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Dapagliflozin je vysoce selektivni inhibitor SGLT 2. Po jeho podani je snizena reabsorpce glukézy v proximalnim tubulu. U osob s diabe-
tem snizuje dapagliflozin glykovany hemoglobin o0 0,5-0,8 % ve srovnani s placebem, jeho tcinek je nezavisly na pfitomnosti inzulinu.
Dapagliflozin snizuje télesnou hmotnost, obvod pasu, objem visceralniho i podkozniho tuku. Dapagliflozin sniZzuje mirné systolicky krevni
tlak. V listopadu 2012 byl dapagliflozin registrovan pro terapii pacientti s diabetem 2. typu pod nazvem Forxiga. Zakladni terapeuticka
davka je 10 mg dapagliflozinu. Je indikovan pro monoterapii nebo kombinovanou terapii véetné kombinace s inzulinem. Nejéastéjsim
nezadoucim uc¢inkem jsou mykotické infekce genitalu.
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Dapagliflozin is a highly selective SGLT2 inhibitor. Following its administration, glucose reabsorption in the proximal tubule is decreased.
Inindividuals with diabetes, dapagliflozin reduces glycated haemoglobin by 0.5-0.8% in comparison with placebo, with its effect being
independent on the presence of insulin. Dapagliflozin reduces body weight, waist circumference, and the volume of both visceral and
subcutaneous fat. Dapagliflozin slightly decreases systolic blood pressure. In November 2012, dapagliflozin was registered for the treat-
ment of type 2 diabetes patients under the name Forxiga. The basic therapeutic dose is 10 mg of dapagliflozin. It is indicated as mono-
therapy or combination therapy, including a combination with insulin. Genital fungal infections are the most common adverse effect.
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Rozpor mezi cili, které jsou stanoveny pro
lécbu hyperglykemie, a redlnymi poclty paci-
entd, ktefi tyto cile spliujf, je jednim z hlavnich
impulzd, které podnitily intenzivni vyvoj no-
vych skupin lé¢iv, ur¢enych pro terapii diabe-
tu. Pfed kratkou dobou byly uvedeny na trh
léky zaloZené na inkretinech (inhibitory DPP 4/
gliptiny/a agonisté receptoru pro GLP 1), nyn{
se do praxe dostava daldi skupina 1ékd — inhibi-
tory SGLT 2 nazyvané také glifloziny (1). Princip
jejich plsobenf je zcela neobvykly, a dokonce
na prvni pohled protifeci cillim Ié¢by hypergly-
kemie — jimz je jisté i snizenf glykosurie. Prvnim
ze zyastupci skupiny, ktery byl registrovan
v Evropé ke klinickému uziti, je dapagliflozin.

Glukoza, jako mald molekula, prochézi pres
glomeruldrni membranu a dostava se do tubuld
s utrafiltratem v koncentraci shodné s plazmoul.
Vtubulech je vychytavana a transportovana zpét
do krve. Glifloziny inhibujf zpétny transport gluko-
zy v ledvinnych tubulech, a to cestou inhibice glu-
kézovych transportér SGLT 2 (sodiko-glukézovy
kotransportér typu 2). Tyto pfenadece majf typic-
ky nizkou afinitu ke glukdze a vysokou kapacitu
pro jeji pfenos, ¢imz je dosahovano intenzivniho

zpétného vstrebavani glukdzy z ultrafiltratu zpét
do krevniho obéhu. SGLT 2 majf definovanou
(individudIné) maximalni kapacitu, po jejim vysy-
ceni se nestaci veskera glukoza vstiebat, vyvine
se glykosurie, a toi pfes pfftomnost dalsiho trans-
portéru SGLT 1, ktery je uloZen v tubulech distéIné
(7,13). U pacientt s diabetem, v ddsledku hyper-
glykemie a tedy vétsiho prefiltrovaného mnoz-
stvi glukdzy, dochazi ke zmnozenf poctu SGLT 2
v epitelech tubuld. Je to adaptace na zvysenou
nabidku glukdzy v primarnim ultrafiltratu (4).
Dusledkem inhibice SGLT 2 je glykosurie.
To znamena, Zze vyznamna ¢ast glukdzy, kterd

se prefiltruje v glomerulech, se ztraci moci.
Vysledkem je pak snizeni glykemie a ztrata
energie (ztrata 100 g glukézy denné se pro-
mitne do energetické bilance jako Ubytek
400 kcal).

Prvnilatkou, u které byla prokdzéna inhibice
SGLT, kterd vsak nebyla selektivni, byl florizin
(odtud gli-floziny). Zakladni podminkou pro
bezpecnou terapii je viak dostate¢né vysoka
selektivita ke SGLT 2, protoze vyznamné ovliv-
néni SGLT 1 neniZadouci (vyskytuji se i ve stfev-
nich epitelech, jejich inhibice vede k profiznimu
prdjmu) (5).

