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INHIBITORY SGLT-2

* inhibitory SGLT-2 neboli GLIFLOZINY jsou perordini anfidiabetika, které
inhibuji reabsorpci glukdzy v ledvindch zvysenym vylucovanim glukdzy
moci

* pouzivaiji se v IeCbé diabetes mellitus typu i




UCINKY GLIFLOZINU

* maji komplexni UCinek

* snizuji hodnotu glykovaného hemoglobinu, télesnou hmotnost i krevni tlak,
a to bez rizika vyvolani hypoglykemie

- podle souhrnU Udaju o pripravku viech tfi u nds pouzivanych gliflozind
(dapagliflozinu, empagliflozinu, canagliflozinu) je pokles hodnot
glykovaného hemoglobinu pri lecbé kazdym z nich srovnatelny a v
randomizovanych klinickych studiich predstavoval ve srovndni s placebem
snizeni koncentraci HobAlc v priméru o 0,7-0,9 %
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NEZADOUCI UCINKY

« vyraznd ztrata tekutin

 vySsi vyskyt infekci urogenitdalniho traktu

* mykotickeé infekce genitdlu

- atypicky obraz diabeticke ketoaciddzy

PRIZNIVE UCINKY
* snizeni albuminurie
« snizeni krevniho tlaku

* snizeni hmotnosti pacienta

* snizeni vyskytu kardiovaskularnich prihod




MECHANISMUS UCINKU IHIBITORU SGLT-2

je nezavisly na inzulinu
podstatou UCinku je inhibice zpétného vstrebdvani glukdzy z primdarni modi
glifloziny potlacuji U¢inek tubuldrnich transportért pro glukdzu a sodik

pro |éCbu diabetu je dulezity predevsim systém SGLT-2 (spolecny transportér pro sodik a glukdzu
typu 2), ktery je zodpoveédny za reabsorpci vice nez 90 % glukdzy z primdarni modi, za zbytek je
zodpovédny prenasec SGLIT-1

dusledkem inhibice SGLT-2 je zvysené vylucovdani glukdzy do moci provdzené kalorickou ztrdtou a
v pripadé inhibice SGLT-1 i omezeni absorpce glukdzy z tenkého streva

glykosurie vyvoland inhibitory SGLT-2 je zavisld na ddvce I€Civa
maximalni ztrata glukdzy moci predstavuje priblizné 40-80 g glukdzy za den

dusledkem inhibice SGLT-2 je zlepseni funkce bunék p a citlivosti na inzulin, prestoze klesd sekrece
inzulinu a nabidka glukdzy tkanim, a také se zvysuje endogenni tvorba glukdzy

snizuje se lacnad i postprandidini glykemie
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Obr.1 Mechanismus téinku gliflozind
SGLT1, SGLT2 — spoletny transportér pro sodik a glukdzu typu 1 3 2.

Upraveno dle Bailey CJ. Trends in Pharmacological Sciences 2011;32:63-71.




VLASTNOSTI

- z farmakologického hlediska se lisi jednotlivé molekuly inhibitor0 selektivitou
inhibice vUci transportnim molekuldm SGLT2 vs. SGLT1.

- inhibitory SGLT-2 byly puvodné vyvijeny jako antidiabetika, ale inhibice
sodiko-glukdzového kotransportéru 2 prindsi Siroké spektrum UcinkU na funkci

ledvin, homeostazu objemu plazmy i na celkovy energeticky metabolismus
téla

- inhibitory SGLT-2 totiz pusobi nejen v roviné metabolismu glukdzy, ale nyni jsou
infenzivné studovany i na glukdze nezavislé UCinky na mnozstvi tuku v
organismu, na ledvinné funkce a na krevni tlak




VZTAHY MEZI STRUKTUROU A AKTIVITOU

« rozdily ve strukturach (dapagliflozinu, empagliflozinu a canagliflozinu) jsou
relativné malé

« obecnad struktura obsahuje cukr glukdzy s aromatickou skupinou v p-poloze
na anomerni uhlik

- syntéza gliflozins zahrnuje fri kroky: 1) konstrukce arylového substituentu
2) zavedeni arylové casti na cukr

