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»Pravé jsem dokoncil zevrubnou statis-
tickou analyzu Zivota prezidenta Bushe,
ktery béhem 58 let a téméf 21 000 pozoro-
vani ani jednou nezemfrel. S vysokym stup-
ném statistické spolehlivosti tedy mohu
prohlasit, Zze je nesmrtelny,” zahdjil po-
nékud netradi¢né citdtem z knihy Niko-
lase Taleba Zradna nahodilost svou pred-
ndasku otevirajici sympozium k uvedeni
nového peroralniho antidiabetika dapagli-
flozinu (Forxiga, AstraZeneca) na cesky trh
prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA.

Prezident Diabetické asociace CR a pred-
nosta Interni kliniky 2. LF UK a prazské
FN v Motole vzapéti vysvétlil, pro¢ pouZil
pravé tento citat: ,Podle stejné logiky ,neo-
chvéjnych pravd’ bych mohl konstatovat, ze
béhem své tricetileté lékarské praxe jsem po-
zoroval 1128krét, ze glykosurie je u pacientd
spojena se zvysenou glykeemif a Ze tedy s vy-
sokym stupném statistické spolehlivosti mohu
prohlasit, Ze glykosurie znamenda dekompen-
zovany diabetes.

Jenze jak nas uz zminény N.Taleb uci, vyvoj
nenf linedrnf a to, Ze néjaky jev pozorujeme
mnohokrdt, je$té neznamend, Ze je neménnou
pravdou. Filozofujici ivod nebyl v tomto pfi-
padé samoucelnym rétorickym cvicenim — da-
pagliflozin totiz, jak v pribéhu sympozia jasné
vyplynulo, predstavuje v pravém slova smyslu
novou filozofii v pohledu na diabetes mellitus
2. typu a na moznosti jeho lécby.

Pritom, jak pfipomnél prof. Kvapil, samotny
objev molekuly florizinu, kterd je zakladem, od
néhoz se dapagliflozin odviji, neni novinkou.
,Francouzsti chemici izolovali florizin z klry
jabloné jiz roku 1835. ProtoZze mél horkou
chut, domnivali se, Ze by mohl mit antipyre-
tické a antiinfekéni Gcinky, stejné jako je ma
horky chinin. V tom se oviem mylili," pfipo-

mnél prof. Kvapil.,Zato v roce 1887 prislo nové
poznani — ze podavani gramu florizinu denné
vyvoldva glykosurii. A protoze glykosurie byla
jiz pfedtim pozorovana u pacientd s diabetem,
usoudilo se, ze diabetes je zplsoben struktu-
ralni poruchou rendlnfho parenchymu”

Jak dale konstatoval prof. Kvapil, i to byl
sice omyl, nicméné jiz roku 1899 ziskala lécba
hyperglykemie podavanim florizinu védecky
zaklad publikacf Charlese Acharda. To, co se ji
tehdy postavilo do cesty, byly nejednoznacné,
mnohdy nezddouci Uc¢inky — ve své podstate
reakce v dlsledku adaptace, procesu nezbyt-
ného k prizplsobeni organizmu podminkdm
a jeho preziti. Je to jev natolik zdsadnf, Ze je az
s podivem, pripomnél prof. Kvapil, ze teprve
v roce 1946 formuloval Hans Selye myslenku,
7e nemoci se mohou vyvinout jako mala-
daptace na stresové podnéty. Clovek je v di-
sledku svého vyvoje adaptovan na hlad, tedy
na zcela jinou situaci, nez je nadbytek, v némz
se nachazi cely tzv. vyspély svét. Hlavnim pro-
blémem v ddsledku maladaptace naseho or-
ganizmu je z pohledu diabetologie glukoza.

,Glukdza se do organizmu dostava ze ze-
vniho prostfedi v potravé a prefiltrovava se
v ledvindch — pfiblizné 180g denné, ale za-
roven si ji télo samo syntetizuje — dalsich asi
70g denné. Toto mnozstvi se v organizmu
denné také vstiebd — 125 g absorbuje mozek,
1259 zbytek téla. Cely tento mechanizmus
hospodareni s tak vyznamnym energetickym
substratem je vysledkem jiz zminéné adap-
tace lidského organizmu na hlad - glukdza se
prostrednictvim sodikoglukézovych kotrans-
portérl SGLT-1 a SGLT-2 v tubulech zpétné
vstfebava, a proto je zdravy organizmus pfi
normalni glykemii aglykosuricky,” shrnul
prof. Kvapil.

