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Glifloziny z pohledu nefrologa

Glifloziny majf velmi zajimavou historii (2). Jejich zdkladem je florizin,
ktery byl objeven v prvni poloviné 19. stoleti jako slouc¢enina obsazena
v klre jabloni. Chemicky patii mezi polyfenoly a vedle kdry je obsazen
i v nezralych plodech a listech jabloné. V 19. stoleti jesté neexistoval
farmaceuticky prdmysl, a proto byla snaha najit slouceniny s lé¢ebnym
Ucinkem v pfirodé. U florizinu se v té dobé zdélo, Ze jde o slepou uli¢-
ku, po podani experimentdlnim zvifatlm i zdravym dobrovolnikdm
pusobil glykosurii. V dobé, kdy inzulin stéle jesté cekal na svij objev
a patofyziologie diabetu byla zcela neznama, se zdalo, ze florizin je
sloucenina diabetogenni. V roce 1886 si von Mering poprvé vsiml, ze
florizin snizuje hladinu cukru v krvi pokusnych pst (3). Ve 30. letech
20. stoletf pouzival florizin k vyzkumnym tceldm Homer Smith, ,otec
moderni nefrologie”’, po dalsich 30 letech byl objasnén mechanismus
Ucinku florizinu na bunécné urovni: blokdda sodiko-glukézového ko-
transportéru (SGLT). Pomohlo k tomu studium rendIni glykosurie, kterd je
zpUsobena genetickym defektem SGLT. Vedle transportéru v ledvinach,
nyni oznacovaného jako SGLT2, byl objeven i podobny mechanismus
ve stfevé, oznacovany jako SGLTT.

Florizin sdm o sobé je jako lék pro klinickou praxi nepouZzitelny,
predevsim pro nizkou biologickou dostupnost po perordlnim podani.
V roce 2002 byl syntetizovan prvni synteticky analog florizinu vhodny
pro klinické pouziti — selektivni inhibitor SGLT2, dapagliflozin. V Evropé
byl schvalen k lé¢bé diabetu 2. typu v roce 2012, v USA o 2 roky pozdéji.
Krétce poté nasledovaly dalsi podobné molekuly — kanagliflozin v roce
2013 a empagliflozin schvaleny 2014. V roce 2015 byla publikovéna
studie EMPA-REG OUTCOME, kterd jako prvni ukdzala pfiznivé ucinky
blokddy SGLT mimo efekt na diabetes: 38% snizeni relativniho rizika
umrti na kardiovaskularni komplikace (KVK), 35% redukci hospitaliza-
ci pro srde¢ni selhdnf a 32% redukci mortality z jakékoliv pficiny (4).
Vsechny pocatecni studie s glifloziny ukazovaly i pfiznivy efekt na
ledviny, pfedevsim snizenf proteinurie. V roce 2020 byla publikovana
prvnivelkd studie s dapagliflozinem zaméfend na ledviny bez ohledu na
ptitomnost diabetu: DAPA-CKD (5). Ukézala 44% snizenf relativniho rizika
renalné-specifického vystupu, tj. 50% snizeni odhadované glomeruldmi
filtrace (eGF), selhanfledvin s potfebou ndhrady funkce ledvin dialyzou
nebo Umrtf z rendlnich pficin. Vedle toho potvrdila pokles rizika Umrtf
z jakékoliv pficiny, prakticky ve stejném rozsahu jako pfedchozf studie,
tentokrdt o 31 %. Meta-analyza z roku 2022 identifikovala celkem 13
velkych studif s glifloziny, které zahrnovaly celkem 90409 diabetickych
i nediabetickych pacientl (6). Souhrnny efekt byla 37% redukce rizika
progrese renadlniho onemocnéni. Progrese byla definovana jako vice nez
50% pokles eGF od randomizace, trvaly pokles eGF pod 15 ml/min (=
0,25 ml/s), potteba nahrady funkce ledvin dialyzou nebo transplantact
ledviny a umrti na selhdni ledvin. Obdobi 2015 az 2022 tak zcela nové
definovalo pojem nefroprotekce a zasadné zménilo pohled na CKD.

Pojdme se podivat na to, co je pficinou tohoto prevratu a pro¢ maji
nefrologové glifloziny tak rddi. Fyziologickou funkci SGLT2 je reabsorpce
glukoézy v proximalnim tubulu ledviny. Za normalnich okolnosti jde o cca
90% glukézy profiltrované v glomerulech. SGLT1 je v priibéhu nefronu
umistén vice distalné, vychytavéa pouze 10% glukdzy, kterd unikla reab-
sorpci pomoci SGLT2. Pfi selektivni blokddé SGLT2 se aktivita SGLTT zvysi
az na 40 %. To ma v praxi velky vyznam, uzivani gliflozin( nevede ke
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kompletnf ztraté glukézy a pacient tak nenf ohroZen hypoglykemif (7).
Glifloziny uvedené na trh se lisf prave v poméru inhibice SGLT1 a SGLT2.
Dosud popsany efekt je pfinosem hlavné pro diabetology, vylu¢ovani
glukdzy moci zlepsuje kontrolu diabetu.

