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Souhrn

SGLT2 - dlifloziny znamenaji novy pfistup k lécbé diabetes mellitus 2. typu. Mechanizmem Gcinku je vylu¢ovani nadbyte¢ného cukru ledvinami.V roce 2015 byla
ukoncena prvni mortalitni studie s SGLT2 empagliflozinem a dalsi studie probihaji. Rozsahly program ma pravé dapagliflozin, kdy metaanalyzy mensich studif
ukazaly velmi pozitivni vysledky na snizeni kardiovaskuldrnich prihod. Tohoto efektu je pravdépodobné dosazeno nékolika mechanizmy: snizenim glykemie,
snizenim krevniho tlaku, snizenim hmotnosti a diuretickym efektem. V soucasnosti probiha velkd mezindrodnf klinickd studie s dapagliflozinem pod nazvem
DECLARE, jejiz planované ukoncenf je v roce 2018-2019 a které se aktivné Gcastni i Ceskd republika. Klinicky program s dapagliflozinem zahrnuje nejen dia-
betes mellitus 2. typu, ale i diabetes mellitus 1. typu, diabetes mellitus u déti a juvenilnich a dalsi.
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Abstract

SGLT2 — gliflozins are a possible new treatment of diabetes mellitus type 2. The mechanism of action is excretion of glucose by the kidneys. The first morta-
lity clinical trial with SGLT2 empagliflozin was finished in 2015 and other studies are currently running. Dapagliflozin has a large clinical trial programme, and
meta-analysis data from smaller studies have shown a decrease in cardiovascular endpoints. This effect is probably a result of several mechanisms: reduction
in blood sugar; blood pressure lowering; reduction in weight; and a diuretic effect. DECLARE is an international clinical trial of dapagliflozin, which is also ru-
nning in the Czech Republic; the suspected trial closure is in 2018-19. The dapagliflozin clinical trial programme does not only include diabetes mellitus type

2 patients, but also type 1, as well as pediatric patients.
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Uvod

Na zakladé epidemiologickych studii, které po-
zorovaly nékolikatisicové soubory osob, byly
definovany neovlivnitelné a ovlivnitelné ri-
zikové faktory kardiovaskularnich (KV) one-
mocnéni, zejména ischemicka choroba sr-
decni (ICHS). Mezi neovlivnitelné rizikové
faktory jsou zafazeny: vék, pohlavi a gene-
tickd predispozice. Mezi ovlivnitelné rizikové
faktory patfi: arteridIni hypertenze, hypercho-
lesterolemie, vyZiva a obezita, koufeni, dia-
betes mellitus (DM), télesné inaktivita a stres.
S nardstajicim poctem rizikovych faktor( se
konecné riziko u dané osoby zvysuje. Dlle-
Zita jsou proto opatient, kterd napomahaiji pfi
primarni i sekundarni prevenci KV onemoc-
néni. Pro Iékarskou verejnost je hlavni vyzvou
lécba vysokého krevniho tlaku (TK), chole-
sterolu a DM, pro laickou vefejnost by to pak
mélo byt nekoufit, nebyt obézni a snazit se

o dynamicky pohyb. Ve farmakologické lécbé
vysokého TK a DM doslo v poslednich letech
k zcela zésadnim zménam (obr. 1), druhd po-
lovina 20. stoleti byla predevsim ve znamen
novych antihypertenziv, kterd dnes jiz patfi
k rutinni lé¢bé — betablokatory, blokdtory kal-
ciovych kanall (BKK) a pozdéji ACE inhibitory
(ACEIl) a All antagonisté. Podobné Ié¢ba DM
se opirad o pilife z 20. stoleti — sulfonylureu
a metformin, avsak zac¢atkem 21. stoleti k nim
pribyvaji dalsi a dalsi lékové skupiny jako thi-
zonlidindiony, DPP4 inhibitory, GLP1 ago-
nisté a v poslednich péti letech predevsim
SGLT2 inhibitory - glifloziny [11.

Diabetes mellitus -
epidemiologie

Podle epidemiologickych udajt UZIS bylo v CR
k31.12.2013 hldseno celkem 861 650 diabe-
tikd, z nichz 788 350 (91,5 %) bylo klasifiko-

vano jako diabetici 2. typu. Znamena to, ze
DM 2. typu se rozhodujicim zptsobem podili
i na problémech spojenych s komplikacemi
provézejicimi toto onemocnéni. Podle statis-
tickych udajd doslo v pribéhu poslednich
30-35 let ke ztrojndsobeni poctu registrova-
nych diabetikd v CR. Absolutni pocet diabe-
tikd 2. typu narlsta a s nim se zvysuje i pocet
cévnich komplikaci zahrnujicich jak mikro-, tak
makroangiopatii.

SGLT2 - glifloziny

Glifloziny pfinesly do lé¢by DM prevratny me-
chanizmus ucinku, dlouho se totiz viibec nevé-
filo, Ze by bylo mozné snizovat hladinu cukru
v krvi cestou vylucovani cukru moci.