U diabetikll 2. typu je situace jind — v du-
sledku hyperglykemie se prefiltrovava denné

podstatné vice glukdzy. Pri koncentraci plaz-
matické glukdézy kolem 10 mmol/I nastava
glykosurie. | této situaci se vsak télo umi pfi-
zpUsobit, jedna se ovsem o maladaptaci — aby
organizmus neztracel cenny zdroj energie,
posune si prah vstfebavani glukoézy vyse az
nékam ke 14 mmol/I a je opét aglykosuricky.

Relativné nové poznani téchto mecha-
nizmU vraci, jak pfipomnél prof. Kvapil, do hry
arteficidlni glykosurii jako terapeuticky mecha-
nizmus. Rozdil oproti prvnim pokusdm s flo-
rizinem je ten, ze dapagliflozin je selektivnim
inhibitorem SGLT-2, a reprezentuje

tak novy, na inzulinu nezavisly mechani-
zmus snizovani hyperglykemie u nemocnych
s diabetem 2. typu, protoze pravé u nich pre-
nastavi prah pro vylu¢ovani glukézy na pd-
vodni hodnotu pfed maladaptaci. Zvysené
vyluc¢ovanf glukézy do moci — asi 70g/den —
odpovidd energetickému vydeji asi 280 kcal,
a to je kli¢ k pochopeni i dalsich Gcinkd da-
pagliflozinu, o kterych byla v prébéhu sym-
pozia fec.

,Jsme adaptovani na jiné prostredi, nez
ve kterém zijeme, glifloziny vlastné poma-
hajf upravit tuto adaptaci ve vztahu k pro-
stfedi, ve kterém Zijeme. Proti tomu, co jsme
doposud povazovali za zakladni poucku, gly-
kosurie nemusi byt pouze patologickym pri-
znakem, ale i ekvivalentem kvalitni terapie,’
uzavrel prof. Kvapil.

K ¢emu je dobry inhibitor SGLT-2
,Abychom mohli dostate¢né ocenit vyhody
novych antidiabetik, méli bychom si uvédomit
nevyhody téch starsich, casto stale jesté uziva-
nych,” zahdjil své sdélenf o klinickém benefitu
dapagliflozinu prof. MUDr. Martin Haluzik, DrSc,
z Il interni kliniky 1. LF UK'a VFN v Praze.
Studie UKPDS a ADOPT beze zbytku pro-
kdzaly, Ze diabetes je navzdory lécbé nemoci
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progresivni a postupné dochazi ke zhorso-
vani kompenzace, a to at je |é¢ba zahdjena ja-
kymkoli Iékem v monoterapii. Je tomu tak mj.
proto, Ze starsi 1éky majf fadu nevyhod a neza-
doucich ucinkd, napf. zplsobuji hypoglykemii
¢i zvySuji hmotnost. ,To vie jsou zaroven rizi-
kové faktory kardiovaskularnich komplikaci,
proto je cilem nalezeni takového antidiabe-
tika, které by dokazalo KV riziko redukovat —
a to jak snizovanim glykemie, tak ovlivnénim
rizikovych faktord, jako jsou obezita, arteridIni
hypertenze a fada dalsich,” uved! prof. Haluzik.

Inhibitory SGLT-2, konkrétné dapagli-
flozin, tomuto pozadavku presné odpovidaji.
Jak jiz bylo fec¢eno, inhibice sodikoglukézo-
vého kotransportéru 2 v tubulech vede k vy-
louc¢eni nadbytecné glukdzy v mnozstvi pfi-
blizné 70 g/den. Nad rdmec toho jsou zde dalsi
Ucinky — dapagliflozin vyznamné snizuje kon-
centraci glykovaného hemoglobinu HbA
snizuje télesnou hmotnost i krevni tlak a ma
nizké riziko vyskytu hypoglykeemie. V ko-
ne¢ném duasledku tak zlepsuje i funkci beta
bunék diky snizeni vlivu glukotoxicity,” shrnul
prof. Haluzik.

