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Úvod
Rozpor mezi cíli, které jsou stanoveny pro 

léčbu hyperglykemie, a reálnými počty paci-

entů, kteří tyto cíle splňují, je jedním z hlavních 

impulzů, které podnítily intenzivní vývoj no-

vých skupin léčiv, určených pro terapii diabe-

tu. Před krátkou dobou byly uvedeny na trh 

léky založené na inkretinech (inhibitory DPP 4/

gliptiny/a agonisté receptoru pro GLP 1), nyní 

se do praxe dostává další skupina léků – inhibi-

tory SGLT 2 nazývané také glifloziny (1). Princip 

jejich působení je zcela neobvyklý, a dokonce 

na první pohled protiřečí cílům léčby hypergly-

kemie – jímž je jistě i snížení glykosurie. Prvním 

ze zýástupcí skupiny, který byl registrován 

v Evropě ke klinickému užití, je dapagliflozin.

Mechanizmus účinku 
dapaglifl ozinu

Glukóza, jako malá molekula, prochází přes 

glomerulární membránu a dostává se do tubulů 

s utrafiltrátem v koncentraci shodné s plazmou. 

V tubulech je vychytávána a transportována zpět 

do krve. Glifloziny inhibují zpětný transport glukó-

zy v ledvinných tubulech, a to cestou inhibice glu-

kózových transportérů SGLT 2 (sodíko-glukózový 

kotransportér typu 2). Tyto přenašeče mají typic-

ky nízkou afinitu ke glukóze a vysokou kapacitu 

pro její přenos, čímž je dosahováno intenzivního 

zpětného vstřebávání glukózy z ultrafiltrátu zpět 

do krevního oběhu. SGLT 2 mají definovanou 

(individuálně) maximální kapacitu, po jejím vysy-

cení se nestačí veškerá glukóza vstřebat, vyvine 

se glykosurie, a to i přes přítomnost dalšího trans-

portéru SGLT 1, který je uložen v tubulech distálně 

(7, 13). U pacientů s diabetem, v důsledku hyper-

glykemie a tedy většího přefiltrovaného množ-

ství glukózy, dochází ke zmnožení počtu SGLT 2 

v epitelech tubulů. Je to adaptace na zvýšenou 

nabídku glukózy v primárním ultrafiltrátu (4).

Důsledkem inhibice SGLT 2 je glykosurie. 

To znamená, že významná část glukózy, která 

se přefiltruje v glomerulech, se ztrácí močí. 

Výsledkem je pak snížení glykemie a ztráta 

energie (ztráta 100 g glukózy denně se pro-

mítne do energetické bilance jako úbytek 

400 kcal).

První látkou, u které byla prokázána inhibice 

SGLT, která však nebyla selektivní, byl florizin 

(odtud gli-floziny). Základní podmínkou pro 

bezpečnou terapii je však dostatečně vysoká 

selektivita ke SGLT 2, protože významné ovliv-

nění SGLT 1 není žádoucí (vyskytují se i ve střev-

ních epitelech, jejich inhibice vede k profúznímu 

průjmu) (5).
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Obrázek 1. Fyziologie reabsorpce glukózy v ledvinách (podle 8)
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Farmakologické vlastnosti 
dapaglifl ozinu

Dapagliflozin je vysoce selektivní inhibitor 

SGLT 2 (6, 7, 8). Po jeho podání je snížena reab-

sorpce glukózy v proximálním tubulu, denní 

ztráty glukózy jsou přímo úměrné dávce da-

pagliflozinu. Při plné dávce je zpětná reabsorp-

ce glukózy inhibována až ze 40 %, denní ztráty 

glukózy močí jsou do 70 g. Po požití je rychle ab-

sorbován ze zažívacího traktu. Farmakokinetika 

umožňuje podání jednou denně. Nejčastější 

nežádoucí účinky jsou dyspepsie, průjem, 

nauzea, výjimečně mykotické infekce genitálu 

u žen. Běžným nálezem je zvýšení objemu moči 

(do 400 m/24 hodin), v souvislosti se zvýšením 

diurézy jsou obvyklé mírné známky hemokon-

centrace (2, 8).

Klinické výsledky terapie 
dapaglifl ozinem

Byl publikován ucelený soubor klinických 

studií fáze II. a III., které byly podkladem pro re-

gistraci (3, 8), taktéž první analýzy bezpečnosti 

i z hlediska ovlivnění rizika kardiovaskulárních 

příhod (10).

U osob s diabetem snižuje dapagliflozin 

glykovaný hemoglobin o 0,5–0,8 % ve srovná-

ní s placebem po 12týdenní terapii. Pokles tě-

lesné hmotnosti činil ve studiích od 2,4 

do 3,5 kg/12 týdnů terapie, přibližně dvojnáso-

bek poklesu hmotnosti po placebu. V přímém 

srovnání terapie glipizidem a dapagliflozinem 

je rozdíl hmotnosti po 52 týdnech 4,7 kg, což je 

klinicky významné (11). Dapagliflozin snižuje ob-

vod pasu, objem viscerálního i podkožního tuku. 

Dapagliflozin snižuje urikemii, mírně zvyšuje 

HDL cholesterol a snižuje triacylglyceroly, snižuje 

mírně systolický krevní tlak. V době registrace 

byly publikovány výsledky 104 týdnů sledová-

ní při terapie dapagliflozinem, která prokazuje 

přetrvávání účinku na kompenzaci diabetu (8).

V listopadu 2012 byl dapagliflozin regist-

rován pro terapii pacientů s diabetem 2. typu 

pod názvem Forxiga (8). Základní terapeutická 

dávka je 10 mg dapagliflozinu. Je indikován pro 

monoterapii nebo kombinovanou terapii včetně 

kombinace s inzulinem.

