -1,19 do 0,82) (P- NS). Parameter IL-6 sa zniZil 0 0,73 pg/ml
747 %) (95 % Cl,-1,79 do 0) (P- NS). Hladina ALT sa po 6-mesacnej lie¢be
znizila p 0,0035 ukat/1 (0,71 %) (95 % Cl,-0,065 do 0,02) (P- NS). Hodnota

AST sa znizila 0 0,07 ukat/l (14,71 %) (95 % Cl, -0,1 do-0,02) (P < 0,05).

(
(
(
(1

Zmena ostatnych parametrov

Okrem vyssie uvedenych parametrov sme sledovali zmenu dalsich
ukazovatelov (glykovany hemoglobin (HBA ), hladina triacylglycerolov
(TAG), viscerdlneho tuku a body mass index (BMI)) po 6 mesacnej liecbe
GLP1-agonistami a SGLT2i (n = 53). Priemernd hodnota zmeny miery fib-
rézy pecene (E-median) vplyvom intervencie bola -0,55 (9,08 %). Hodnota
ATT sa znizila v priemere o0 0,0381 (6,1 %). Priemerna hodnota zmeny
miery CRP bola -1,01 (04 %) mg/I. Priemerna hodnota zmeny miery -6
bola -0,57 pg/ml (3,6 %). Priemerna hodnota zmeny BMI bola -1,27 kg/
m? (4,02 %). Parameter visceralneho tuku sa zniZil 0 -2,08 (13,4 %) bodu.
Priemerné hodnota zmeny miery HBA, bola -0,85 %. (9,7 %). Parameter
TAG sa zniZil v priemere 0-0,37 (174 %) mmol/I. Uvedené zmeny paramet-
rov sme korelovali so zmenou parametra E a ATT vyuzitim Spearmanovho
korela¢ného testu a Pearsonovych korelacnych testov. Zistili sme pritom-
nost slabej pozitivnej statisticky vyznamnej korelacie medzi zmenou hla-
diny TAG vplyvom intervencie a zmenou miery fibrézy pecene vplyvom
intervencie. Medzi ostatnymi zmenami vybranych parametrov a zmenou
fibrozy pecene (parameter E) a steatdzy pecene (parameter ATT) vplyvom
intervencie nebol zisteny Statisticky vyznamny vztah.

Stuperi steatézy ATT median (95% konfidenény interval) Tab. 5. Cut-off hodnoty pre jednotlivé Stddid fibrézy v rdmci 2D-shear
S0 0,57 (0,54 - 0,60) wave elastogratfie (5)

S>1 0,58 Stadium fibrézy SWM, kPa (medzikvartalny rozsah)

S1 0,63 (0,62 -0,67) Nepritomnost fibrézy alebo 4,8 (4,0-57)

S>2 0,68 lahky stupen fibrozy (FO - F1)

S2 0,72 (0,56 - 0,76) Signifikantna fibréza (F2) 72 (5,7 -9,0)

S=3 0,72 Pokrocilé fibréza (F3) 8,5 (6,7 —9,5)

S3 0,87 (0,74 -097) Cirrhdza (F4) 14,0 (11 = 17)
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Diskusia

Nasa pilotna prospektivna observac¢na studia potvrdzuje vysoku
prevalenciu steatézy pelene (79 %) u pacientov s DM2 a zvyseny
vyskyt signifikantnej a pokrocilej fibrézy u diabetikov 2. typu (26 %).
Tieto vysledky koreSponduju so sticasnymi epidemiologickymi tdaj-
mi o rizikovych podskupindch (7, 8). Podobny vysledok preukazala aj
metaanalyza 23 studif zahfiiajldca 1,8 miliéna pacientov s DM2, ktord
reportovala prevalenciu steatdzy v 65,04 %, F2—F4 fibrézy v 35,54 %
a F3-F4 fibrozy v 14,95 % (9). Tieto alarmujuce zistenia podciarkuju
urgentnu potrebu efektivnych intervencif pri manazmente a liecbe
pacientov s DM2.