Dapagliflozin byl testovan v rozsahlém pro-
gramu klinickych studii = 21 z nich bylo faze
lIb a lll a obsahly celkem 5 936 pacientl ak-
tivné 1écenych dapagliflozinem a 3 403 kon-
trol (srovnédvacimi latkami byly metformin, de-
rivaty sulfonylurey nebo placebo).

Ucinny hned po metforminu...
,Dvouletd studie, jejiz vysledky publikoval
Bayley et al v roce 2011, porovnavala Ucin-
nost dapagliflozinu s metforminem oproti pla-
cebu. Na konci sledovanf pfetrvavalo snizeni
koncentrace HbA, _stéle 0 0,78 % oproti vy-
chozi hodnoté. To je vysledek, ktery rozhodné
u kazdého nového antidiabetika nevidame”
konstatoval prof. Haluzik a pokracoval:,Pokud
jde o ovlivnénf télesné hmotnosti, po 102 tyd-
nech sledovani se jednalo o —1,7kg s kombi-
naci metformin + dapagliflozin oproti +1,4 kg
s metforminem + placebem, cisty benefit da-
pagliflozinu tedy byl 3,1 kg. Zérover bylo po
stejnych dvou letech prokdzéno snizenf krev-
niho tlaku — systolického o 4,4 mm Hg, diasto-
lického o 2,1 mmHg. Zejména u pacientl se
$patné kontrolovanou hypertenzito mize byt
Ucinek velmi vyhodny,” zddraznil prof. Haluzik.
Ucinky dapagliflozinu vyniknou jesté vice
ve svétle studii srovnavajicich pridanf dapagli-
flozinu k metforminu oproti pridani glipizidu.
,Derivaty sulfonylurey obecné zacinaji ptsobit
rychle a nejintenzivnéjsi efekt prichazi hned

na pocatku. Poté se oviem kompenzace gli-
pizidem postupné zase zhorsuje,” pripomnél
prof. Haluzik. To se potvrdilo i ve zminéném
sledovani — po dvou letech cinila zména kon-
centrace HbA, _po léche s glipizidem -0,14 %,
ovsem s dapagliflozinem -0,32 %.,,Mohlo by
se to zdat malo, ale musime si uvédomit, Ze
do vsech studii s dapagliflozinem vstupovali
pacienti relativné dobfe kompenzovani, za-
¢inalo se na Urovni kolem 8 % HbA, . A vime
dobre, ze ¢im lepsi je kompenzace na pocatky,
tim pozvolnéjsi je pokles HbA, pfi jakékoli
lécbé,” zdlraznil prof. Haluzik. Podle néj jisté
neprekvapi minimalni vyskyt hypoglykemif
pri podavani dapagliflozinu ve srovnani s gli-
pizidem (3,5 vs 40,8 %). S tim, jak pfipomnél,
souvisf i vyvoj télesné hmotnosti — s glipizidem
na konci dvouletého obdobi +1,36kg, s da-
pagliflozinem —3,70kg, ¢isty prospéch tedy
0 5,06 kg méné ve prospeéch dapagliflozinu.

... I tehdy, kdyz uZ ani

inzulin nestaci

,Kombinace dapagliflozinu s metforminem
je nepochybné velmi potfebna a odpovida
nasemu prani podavat tento lék pacientlim
co nejcasneji. Na druhé strané mame vsichni
v ambulancich mnoho nemocnych v pokroci-
lych stadiich diabetu, kteff nejsou dobre kom-
penzovani, navzdory intenzifikovanému inzu-
linovému rezimu. Pridéni inhibitoru SGLT-2 je
v tomto pripadé velmi zajimavou moznosti, jak
ukazaly vysledky studie, v niz byl dapagliflozin
pfidan nemocnym léenym 30 jednotkami in-
zulinu a vice," uved| prof. Haluzik.