Pro vysvétleni nefroprotektivniho efektu musime jit déle do fyziolo-
gie ledvin. Klicovym mechanismem nefroprotekce je snizenf intraglome-
ruldrniho tlaku, tento dé&j poprvé popsal Brenner pfed vice nez 40 lety
(8). Castecna ztrata funkce ledvin z jakékoliv piiciny vede k adaptivnim
hemodynamickym zménam, které pfispivaji ke kone¢né destrukci
zbylych glomeruld, nezavisle na pivodnim onemocnéni. Ztrdta glo-
merull vede ke zvyseni krevniho pritoku ve zbytku ledviny, zvyseni
intraglomerularniho tlaku a postupné i k morfologickym zménam (9).
Ty jsou nejprve ultrastrukturdini, splyvani pedicel epitelidinich bunék
(podocytl), pozdéji jsou patrné i ve svételné mikroskopii. Tady mizeme
vidét expanzi mesangia, jeho hyalinizaci a v konecné fazi sklerotizaci ce-
lého glomerulu. Jednoduchym jazykem mdzeme fict, Ze zbytek ledviny
se snazi nahradit ztracenou tkan zvysenym vykonem a jako u kazdého
stroje vede i u ledvin tento zvyseny vykon k rychlej$imu opotfebenf
a posléze poskozeni. Ledvina se ,chova” tak, Ze pro okam?zité zvyseni
GF po ztraté ¢asti glomeruld obétuje svoji budoucnost. Prvni zndmkou
popsaného déje, kterou mizeme zachytit v klinické praxi, je narUstajic
proteinurie. Poskozené glomeruly propoustéji bilkoviny, nejdfive o malé
velikosti, proto je nejcitlivéjsim testem vysetfeni albuminurie.

Patofyziologickym mechanismem, ktery se zde uplatriuje, je tubu-
loglomeruldri zpétnd vazba. To je zpétnovazebni mechanismus, ktery
slouzi k udrzeni stabilni hodnoty GF za podminek kolisani systémového
krevniho tlaku. V situaci, kdy krevni tlak poklesne, snizi se GF a do oblasti
makula densa (MD) se dostava mensi mnoZstvi natria. Tento signal
vede k aktivaci juxtaglomeruldrniho aparatu (JGA), ktery je ,vykonnou”
slozkou autoregulace. Cim je mozné filtraci v glomerulech zvysit? Na
Urovni organismu zvysenim krevniho tlaku, na drovniledvin otevienim
pfivodné tepénky glomerulu (vazodilataci vas afferens). Zvyseni systé-
mového tlaku obstara aktivace systému renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS), zvyseni pritoku krve glomerulem zajistuje souhra nékolika
parakrinné puasobicich latek jako jsou prostaglandiny, dopamin, kalci-
um a angiotensin Il. Tim se zvysi filtracni tlak a pfedchozi Uroven GF je
zachovéna. Pokud jde o kratkodoby jev, je vechno v pofadku.

Problém nastava, kdyz se jednda o dlouhodobou aktivaci JGA. K lep-
$fmu pochopenti je vhodny popis tohoto déje u diabetika. Pfi hyper-
glykemii je zvysené mnozstvi glukozy profiltrovano v glomerulech do
primitivni moci a SGLT2 ve snaze vratit co nejvétsi podil zpét do obéhu,
musi spolecné s glukézou transportovat i velké mnozstvi sodiku, jde
o sodiko-glukézovy kotransport, obé molekuly jsou transportovany
soucasné a ve stejném smeéru. Tim se snizi koncentrace sodiku, ktery se
dostéava v primitivni moci do oblasti MD. Snizend koncentrace sodfku
v moti je ,pfekldddna” jako ohroZzeni GF. SniZilo se mnoZstvi sodiku,
,Uvaha" autoregula¢niho mechanismu. Pfichazi jiz popsana aktivace JGA
azvysenifiltracniho tlaku. Diabetes ale vylécit neumime, takZe aktivace
JGA trva dlouhé roky. A tady je pravé misto pro nefroprotektivni tcinek
gliflozind. Zablokovanim SGLT2 zvysi koncentraci sodiku v proximalnim
tubulu, MD dostava signal ,vie je v pofadku” a aktivace JGA se nekona,
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