Cielom nasej studie bolo overit Uc¢inok GLP1a a SGLT2i v lie¢be
MASLD. V podskupine pacientov liecenych GLP-1 agonistami sme
pozorovali statisticky vyznamné zlepsenie parametrov steatdzy (ATT),
fibrozy (E), statisticky vyznamny pokles hladiny IL-6 a AST. Parametre
CRP a ALT preukazali klesajuci trend, ktory viak nedosiahol $tatisticku
vyznamnost. Viaceré publikované studie preukazali potencidlny prinos
GLP1a v rdmci regresie steatdzy a fibrézy pecene, ¢o podporuje ich
potencidlne vyuzitie ako efektivnej terapeutickej moznosti u pacientov
s MASLD. Studia s liraglutidom preukdzala regresiu steatézy 0 12 % (P <
0,05) (10). Klinicka studia ESSENCE preukazala regresiu fibrozy v priemere
0 0,5 kPa, kym v nasdej studii doslo k poklesu E parametra v priemere
0 0,66 kPa (4). Japonska studia s liraglutidom z roku 2023 preukézala
zlepsenie steatdzy o 12 % a regresiu fibrozy. Vysledky nasej studie su
velmi podobné vzhladom na preukadzané zlepsenie steatdzy o 8 %
a fibroézy o 11 % po 6-mesacnej lie¢be (p < 0,05) (11).

Mnohé Studie so semaglutidom aj liraglutidom dokumentovali
vyznamné znizenie hladin CRP a IL-6. Pri semaglutide 2,4 mg tyzde-
nne bol pokles CRP 44 - 48 % v porovnani s placebom, kym my sme
zaznamenali pokles 0 24 % (P - NS) (12). Dal3ia $tudia so semaglutidom
reportovala signifikantny pokles CRP o 25 — 43 % oproti placebu, ktory
bol podobny nasmu vysledku. (13) Stddia s liraglutidom preukazala
vyznamné znizenie hladiny IL-6 0 22,6 %, kym v nasej studii sme za-
znamenali pokles o 14,2 % (14). K spomenutym vysledkom je nutné
poznamenat, ze miera poklesu zavisi aj od vychodiskovej hodnoty
a odpovede pacienta na lie¢bu. Vzhladom na uvedené sa da kon-
Statovat, Ze protizédpalové Ucinky GLP1a mézu prispiet k spomaleniu
progresie MASLD, predideniu vzniku HCC a mézu viest k potlaceniu
subklinického zapalu, a tym k zniZeniu kardiovaskularneho rizika
pacienta.

Podla publikovanych klinickych studif lie¢ba GLP1a vedie k pokle-
su hladiny ALT a AST, kym miera poklesu zavisi od vychodiskovych
hodnot. V nasej studii malo 30 % pacientov vstupne zvysené ALT
a 194 % zvysené AST. Klinické studie so semaglutidom a liraglutidom
reportovali vy$sie percenta pacientov, ktori mali zvysenu hladinu ALT,
a to nasledovne: 41 - 52 % pacientov (semaglutid) a 50,8 % pacientov
(liraglutid) (15, 16, 17). V. nasom subore pacientov sme zaznamenali
znizenie ALT 0 546 % a AST o 14,4 %. Pre porovnanie, studia so sema-
glutidom z roku 2019 reportovala pokles ALT 0 9 %, kym Stddia z roku
2021 reportovala pokles ALT 0 18 % a AST 0 28 % oproti placebu (15, 18).
Studia s liraglutidom z roku 2025 preukézala pokles ALT o 0,03 ukat/L,
ktory bol preukdzany aj v nasej studii (10). Nizsiu mieru poklesu v nasich
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vysledkoch si vysvetlujeme pritomnostou viacerych preparatov GLP1a
v rdmci lie¢by a nizsimi vychodiskovymi hodnotami ALT a AST.

V podskupine lie¢enej SGLT2-inhibitormi (n = 17) sme po 6 mesi-
acoch pozorovali pokles sledovanych markeroy, $tatisticky vyznamny
viak len pri AST, zatial ¢o zmeny IL-6, CRP, ALT, E a ATT neboli $tatisticky
vyznamné. Niekolko klinickych studif preukazalo potencidlny prinos
SGLT2i pri zlepsovani steatdzy a fibrozy pecene u pacientov s MASLD.
Studia s empagliflozinom z roku 2018 preukazala 30 % regresiu steatdzy,
signifikantné znizenie ALT, nesignifikantny pokles hladiny AST (19). Studia
s dapagliflozinom preukazala zlepsenie steatdzy pecene o 7,6 %, kym
v nasej studii doslo k 1,6 % poklesu parametra ATT (20). Podla Zhou et
al. doslo k regresii fibrozy — E parameter poklesol o 0,82 kPa, kym my
sme zaznamenali pokles parametra E o 0,31 kPa. Dalsia metaanalyza
z roku 2024 preukdzala pokles E parametra o 0,67 kPa vplyvom liecby
SGLT2 inhibitorom (21).