Prdmérna zmeéna koncentrace HbA, ve 104.
tydnu ¢inila —0,43 % po pfidani placeba k in-
zulinové terapii (toto snizeni $lo oviem na
vrub povolené titraci davek inzulinu, takze ne-
mocni v této skupiné na konci sledovani uzivali
v primeru o 18,3 IU inzulinu vice) a -0,78 %
s dapagliflozinem 10mg. V téchto skupinach
naopak nebylo prakticky nutné inzulin zvy-
sovat — s dapagliflozinem 10 mg bylo na konci
sledovani inzulinu potreba dokonce v pri-
méru o 0,8 U méné.

Vyznamny byl vliv na télesnou hmotnost.
Skupina nemocnych s inzulinem a placebem
podle ocekavani pribirala, na konci dvouletého
obdobf v priiméru o +1,83 kg, naopak viechny
tfi skupiny s pfidanim rliznych davek dapagli-
flozinu navzdory uzivani inzulinu hmotnost
ztracely — prdmérné o -1,5kg s davkou 10mg.
vV monoterapii i v kterékoli studované kombi-
naci — s metforminem, gliptiny, sulfonylureou
nebo inzulinem — a také v jakékoli zkousené
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dévce vedlo podavani dapagliflozinu vzdy
k poklesu koncentrace HbA, i télesné hmot-
nosti," zdlraznil prof. Haluzik a dodal:,Pokud
by se nékdo domnival, Ze vzhledem k me-
chanizmu ucinku jde u dapagliflozinu Ubytek
hmotnosti na vrub ztraté tekutin pfi glyko-
surii, diikaz, Ze tomu tak nenf, mu poskytne
jedna ze subanalyz zamérfena na télesné slo-
zeni. Celkové snizeni télesné hmotnosti bylo
podle jejich zjisténi dano prevazné snizenim
celkového mnozstvi tukové tkdné o 2,16 kg ve
24. tydnu, resp. o 2,8 kg po dvou letech, nikoli
tukuprosté tkané — jen o 1kg, resp. o 1,3 kg.
Zavérem tedy prof. Haluzik mohl konsta-
tovat, ze:
Ucinnost dapagliflozinu je srovnatelna nebo
lepsi nez u jinych perorélnich antidiabetik
(PAD) druhé volby k metforminu,
studie prokazujf velmi dobrou Gc¢innost také
u pacientd neuspokojivé kompenzovanych
kombinaci inzulinu a PAD,
kromé dobré ucinnosti zahrnuji vyhody
|é¢by dapagliflozinem i pokles hmotnosti
a krevniho tlaku, minimalnf vyskyt hypogly-
keemie a dobré dlouhodobé pretrvavani
ucinnosti,
dalsi vyhodou je moznost pouziti dapagliflo-
zinu v kombinaci s vétsinou ostatnich antidi-
abetik (v CR registrovana kombinace s met-
forminem a inzulinem, pozn. red.).

Zaostreno na bezpecnost,
predevsim na...

Protoze u kazdého Iéku podédvaného v indikaci
chronického onemocnénti, jakym DM2 beze-
sporu je, mimoradné zélezi nejen na Ucinnosti,
ale také bezpecnosti, ocenil dalsi z pfednaseji-
cich, MUDr. Jindrich OlSovsky, Ph.D., z Il internf
kliniky LF MU a FN u sv. Anny v Brné skutec-
nost, ze pro dapagliflozin se podafilo shro-
mazdit velké mnozstvi bezpecnostnich dat.
Jak téch vztahujicich se k mechanizmu Ucinku
(0o hypoglykemiich, mocovych a genitélnich
infekcich, krevnim tlaku a hypovolemii, led-
vinovych funkcich i laboratornich hodnotach
elektrolytd, kyseliny mocové ¢i hematokritu),
tak o dalsich faktorech (frakturdch, nddorech,
jaterni bezpecnosti ¢i vlivu na lipidovy meta-
bolizmus) a pochopitelné téz o kardiovasku-
larni bezpecnosti. Byla ziskéna z jiz zminénych
celkovych 21 studii s vice nez 9 300 pacienty,
pro pochopeni bezpec¢nosti a tolerance v po-
rovnani s placebem poslouzil robustni soubor
vice nez 4 600 pacientll z 13 placebem kon-
trolovanych studif a kone¢né 9 navazujicich
studif prineslo informace o dlouhodobé bez-

Kardiol Rev Int Med 2014; 16(6): 516-519

517



Dapagliflozin cili na adaptaci - je cas adaptovat i poucky o glykosurii - aktualita

pecnosti. Navic dnes jiz jsou, jak prfipomnél
MUDr. OlSovsky, k dispozici i farmakovigilancni
data, kterd nenaznacuji, ze by se v klinické praxi
méla vyskytovat jakékoli jina rizika neZ ta po-
psana ve studifch.

