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Glifloziny, neboli SGLT-2 inhibitory, jsou relativné novou lékovou skupinou, zavedenou nejprve jako antidiabetikum. Pozo-
rované pozitivni vlivy na kardiovaskularni systém a funkci ledvin vedly pozdéji k rozsiteni spektra indikaci. Clanek popisuje
jednotlivé metabolické cesty plUsobeni, vénuje se i nezadoucim ucinklim Ié¢by jakoz i postupu ve specifickych zdravotnich
situacich a v zavéru podava prehled o moznostech indikace ze zdravotniho pojisténi.
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Metabolic effects of glyphlozines

Gliflozins, or SGLT-2 inhibitors, are a relatively new class of drugs, first introduced as antidiabetic agents. The observed positive
effects on the cardiovascular system and renal function later led to a widening of the spectrum of indications. The article
describes the different metabolic pathways of action, discusses the side effects of treatment as well as the management of

specific medical situations. It provides an overview of health insurance reimbursements at the end of the text.
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Za nejstarsi perordlni antidiabetikum byvé povazovéan predchidce
metforminu, buformin. Jesté o 80 let dffve, v roce 1835, belgicky chemik
a paleontolog Laurent-Guillaume de Koninck a belgicky chemik Jean
Servais Stas spolec¢né jako prvni izolovali ve francouzské laboratofi
Ecole Polytechnique v PafiZi z kdiry jabloné latku florizin (phloretin-2'-3-
D-glucopyranoside). Nasledujici studie na zvifatech ukazaly glukosuricky
efekt a v roce 1886 némecky diabetolog Josef von Mering poprvé
popsal, Ze uzivani vysokych davek florizinu u lidf snizuje glykemii diky
zvysenému vylucovani glukézy do moce. Nanestéstf je v tenkém stievé
florizin rychle hydrolyzovén na neaktivni phloretin a bylo potfeba ¢ekat
na vyvoj vice U¢innych analog.

V 80. letech 20. stoletf byly popsany sodiko-glukézové transportni sys-
témy, SGLT1 v tenkém stfevé (a v fadeé dalSich orgdnd vcetné ledvin) a SGLT2
témér vyhradné v bunkach pocate¢niho Useku proximalnich renalnich
tubult, coz vedlo ke zvysenému zdjmu o jejich inhibici. Zprvu se nékolik
molekul nedostalo pres viechny faze klinickych studii a v roce 2012 se na
trhu objevil prvni zéstupce gliflozind — dapagliflozin (schvaleny v EU) a o rok
pozdéji kanagliflozin (schvaleny v USA). Nasledovaly rychle za sebou dalsi
Ucinné latky a v soucasnosti je v prodeji v rliznych zemich fada odlisnych
molekul (v abecednim poradt: dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin,
ipragliflozin, kanagliflozin, luseogliflozin, sotagliflozin a tofogliflozin).

Zdravé ledviny vstfebavaji témér vsechnu glukdzu profiltrova-
nou v glomerulech zpét do krve prostfednictvim sodiko-glukézo-
vych kotransportérd, z necelych 90 % SGLT2 a ¢aste¢né SGLT1. Se
stoupajici glykemii prevysi mnozstvi glukdzy transportni kapacitu
a glukdza se zacne uvolnovat do krve. U diabetik( 2. typu dochézi
ke zmnoZeni SGLT2 receptord a kapacita systému (rendinf prah pro
glukdzu) je posunuta do vyssich hodnot. Mechanismus ucinku gli-
flozin neni dodnes uspokojivé objasnén v plném rozsahu. Samotny
glukosuricky efekt (cca 40-80 g glukdzy denné, odpovida snizenf
energetické bilance o 160-320 kcal/den) je zodpovédny za pokles
télesné hmotnosti a cestou osmotické diurézy i Caste¢né za snizenf
krevniho tlaku. U¢inek se proporcionalné snizuje s poklesem glo-
meruldrni filtrace. Dllezitéjsi z pohledu kardioprotekce a nefropro-
tekce je vliv na transport sodiku — vlivem inhibice SGLT2 receptord
dochézi ke snizeni reabsorpce natria v proximalnim tubulu, a tim
zvyseni nabidky v distaInim tubulu pro macula densa, kterd zpUsobi
vazokonstrikci pfivodné arterioly a snizenf tvorby reninu. Tento efekt
nenf zavisly na glomeruldrni filtraci ani na kompenzaci/pfitomnosti
diabetu. Glifloziny zvysuji vylu¢ovani kyseliny mocové, jejiz zvysena
hladina v krvi pfispivé u diabetik( 2. typu se snizenou glomerularnf
filtraci k rychlosti jejiho dalsiho poklesu.
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