Vzhladom na opakovane reportovany efekt SGLT2i v klinickych
studiach na hladinu CRP a IL-6 sme sa zamerali na pozorovanie zmien
uvedenych parametrov aj v nasej studii. Pokles hladiny CRP o 54 % za-
znamenal Makaro et al. v désledku lie¢by emagliflozinom, kym v nasej
tudii sme zaznamenali pokles o 8,7 % (22). Dalsia metaanalyza z roku
2024 nepreukdzala signifikantné zmeny v hladine CRP, aj ked SGLT2i
zlep3uju adipokinové markery a inzulinovu rezistenciu (23). Co sa tyka
zmeny hladiny IL-6 vplyvom empagliflozinu, Benedikt et al. preukdzal
pokles jeho hladiny o 35,1 % a Gotzman et al. 0 36,9 %, kym v nasej
studii sme preukdzali pokles 0 1747 % (24, 25).

Vplyv SGLT2i na hladinu ALT a AST je preukézany vo viacerych
klinickych studidch. Podla metaanalyzy z roku 2020 SGLT2i vyznamne
znizili hladinu ALT 0 12 % a AST o 8 % (26). Hladina poklesu zavisela aj
od vychodiskovej hodnoty. V nasej studii poklesla hladina ALT 0 0,71 %
a AST 0 14,71 %. Len 11,7 % pacientov malo vyssiu vychodiskovid hod-
notu AST a 24,5 % malo vyssiu hodnotu ALT. Podla Studie EMPA-REG
doslo k poklesu hladiny ALT 0 11,6 % a hladiny AST 0 5,9 % (27). Efekt bol
najvyssi u pacientov s najvyssou vychodiskovou hodnotou. Podla studie
E-LUFT doslo k signifikantnému poklesu ALT, kym pokles hladiny AST
signifikantny nebol (19). Vysledky v skupine pacientov lie¢enych SGLT2i
boli znacne ovplyvnené malou vzorkou pacientov a nizsimi vychodisko-
vymi hodnotami AST, ALT v porovnani s klinickymi stidiami. Aj napriek
tomu je nutné poukézat na klesajuci trend vsetkych parametrov, ktory
by pri vacsej vzorke pacientov pravdepodobne dosiahol signifikantnost.

V rdmci preukédzanej statisticky vyznamnej koreldcie zmeny hladiny
TAG s fibrézou pecene predpokladdme pritomnost vztahu medzi hla-
dinou triacylglycerolov a rozvojom respektive progresiou pecenovej
fibrozy. Podla Guo et al. triglyceride-glukézovy index je asociovany
so zavaznostou pecenovej fibrozy (28). Vyssie hodnoty triglyceride-g-
lukézoveho indexu su asociované s vysSou prevalenciou pecerovej
fibrozy. Rovnaké zavery potvrdil aj Taheri et al. a Song Y et al. (29, 30).
Stadia NHANES (2017 - 2020) preukazala signifikantnd asocidciu medzi
zvydenym triacylglycerol-glukézovym indexom a zvy3enym rizikom
pecenovej fibrozy u dospelych s MASLD (28). Uvedeny nélez naznacuje,
Ze jeho znizenie mbze byt spojené so zlepsenim pecenovej fibrozy.
Hodnota nad 8,5 zodpovedd vysokému riziku vzniku a progresii MASLD
(28).V nasdej studii doslo k poklesu hladiny TAG o 17,4 %, sibeZne doslo
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k poklesu hladiny triacylglycerol-glukézového indexu 0 30 % a k poklesu
HBA1c 097 %.