... hypoglykemie

Jak zdUraznil MUDr. Olsovsky, kazda aktivnian-
tidiabeticka lé¢ba zplsobf v porovnani's pla-
cebem vyskyt hypoglykemii. V poolované
analyze studif kontrolovanych placebem $lo
v piipadé kratkodobych sledovéani do 30 tydnd
0 13,1 % hypoglykemickych prihod s dapagli-
flozinem vs 10,5 % s placebem a ve vsech stu-
diich vcetné dlouhodobych o 18,7 vs 14,8 %.
Podstatné podle MUDr. Olsovského je, Ze jen
zanedbatelny byl podil téZkych hypoglykemic-
kych pfihod - 0,1 vs < 0,1 %, resp. 0,2 vs 0,1 %,
tzn. Ze v mife vyskytu nebyl Zadny rozdil mezi
aktivnf lé¢bou a placebem. Navic subanalyza
prokdzala, Ze vyskyt viech hypoglykemif oproti
placebu byl ovlivnén tim, v jaké kombinaci byl
dapagliflozin zkousen. Vice hypoglykemickych
ptihod bylo pozorovano pfi uzivani's inzulinem
¢i sulfonylureou, tedy léky, které jsou vyssim
rizikem hypoglykemif zatizeny samy o sobé.

...volumovou depleci

Tuto moznou komplikaci je tfeba podle
MUDr. Olsovského mit u léku, ktery plsobf na
principu glykosurie (provazené urcitou ztratou
tekutin), vzdy na zfeteli. Pffhody volumové
deplece (hypotenze, hypovolemie, dehydra-
tace) v3ak ve studiich s dapagliflozinem nebyly
Cetné, vétsina z nich navic byla jen mirné az
stfednfi intenzity.

,Pfipady volumové deplece jako zdvaz-
ného nezddouciho ucinku byly pozorovany
jen u Sesti pacientd lécenych dapagliflozinem,
tzn. v 0,1 % pfipadd. To je méng, nez v kont-
rolni skupiné — osm pacientd, tzn. 0,2 %. Tim,
7e si budeme rizika védomi a budeme je
brat v dvahu pfi vybéru vhodnych pacient(
pro lé¢bu dapagliflozinem, budeme v kli-
nické praxi jisté schopni pocet nezadoucich
uddlosti jesté dale snizovat,” je presvédcen
MUDr. Olsovsky.

... urogenitalni infekce

,Logickd Uvaha provézejici podavani dapagli-
flozinu znf: dochazi-li ke glykosurii, bude prav-
dépodobné vyssi vyskyt mocovych a genital-
nich infekci,” pokracoval MUDr. OlSovsky. ,To
vsak nenf tak jednoznacné - z praxe zndme ne-
mocné s tzv. tubularni glykosurif, kterym ge-
neticky chybéji receptory SGLT-2 v tubulech,

a kteff pfesto zvysenym mnozstvim zminénych
infekci netrpf. Jestlize je tedy u diabetik( takto
vyvolanych zanétd vice, je to pravdépodobné
proto, Ze jsou vedle glykosurie navic Spatné
kompenzovaéni, a tim majf urcitym zptsobem
tangovany imunitni systém.”