Bezpečnost a snášenlivost 
dapaglifl ozinu

Nejčastějším referovaným nežádoucím účin-

kem je infekce urogenitálního traktu. Průměrná 

incidence uroinfekcí je (celkem 4,3 % vs. 3,7 % 

po 24 týdnech, u žen po 24 týdnech 7,7 % vs. 

6,6%). Pro infekce genitálu, často mykotické, 

s vyšší incidencí u žen, je RR 3,42, incidence 

u léčené skupiny byla celkem 4,8 % vs. 0,9 % 

po 24 týdnech, u žen 6,9 % vs. 1,5 (2, 8).

Riziko hypoglykemie je při léčbě dapagliflo-

zinem zvýšeno pouze velmi mírně.

Speciální pozornost byla věnována riziku 

vzniku nádorů při terapii dapagliflozinem. V ně-

kterých studiích byl zachycen numericky větší 

počet případů karcinomu. Podrobný rozbor 

v rámci registračního řízení nenašel prokazatel-

ný vztah k terapii.

Analýza výskytu kardiovaskulárních kom-

plikací ve studiích II. a III. fáze neprokázala zvý-

šené riziko ve vztahu k terapii dapagliflozinem. 

V obecné rovině by měly glifloziny spíše kar-

diovaskulární riziko snižovat (snížení glykemie, 

snížení hmotnosti, pozitivní vliv na diabetickou 

dyslipidemii a krevní tlak) (10).

Praktické aspekty terapie 
dapaglifl ozinem

Je zřejmé, že u nové skupiny antidiabetik, 

která navíc účinkuje cestou v klinice doposud 

neužívanou, budou hledány optimální indikace 

nejen na základě výsledků klinických studií, ale 

i cestou zpětné vazby z běžné klinické praxe (12). 

V současnosti jsou k dispozici údaje o klinickém 

efektu u neselektované populace pacientů s dia-

betem 2. typu, ze kterých lze odvodit některé 

aspekty důležité pro klinické užití (2).

Účinek dapagliflozinu je nezávislý na se-

kreci inzulinu, proto bude efektní i po delším 

průběhu diabetu 2. typu, na rozdíl od přímých 

sekretagog. Z tohoto důvodu bude také da-

pagliflozin velmi pravděpodobně účinkovat 

u všech pacientů, zejména u obézních, kteří 

nedodržují, a to ani v nejmenším, životosprávu, 

u nichž tedy obvyklý příjem sacharidů překra-

čuje výrazně doporučené množství v diabe-

tické dietě.

Dapagliflozin tak patrně zabrání vzestupu 

hmotnosti, pokud bude přidán do kombinace 

při intenzifikaci terapie (například inzulinem), byť 

jen na krátkou dobu (11, 13).

Řada důkazů klade do souvislosti kolísání 

glykemie s časným rozvojem mikrovaskulárních 

komplikací. Dapagliflozin by svým účinkem mo-

hl „oploštit“ glykemický profil, tedy snížit abso-

lutní exkurze glykemie, snížit maxima postpran-

diální glykemie. Teoreticky by pak mohl snižovat 

riziko mikrovaskulárních komplikací více, než by 

odpovídalo jeho účinku vyjádřeném snížením 

glykovaného hemoglobinu.

Dapagliflozin vede ke zvýšení diurézy, což 

by mohlo napomáhat snadnější terapii paci-

entů s kardiální nedostatečností. Naopak, ne-

bude vhodné podávat dapagliflozin u starších 

jedinců, kteří mají snížený pocit žízně. I mírná 

hypovolemie může (zejména, je-li pacient léčen 

některými antihypertenzivy) zvýšit nebezpe-

čí ortostatické hypotenze se všemi neblahými 

důsledky. I proto dapagliflozin není registrovaný 

pro terapii osob starších 75 let.

Je li redukována glomerulární filtrace, ne-

může se plně rozvinout účinek dapagliflozi-

nu, nemůže způsobit dostatečně významnou 

glykosurii. Dapagliflozin by neměl být použí-

ván u pacientů s glomerulární filtrací nižší než 

60 ml/min.

Obrázek 2. Vliv terapie dapagliflozinem na glykovaný hemoglobin v porovnání s léčbou glipizidem 

(podle 11)
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Závěr
Inhibitory SGLT 2, glifloziny, jsou novou tří-

dou antidiabetických léků, z nichž první da-

pagliflozin je již registrován ke klinickému užití. 

Jejich mechanizmus účinku je předurčuje k po-

zici kombinované léčby u pacientů s diabetem 

2. typu (6). Výhodnými vlastnostmi jsou dob-

rá účinnost, zatím malý počet nežádoucích 

účinků, malé riziko hypoglykemie, redukce tě-

lesné hmotnosti, pozitivní vliv na krevní tlak. 

Prokázaný je i dobrý účinek na postprandiální 

glykemii.

Velmi pozitivní vlastností je vliv na energe-

tickou bilanci. Zvýšené ztráty glukózy (desítky 

gramů denně) „vylepšují“ energetickou bilanci – 

nebylo prokázáno, že by měli nemocní tendenci 

dojídat tuto ztrátu energie, takže výsledkem je 

konstantní snížení tělesné hmotnosti o několik 

kilogramů během 3 měsíců v porovnání s place-

bem. Tento efekt přetrvává i po dvou letech te-

rapie dapagliflozinem.

Dapagliflozin je registrován pro použití 

u paci  entů s diabetem 2. typu, současně jej od 

roku 2014 hradí zdravotní pojišťovny u pacientů 

s nedostatečným efektem terapie metformi-

nem (do dvojkombinace) nebo terapií inzuli-

nem. Preskribce je vázána na diabetologa nebo 

internistu.
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