3) odstranéni chrdanici skupiny a modifikace

arylovand anomerniho stredu cukru




GLIFLOZINY PODROBNEJI
FLOZIN ~

byl prvnim objevenym inhibitorem SGLT

tato Iadtka byla izolovand z kdry jabloné a diky své horké chuti byl pOvodné <
pouzivan jako antipyretikum a antimalarikum

inhibuje transportéry SGLT-2 i SGLT-1

jeho podavdni vede ke zlepseni glykémie

5=

je obsazen v nezanedbatelném mnozstvi i v samotnych jablkéach (predevsim ve slupce) a v jablecné stave
(vytvdarijeji barvu), a je tedy soucasti nasi bézné stravy

mMa i pozoruhodné UCinky na centrdini nervovy systém -> blokuje vstup glukdzy do mozku, ale paradoxné
Zlepsuje uceni a pameét

vyuziti v [ECbé DM 2. typu je omezeno nékolika faktory: 1)Spatnd biologickd dostupnost pri peror. poddavani

2) Castéjsi nezddouci UCinky

modifikaci molekuly florizinu byly vyrobeny syntetické inhibitory SGLT-2, které se pouzivaji dnes!




DAPAGLIFLOZIN

je hlavni transportér v tfravicim traktu ovliviaujici absorpci glukdzy

SGLT-2 je soucCdsti hlavniho fransportnino mechanismu odpovédného za reabsorpci glukdzy z
glomerularniho filtratu zpét do krevniho obéhu.

struktura dapagliflozinu (pfitomnost C-aryl glukosidové vazby) jej Cini rezistentnim vOci st€peni
B-glukosiddzovymi enzymy v travicim fraktu, coz vede k uspokojivemu farmakokinetickému
profilu a moznosti poddavani 1x denné

selektivita dapagliflozinu k SGLT-2 je priblizné 1 200krat vyssi nez k SGLT-1 a ve srovndni s
florizinem je 30krat UCinnéjsim inhibitorem SGLT-2

z parametrt glukézového metabolismu doslo pfi poddavani dapagliflozinu ke snizeni glykémie
na lacno i glykémie postprandidini, také k poklesu glykovaného hemoglobinu o 0,55-0,9 %
ve srovnani s poklesem o 0,18 % u placebove, respektive 0 0,73 % u metforminové skupiny

pouziva se v kombinaci s metforminem, gliptiny, analogy GLP-1, derivaty sulfonylurey Ci's
inzulinem




LECIVY PRIPRAVKEK

« Forxiga por tbl film (AstraZenecaq, S)
5 mg nebo 10 mg v 1 tablete

KOMBINOVANE PRIPRAVKY
« Qtern por tbl fim (AstraZenecaq, S)

» Xigduo por tbl film (AstraZenecaq, S)
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CANAGLIFLOZIN

« UCinkuje nejen na vylucovani glukdzy moci jako predchozi glifloziny, ale
snizuje i jeji vstrebavani v gastrointestinalnim traktu

« pouzivd se v kombinaci s metforminem, pioglitazonem, gliptiny, analogy GLP-
1, derivaty sulfonylurey Ci s inzulinem

LECIVY PRPRAVEK

* Invokana por tbl fim (Janssen-Cilag, B)
100 mg nebo 300 mg v 1 tablete

KOMBINOVANY PRIPRAVEK

« Vokanamet por tbl flm (Janssen-Cilag, B)




EMPAGLIFLOZIN

- neinhibuje ostatni glukdzové transportéry, mistem jeho pusobeni jsou
ledviny

* snizuje glykémii postprandidlni i nalacno; po perordinim poddni se
prakticky uplné vstrebava; biotransformuje se v jatrech transferdzou UGT
na neucinné glukuronidy; vylucuje se ve formé glukuronidU moci (54 %) i
ZIuCi (41 %)

« pouziva se v kombinaci s metforminem, pioglitazonem, gliptiny, analogy
GLP-1, derivaty sulfonylurey Ci s inzulinem,




LECIVY PRIPRAVEK

« Jardiance por tbl fim (Boehringer Ingelheim, D)
10 mg nebo 25 mg v 1 tablete

KOMBINOVANE PRIPRAVKY
« Glyxambi por tbl flm (Boehringer Ingelheim, D)

« Synjardy por tbl flm (Boehringer Ingelheim, D)
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