Obrdzek 1. Fyziologie reabsorpce glukézy v ledvindch (podle 8)

Kazdy den
je filtrovano
180 g glukodzy

Glomerulus

Filtrace
glukoézy

Zpétna reabsorpce
glukozy

Proximalni tubulus

Distalni tubulus  Sbéracf kanalky

v segmentu S3

Minimdlni
vyluéovani
glvkézy

- o -
‘ \/\Cg nez 90 % gluko;y 10 % glukozy
je zpétné reabsorbovéno | |. P o
$1/52 je zpétné reabsorbovéno — —
v segmentu —

Interni medicina pro praxi | 2015; 17(1) | www.internimedicina.cz



Obrdzek 2. Vliv terapie dapagliflozinem na glykovany hemoglobin v porovnani s 1é¢bou glipizidem
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Dapagliflozin je vysoce selektivni inhibitor
SGLT 2 (6, 7, 8). Po jeho podani je sniZzena reab-
sorpce glukézy v proximalnim tubulu, dennf
ztraty glukdzy jsou pfimo umérné davce da-
pagliflozinu. P¥i pIné davce je zpétna reabsorp-
ce glukoézy inhibovéna az ze 40%, dennf ztraty
glukézy mocijsou do 70 g. Po pozitije rychle ab-
sorbovan ze zazivaciho traktu. Farmakokinetika
umoznuje podani jednou denné. Nejcastéjsi
nezddouci ucinky jsou dyspepsie, prdjem,
nauzea, vyjimecné mykotické infekce genitdlu
u Zzen. Béznym nalezem je zvysenf objemu modi
(do 400 m/24 hodin), v souvislosti se zvy3enim
diurézy jsou obvyklé mirné zndmky hemokon-
centrace (2, 8).

Byl publikovan uceleny soubor klinickych
studif faze Il. a lll, které byly podkladem pro re-
gistraci (3, 8), taktéZ prvni analyzy bezpecnosti
i z hlediska ovlivnéni rizika kardiovaskularnich
ptihod (10).

U osob s diabetem snizuje dapagliflozin
glykovany hemoglobin 0 0,5-0,8% ve srovna-
ni s placebem po 12tydenni terapii. Pokles té-
lesné hmotnosti ¢inil ve studiich od 2,4
do 3,5 kg/12 tydn( terapie, pfiblizné dvojnaso-
bek poklesu hmotnosti po placebu. V pfimém
srovnani terapie glipizidem a dapagliflozinem
je rozdil hmotnosti po 52 tydnech 4,7 kg, coZ je
klinicky vyznamné (11). Dapagliflozin snizuje ob-

vod pasu, objem visceralniho i podkozniho tuku.
Dapagliflozin snizuje urikemii, mirné zvysuje
HDL cholesterol a snizuje triacylglyceroly, snizuje
mirné systolicky krevni tlak. V dobé registrace
byly publikovény vysledky 104 tydnl sledova-
ni pfi terapie dapagliflozinem, kterd prokazuje
pretrvavani ucinku na kompenzaci diabetu (8).

V listopadu 2012 byl dapagliflozin regist-
rovan pro terapii pacientl s diabetem 2. typu
pod ndzvem Forxiga (8). Zakladni terapeuticka
ddvka je 10 mg dapagliflozinu. Je indikovan pro
monoterapii nebo kombinovanou terapii véetné
kombinace s inzulinem.

Nej¢astéjsim referovanym nezadoucim Ucin-
kem je infekce urogenitélniho traktu. Primeérna
incidence uroinfekci je (celkem 4,3% vs. 3,7%
po 24 tydnech, u zen po 24 tydnech 7,7 % vs.
6,6%). Pro infekce genitalu, ¢asto mykotické,
s vyssf incidenci u Zen, je RR 3,42, incidence
u lécené skupiny byla celkem 4,8% vs. 0,9%
po 24 tydnech, uzen 69%vs. 1,5 (2, 8).

Riziko hypoglykemie je pfi lé¢bé dapagliflo-
zinem zvyseno pouze velmi mirné.

Specialni pozornost byla vénovana riziku
vzniku nador( pfi terapii dapagliflozinem. V né-
kterych studiich byl zachycen numericky vetsi
pocet pfipadd karcinomu. Podrobny rozbor
v rdmci registra¢niho fizeni nenasel prokazatel-
ny vztah k terapii.