Ve studiich byl podle sdéleni MUDr. Ol-
Sovského pozorovan jen mirne vyssi vyskyt
infekci mocovych cest pfi lécbé dapagliflo-
zinem oproti placebu (4,7 vs 3,5 % v kratkodo-
bych a 8,6 vs 6,2 % ve viech studiich). Cast&jsi
byl vyskyt u zen, pficemz vétsina prihod byla
mirné az stiednfi intenzity, bylo je mozné lécit
béznym zplsobem a nedochdazelo k jejich re-
cidivam.,Pyelonefritida byla velmi vzacna a jejf
vyskyt byl vyvazeny mezi obéma skupinami —
0,1 % s dapagliflozinem vs 0,2 % v kontrolnich
skupinach,” uvedl MUDr. OlSovsky. GenitaIni
infekce byly rovnéz hlaseny castéji u dapagli-
flozinu oproti placebu - 5,5 vs 0,6 % v kratko-
dobych a 7,7 vs 1,0 % ve viech studiich, opét
vice u Zen. Nejcastéji hlasenymi infekcemi byly
vulvovaginalni mykdzy, balanitidy a vaginalni
infekce, obvykle mirné az stredné zavazné,
bézné zvladatelné, vicekrat se neopakovaly
a nebyly obecné divodem k ukonceni [écby.

...renalnf riziko

At uz se jednalo o postizenf ledvin, zvysenou
koncentraci kreatininu v séru, snizeni rychlosti
glomeruldrni filtrace ¢i akutni rendlnf selhan,
vzdy slo o sporadické pithody rovnomérné roz-
lozené mezi lé¢enou a placebovou skupinu.
Jisty rozdil byl podle sdéleni MUDr. OlSovského
pozorovan pouze v ovlivnéni clearance krea-
tininu (1,1 vs 0,7 %), ani to viak nebylo nijak
znepokojujici.,Jednak proto, Ze bylo jen mimé,
a pak predevsim proto, Ze k nému dochazi
pouze inicidlné a kratkodobé, béhem dalsi
lécby dapagliflozinem se clearance kreatininu
normalizuje,” dodal MUDr. OlSovsky.

...elektrolyty

Dapagliflozin nezpdsobil ve studiich ani v praxi
klinicky vyznamné zmeény jejich koncentraci.
Podle MUDr. OlSovského byly pozorovéany jen
malé, klinicky nevyznamné zmény u sérového
fosforu a magnezia. S dapagliflozinem nebyl
pozorovan ani vzestup rizika hyperkalemie —
na rozdil od jinych gliflozind ve fazi vyvoje a kli-
nického zkousenf.

...fraktury a malignity

Vyskyt fraktur byl v celém souboru sporadicky
a vyvazeny mezi skupinami s dapagliflozinem
a placebem.,Rovnéz sporadicky byl vyskyt ma-

lignit, jista nerovnovaha vzhledem k vy3simu
vyskytu Ca prsu, prostaty a mocového me-
chyfe s dapagliflozinem nedosahla statistické
vyznamnosti a s tim, jak pribyva lé¢enych pa-
cientd, se dale stird," uved! MUDr. Olsovsky.

.lipidy

Vliv na management lipidd je u 1ékd urce-
nych pro diabetiky vZzdy v centru pozornosti,’
zdUraznil MUDr. Olsovsky. S dapagliflozinem
byl podle néj ve studiich pozorovan trend ke
zvyseni celkového cholesterolu (0 2,5 % oproti
vychozi hodnoté, na cemz se z vétsi miry po-
dilel vzestup HDL cholesterolu nez LDL cho-
lesterolu) a k malému poklesu triglyceridd
(02,7 %).,Nejedna se ovsem o tak vyznamny
Ucinek, aby bylo mozno hovorit o dapagli-
flozinu i jako o hypolipidemiku,” konstatoval
MUDr. OlSovsky.