Uvedené vysledky potvrdzuju regresiu fibrézy a steatézy v celom
subore pacientov (n = 53), &¢im doslo k vyznamnému zniZeniu rizikovosti
pacienta. Spomenuté publikdcie podciarkuju vyznam monitorovania
lipidového profilu pri hodnotenf rizika vzniku a progresie pecerovej
fibrézy pri MASLD. K poklesu hladiny TAG prispela podla nasho nézoru
dosledna edukécia pacienta o strave s naslednym vylucenim nasyte-
nych mastnych kyselin zo stravy. Vyznamnym zdverom nasej studie
bola aj negativna koreldcia zmeny BMI v sUvislosti s parametrom ATT
a E, ¢o naznacuje, ze efekt GLP1-agonistov a SGLT2-inhibitorov nie
je sprostredkovany len prostrednictvom redukcie hmotnosti, ale aj
samotnym Ucinkom lieku. Uvedené zavery potvrdzuju klinické Studie
s liraglutidom, kde pacienti schudli menej ako 5 % svojej hmotnosti,
a napriek tomu doslo k signifikantnému zlepseniu hepatélnej histologie
(10). Podobny zaver md aj $tudia so semaglutidom (31). Rovnakeé zavery
priniesli aj studie s SGLT2i, kde bol preukdzany pokles hmotnosti nizsi
ako 5 %, a zaroven doslo k zlepSeniu pecenovej histologie a poklesom
hepatélnych parametrov (32).

Nasa studia ma preukdzanych niekolko limitacii. Ide o jednocen-
trickl observacnu $tudiu s relativne malou vzorkou pacientov, bez
histologického overenia zlepSenia nalezu. Hodnotenie regresie steatdzy
a fibrézy bolo realizované prostrednictvom 2D Shear-wave elastografie,
a nie presnejsou metddou Magnetic Resonance Imaging-Proton Density
Fat Fraction (MRI-PDFF). Konstatujeme aj problematickejsie porovnanie
dat (parameter E a ATT) s klinickymi $tudiami, nakolko dostupnost kli-
nickych studii s 2D-Shear wave elastografiou je limitovana. Okrem toho,
dizka sledovania pacientov bola len $est mesiacov, bez follow-up-u, kde
predpokladdme este vyznamnejsie zmeny v rdmci regresie ochorenia.
Aj napriek tymto limitaciam nase vysledky naznacuju, ze GLP1-agonisty

maju vyssi potencidl na zlepSenie hepatalnych parametrov v porovna-
ni s SGLT2-inhibitormi (aj ked iSlo o malu vzorku pacientov), a Ze ich
kombindcia s Upravou zivotného Stylu moze predstavovat optimalny
terapeuticky pristup u pacientov s MASLD a DM2. SGLT2i maju rovna-
ko vysoky nezanedbatelny potencidl, avsak priamy hepatocentricky
efekt este jednoznacne preukazany nebol, kym semaglutid (2,4 mg
tyzdenne) bol v auguste 2025 schvéleny FDA na lie¢bu MASH. Buduci
vyskum by mal zahfrat multicentrické randomizované studie s dlhsim
sledovanim a histologickym potvrdenim Ucinku lie¢by, aby mohol byt
efekt uvedenych lieciv jednoznacne preukazany

Zaver

Nasa pilotna prospektivna studia potvrdila vysoku prevalenciu steaté-
zy (79 %) a vyznamnej az pokrocilej fibrdzy (26 %) u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu vo vzorke hospitalizovanych pacientov, ¢o koreSponduje
s globélnymi epidemiologickymi idajmi. Lie¢ba GLP-1 agonistami viedla
k Statisticky vyznamnému zlep3eniu parametrov steatdzy (pokles o 8 %)
a fibrézy (pokles o 11 %), sprevadzanému Statisticky vyznamnou reduk-
ciou hladiny IL-6 a parametra AST a to nezavisle od Ubytku hmotnosti.
SGLT2 inhibitory preukdzali klesajuci trend vacsiny sledovanych para-
metrov, Statisticky vyznamny viak len pri AST, o moze suvisiet s malou
vzorkou pacientov a nizsimi vychodiskovymi hodnotami. Slaba pozitivna
Statisticky vyznamnd koreldcia zmeny hodnoty TAG a parametra E po-
tvrdzuje vyznamny, ¢asto zabudany vztah medzi hladinou TAG a rizikom
vzniku a progresie MASLD. Tieto vysledky spolu s datami z literatiry
naznacujy, ze GLP-1 agonisty a SGLT2 inhibitory mézu predstavovat
slubnt terapeutickd moznost u pacientov s MASLD a DM2, najma ak su
kombinované s Upravou Zivotného stylu. Na definitivne potvrdenie ich
hepatoprotektivneho Ucinku su viak potrebné rozsiahle multicentrické
randomizované $tudie s histologickym hodnotenim a dlhsim sledovanim.
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