Analyza vyskytu kardiovaskuldrnich kom-
plikaci ve studiich II. a lll. féze neprokazala zvy-
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sené riziko ve vztahu k terapii dapagliflozinem.
V obecné roviné by mély glifloziny spise kar-
diovaskuldrnf riziko snizovat (snizeni glykemie,
snizeni hmotnosti, pozitivni vliv na diabetickou
dyslipidemii a krevni tlak) (10).

Je zfejmé, Ze u nové skupiny antidiabetik,
kterd navic Ucinkuje cestou v klinice doposud
neuzivanou, budou hledany optimalni indikace
nejen na zakladé vysledkd klinickych studii, ale
i cestou zpétné vazby z bézné klinické praxe (12).
V soucasnosti jsou k dispozici Udaje o klinickém
efektu u neselektované populace pacientt s dia-
betem 2. typu, ze kterych Ize odvodit nékteré
aspekty dulezité pro klinické uziti (2).

Uc¢inek dapagliflozinu je nezavisly na se-
kreci inzulinu, proto bude efektni i po delsim
pribéhu diabetu 2. typu, na rozdil od pfimych
sekretagog. Z tohoto dlvodu bude také da-
pagliflozin velmi pravdépodobné ucinkovat
u vsech pacientd, zejména u obéznich, ktefi
nedodrzuji, a to ani v nejmensim, Zivotospravu,
u nichz tedy obvykly pfijem sacharid( prekra-
Cuje vyrazné doporucené mnozstvi v diabe-
tické dieté.

Dapagliflozin tak patrné zabrani vzestupu
hmotnosti, pokud bude pfidan do kombinace
pfi intenzifikaci terapie (napfiklad inzulinem), byt
jen na kratkou dobu (11, 13).

Rada d(ikaz( klade do souvislosti kolisani
glykemie s ¢asnym rozvojem mikrovaskularnich
komplikaci. Dapagliflozin by svym tcinkem mo-
hl ,oplostit” glykemicky profil, tedy sniZit abso-
lutni exkurze glykemie, snizit maxima postpran-
didlnf glykemie. Teoreticky by pak mohl snizovat
riziko mikrovaskularnich komplikacf vice, nez by
odpovidalo jeho U¢inku vyjadfeném snizenim
glykovaného hemoglobinu.

Dapagliflozin vede ke zvyseni diurézy, coz
by mohlo napoméhat snadnéjsi terapii paci-
entl s kardidlni nedostate¢nosti. Naopak, ne-
bude vhodné podavat dapagliflozin u starsich
jedincd, ktefi majf snizeny pocit Zizné. | mirna
hypovolemie mize (zejména, je-li pacient Iécen
nékterymi antihypertenzivy) zvysit nebezpe-
i ortostatické hypotenze se viemi neblahymi
dusledky. | proto dapagliflozin nenf registrovany
pro terapii osob starsich 75 let.

Je li redukovana glomerularni filtrace, ne-
muze se plné rozvinout uUcinek dapagliflozi-
nu, nemUze zpUsobit dostate¢né vyznamnou
glykosurii. Dapagliflozin by nemél byt pouzi-
van u pacientl s glomerularni filtraci nizsi nez
60 ml/min.
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Obrdzek 3. Vliv terapie dapaglifozinem na télesnou hmotnost v porovnani s placebem (podle 14)
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Inhibitory SGLT 2, glifloziny, jsou novou tfi-
dou antidiabetickych 1ékd, z nichz prvni da-
pagliflozin je jiz registrovan ke klinickému uzitf.
Jejich mechanizmus Ucinku je predurcuje k po-
zici kombinované lé¢by u pacientd s diabetem
2.typu (6). Vyhodnymi vlastnostmi jsou dob-
rd uc¢innost, zatim maly pocet nezéddoucich
Ucinkd, malé riziko hypoglykemie, redukce té-
lesné hmotnosti, pozitivni vliv na krevni tlak.
Prokazany je i dobry Gcinek na postprandialni
glykemii.

Velmi pozitivni vlastnostfi je vliv na energe-
tickou bilanci. Zvysené ztraty glukdzy (desitky
gramu denné) ,vylepsuji” energetickou bilanci —
nebylo prokézano, ze by mélinemocni tendenci
dojidat tuto ztratu energie, takze vysledkem je
konstantni snizenf télesné hmotnosti o nékolik
kilogramud béhem 3 mésicd v porovnani's place-

bem. Tento efekt pretrvava i po dvou letech te-
rapie dapagliflozinem.

Dapagliflozin je registrovan pro pouziti
u pacientl s diabetem 2. typu, soucasné jej od
roku 2014 hradi zdravotn{ pojistovny u pacientd
s nedostate¢nym efektem terapie metformi-
nem (do dvojkombinace) nebo terapif inzuli-
nem. Preskribce je védzéna na diabetologa nebo
internistu.
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