...kardiovaskularni riziko

Umrti z kardiovaskuldrnich (KV) pficin je u dia-
betikl nejcastejsi pricinou mortality. Ackoli
dlouhodobé mortalitné morbiditni studie
s novymi antidiabetiky vcéetné dapagliflozinu
teprve probihaji, vysledky metaanalyz prove-
denych studii zddné vy3si KV riziko u dapagli-
flozinu neidentifikovaly. ,Naopak mira celko-
vého rizika pro vsechny studované prihody se
pohybuje pod hodnotou 1,00. Konkrétné pro
udalosti primdrnich studovanych cild, jimiz
byly KV smrt, infarkt myokardu, cévni mozkova
prihoda a hospitalizace pro nestabilni anginu
pectoris, ¢ini HR 0,787, pro udalosti sekundar-
nich studovanych cild, jimiz jsou véechny jme-
nované spolu s nepldnovanymi korondrnimi
revaskularizacemi a hospitalizacemi pro sr-
decni selhani, je HR 0,758 a pro vyskyt zavaz-
nych komplikaci tzv. MACE, tedy KV smirti, in-
farktu myokardu a CMP, ¢ini HR 0,772. To by
mohlo naznacovat i jisty pfiznivy Uc¢inek da-
pagliflozinu na ovlivnéni téchto udalosti, ale
na takové zavéry je pochopitelné jesté brzy,
konstatoval MUDr. OlSovsky.

Bezpecnostni doporuceni

pro praxi
Standardné se podava perordlné jedna ta-
bleta dapagliflozinu 10mg kdykoli béhem
dne nezdvisle na jidle. U pacientl se zéva-
Znym jaternim poskozenim je doporucena
pocatecni davka 5mg. V pripadé dobré to-
lerance je mozné ji zvysit na standardnich
10mag.
U¢innost dapagliflozinu zévisi na re-
nalni funkci. Dapagliflozin se nedopo-
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rucuje podavat pacientlim se stfedné
zdvaznou nebo zdvaznou poruchou
funkce ledvin (CrCl < 60 ml/min. nebo
eGFR < 60ml/min/1,73 m?). Viysetfeni re-
ndlnich funkcf je doporuceno pred zaha-
jenim podavéani dapagliflozinu a poté ale-
spon jednou ro¢né, dale pred zahajenim
soubézného podavani lécivych pripravkd,
které mohou snizit renalni funkce, a poté
v pravidelnych intervalech, u poruchy funkce
ledvin, ktera se bliZi sttedné zavaznému pos-
kozeni, alespon 2-4x ro¢né. Lécba dapagli-
flozinem by méla byt prerusena, pokud re-
nalni funkce klesne pod CrCl < 60ml/min
nebo eGFR < 60 ml/min/1,73 mZ.

S ohledem na moznou ztratu tekutin se da-
pagliflozin nedoporucuje podavat pacien-
tam ve véku > 75 let (s rizikem snizeného

vnimani pocitu zizné) nebo < 18 let, paci-
entlim Ié¢enym soubézné pioglitazonem
¢i uzivajicim klickova diuretika. Dapagli-
flozin se také nedoporucuje jako zahajovaci
|é¢ba u pacientd s objemovou depleci. U ne-
mocnych, u nichz se rozvinula objemova
deplece, je doporuceno lécbu dapagliflo-
zinem prerusit do doby, dokud se deplece
neupravi.

Opatrnosti je tfeba u pacient, u nichz da-
pagliflozin vyvolava pokles krevniho tlaky,
ktery mUze byt rizikovy.

Pokud je dapagliflozin podavan v kombinaci
s inzulinem nebo inzulinovymi sekretagogy,
je treba davky téchto lékd snizit, aby kleslo
riziko vzniku hypoglykemie.

Z vlastni praxe pak MUDr. Olsovsky nabidl
jesté dalsi doporuceni nad ramec SPC pro

Dapagliflozin cili na adaptaci - je cas adaptovat i poucky o glykosurii - aktualita

vylouceni dalsich moznych rizik a pro maxi-
malni vyuZiti terapeutického potencidlu da-
pagliflozinu. Napf. kontroly krevniho tlaku po
nasazeni lécby u hypertonikd Iécenych an-
tihypertenzivy, zejména jejich kombinaci.
K minimalizaci vyskytu mocovych a genital-
nich infekci radi cilenou anamnézu na pred-
chozi vyskyt téchto potizi, popt. edukaci za-
meéfenou na zvysend hygienicka opatreni,
a také pravidelnou kontrolu efektu lécby —
u pacientl, u nichz nedojde k Upravé kom-
penzace diabetu, bude riziko téchto infekci
VySsi.

Jan Kulhavy
$éfredaktor Zdravotnickych novin
jan.kulhavy@ambitmedia.cz
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