ketdzy navic poskytuje vice ¢asu, aby se rendlni dysfunkce projevila.
Hlavnimi rendlnimi abnormalitami spojenymi s glifloziny jsou porucha
sekrece H* v proximalnim tubulu, porucha amoniogeneze a ztréty solf
ketokyselin mo¢i.

Porucha sekrece H* v proximalnim tubulu

Glifloziny kromé transportéru SGLT2 inhibuji téZ sodiko-vodikovy vymeé-
nik (NHE3) v proximalnim tubulu, ktery je hlavnim zdrojem sekrece H*
a nasledné reabsorpce filtrovaného bikarbonatu v proximalnim tubulu.
Koncentrace bikarbonatu i pHmodi se po podani SGLT2i v experimentu
skutecné zvysily, avsak nikoli po inaktivaci tubularné specifického genu
NHE3 [30]. Pii dlouhodobém podavéni gliflozint viak tento efekt
nebyl patrny, zfejmé v disledku kompenzacniho zvyseni exprese
genu pro NHE3. Vyménik NHE3 je téz zodpovédny za podstatnou
¢ast resorpce sodiku v proximalnim tubulu a za mirny natriureticky

ucinek gliflozind [30].

Porucha renalni amoniogeneze
Druhou sloZzkou poruchy acidifikace ledvin je snizend amoniogeneze.
Amoniak pfedstavuje hlavni pufr v ledvinnych tubulech. Intraluminéliné
vaze ionty H*, ¢imz zabranuje poklesu pH a umoznuje dalsi sekreci H*.
V glomerulech je filtrovano velké mnozstvi bikarbonatu. lonty H* se-
cernované v tubulech se ihned vazi s bikarbondtem, ¢imz je bikarbonat
rezorbovan. Pokud jiz v tubulech nenf pfitomen zadny bikarbonat, je
pro dalsi eliminaciiontl H* a soubéZnou rendini neogenezi bikarbonatu

Obr. 2. Mechanismy SGLT2i navozené rendlini metabolické dysfunkce
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Patogeneze euglykemické ketoacid6zy asociované se SGLT2 inhibitory

nezbytny amoniak vytvafeny burikami tubull [31]. S kazdym secerno-
vanych iontem H* se v tubuldrnich bunkach disociaci kyseliny uhlicité
zaroven vytvori novy iont HCO,, ktery v organismu z{stava, a H* je
vyloucen modijako NH,*. Timto zplsobem v ledvinach probiha aktivni
eliminace kyselin nad rdmec pouhé resorpce filtrovaného bikarbonétu.

Amoniak vznikd v rendlnich tubulech deaminaci glutaminu za vzniku
a-ketoglutardtu, ktery je zmetabolizovan v citratovém cyklu. V citrdtovém
cyklu dochézi téz k redukci NAD* na NADH, jeZ je nakonec reoxidovén
v dychacim fetézci za vzniku ATP. V pfipadé dostatku ATP v tubularni
burice je reoxidace NADH blokovéna. Tim chybi NAD*, coz blokuje citra-
tovy cyklus i deaminaci glutaminu a s nim spojenou produkci amoniaku
[32, 33]. Snizeni amoniogeneze pfi lé¢bé glifloziny nastava nékolika me-
chanismy [17], které souviseji s nadbytkem ATP v tubuldrnich burkach.

Blokdda SGLT2 i NHE3 podstatné snizuje pfisun sodiku do bunék
proximalni tubuld. Sodik pak nemusi byt odcerpavan Na-K ATPazou
v bazolaterdlni membrané, kterd tak spotfebuje méné ATP, ktery se
hromadi v burice [20]. Nizké reabsorpce sodiku v proximalnim tubulu
navic zvysuje dodavku sodiku a chloridl do distélniho tubulu, coz vede
prostiednictvim tubuloglomerularniho feedbacku k poklesu glomeru-
larni filtrace, ¢imz se déle snizuje pfisun sodiku do bunék proximalnich
tubull [34]. Pfi zvysené lipolyze dale vznikaji mastné kyseliny, které
jsou utilizovany i tubuldrnimi burikami, ¢imz v nich roste koncentrace
ATP [35, 36]. Konec¢né ketokyseliny filtrované v glomerulech jsou re-
sorbovany a utilizovany tubuldrmimi bunkami za vzniku ATP. Efekt byl
prokdzan v experimentu, kdy infuze ketokyselin i jejich lokalnf aplikace
na tkarové fezy rychle a vyrazné zpomalily amoniogenezi [37, 33].
Fyziologicky vyznam inhibice amoniogeneze ketokyselinami spociva
ve snizenf amoniogeneze pfi dlouhodobém hladovéni, coz pfedstavuje
Ucinek Setfici proteiny [10].

Ztraty soli ketokyselin v moci
Ackoli ketokyseliny samy amoniogenezi inhibuji, aciddza je jejim jesté
silngjsim stimulem. Proto se amoniogeneze pfi klasické DKA nékolikana-
sobné zvysuje [38]. To umoznriuje vylucovani neresorbovanych ketokyselin
ve formé amonnych soli, ¢imz se zmirmuiji negativni acidobazické ucinky.
Je tomu tak proto, Ze vytvorenad ketokyselina je okamZzité neutrali-
zovana bikarbonatem, ¢imz se vytvofi 1 molekula aniontu ketokyseliny
a spotfebuje 1 molekula HCO,". Naopak pfi renalni tvorbé a vylucovani
NH,* 1 molekula HCO, vznikne [10, 24]. Pokud se tedy ketokyseliny
vylucuji mocf ve formé amonné soli (NH,-Ket, tedy B-hydroxybutyrat
nebo acetoacetdt amonny), nema cely proces vzniku a eliminace ke-
tokyseliny zddné acidobazické dlsledky. Pokud je vsak amoniogeneze
inhibovana, jako pfi lé¢bé glifloziny, ketokyseliny opoustéji ledviny ve
formé sodné nebo draselné soli (Na-Ket nebo K-Ket), aniz by doslo
k regeneraci bikarbonétu. Cely fetézec procest popisuje nasledujici
rovnice, kde H-Ket je ketokyselina a Na-Ket jeji sodna sul.

tvorba H-Ket jatry — H-Ket + NaHCO, — Na-Ket + H,0 + CO, — elimi-
nace Na-Ket ledvinami

Vysledkem je efektivni ztrata bikarbonatu sodného, coz vede k acidéze
bez zmény anion gap, jak bylo vysvétleno vyse. Pokles natremie vsak
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