SGLT2 inhibitory neboli glifloziny maji za
sebou zajimavou historii.V roce 1835 Petersen
izoloval florizin z klry jabloné, ktery byl pou-
Zivan predevsim jako antimalarikum. Co se
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Obr. 1. Vyvoj Iékll na hypertenzi a diabetes mellitus [12].

tyce DM, naopak prevlddalo minéni, ze by
mohly glifloziny DM zplsobovat, protoze se
v moci nemocnych nalézal cukr, coz mélo byt
znadmkou hyperglykemie.

V roce 2009 profesor DeFronzo rozsifil tra-
di¢ni triumvirdt patofyziologickych mecha-
nizmd, které byly tvoreny 3 burikou, jatry
a svalem a vedly k rozvoji DM, na zlovéstny
oktet; ten kromé dalsich faktorl zahrnuje
i zvysenou reabsorpci glukdzy v ledvinéch.
DeFronzo uz tehdy dobfe vedeél, Ze se svétlo
svéta chystd uzfit prave tato skupina anti-
diabetik, jejimz cilovym organem plsobenf
jsou prave ledviny, vzdyt sam stél v 80. letech
20. stoleti u zrodu myslenky na vyuziti tohoto
orgéanu pfi lécbé diabetu.

Mechanizmus Gcinku gliflozind je jedno-
duchy. Glukéza se, jako cenny zdroj energie,
kompletné vstfebava zpét do organizmu.
V ledvinach je za toto zpétné vstrebavani
zodpovédny takzvany kotransportér SGLT2.
SGLT2 ,posild” zpét do obéhu 90 % glukdzy,
o vstfebani zbyvajiciho mnozstvi se stard jeho
,kolega”, kotransportér SGLT1, ktery je pfi-

tomen i v jinych castech téla, predevsim ve
stfevech. Glifloziny jsou molekuly, které umf za-
blokovat tcinek klicového SGLT2 (obr. 2). Prak-
tickym ddsledkem je vylouceniaz 70g glukdzy
moci za den, coz predstavuje mnozstvi energie
ziskané pfiblizné jednim hlavnim jidlem. P¥i
|é¢bé se pak kromé glykemie snizuje i hmot-
nost pacienta a laicky fe¢eno pacient nadby-
tecny cukr vymoci.

Glifloziny predstavuji lé¢bu, kterd funguje
zcela nezdvisle na inzulinu nebo jeho recepto-
rech, coz je dllezité v klinické praxi. Kromé sni-
Zenilacné glykemie, glykemie po jidle a snizenf
glykovaného hemoglobinu dosahuijf glifloziny
téZ snizeni hmotnosti pacientd, a to 0 2-3 kg
(pomoci dapagliflozinu Ize redukovat az 5kg).
Dulezité je, ze se jedna skutec¢né o ubytek
tukové tkané a nikoli tekutin a dbytek hmot-
nosti pretrvava dlouhodobé. DoloZen byl také
vliv gliflozinC na TK, dapagliflozin snizuje systo-
licky TK 0 3-5mm Hg, diastolicky pak o néco
méné. Velmi dllezité je i bezpecnost, prede-
vsim riziko hypoglykemie, kdy u gliflozinC je
toto riziko velmi nizké.

Glifloziny (podle hlavnich predstavitelt da-
pagliflozinu, sergliflozinu, canagliflozinu, em-
pagliflozinu a dalsich) totiz neovliviiuji insu-
ficientni sekreci inzulinu ani jeho oslabené
plsobeni na periferii. Tato,glukuretika’, kterd zba-
vuji organizmus nadbytecné glukdzy prosted-
nictvim mocovych cest (podobné jako to cinf
diuretika v pfipadé vody a mineral(), a sice zame-
zenim aktivni reabsorpce glukézy v ledvinach,
vyvoldvaji arteficidlni glykosurii, a redukujf tak
hlavni nezadouci symptom DM — hyperglykemii.

Nezadouci Ucinky gliflozinG jsou pred-
métem diskuzi a velkych klinickych studif. Jde
pfedevsim o riziko mocovych a urogenital-
nich infekci. Uroinfekce vsak nejsou vyznamné
Castéjsi ve srovnani's placebem, vice se vysky-
tuji u Zen, hlavné v pocétku lécby, nicméné
dobre reaguji na Iécbu. Nékteré prace nazna-
Cuji, ze riziko infekcf snizuje pravidelna a do-
statecna hygiena.

Studie EMPA-REG OUTCOME
Studie EMPA-REG OUTCOME byla prezento-
vana na podzim 2015 a okamzité vyvolala nad-
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Obr. 2. Regulace glukdzy v ledvinach.

Sent, ale i fadu diskuzi [2,3]. Dlouhodobé mul-
ticentrické randomizované dvojité zaslepené
placebem kontrolované studie se zUcastnilo
vice nez 7 000 pacientd ze 42 zemi svéta s DM
2.typu s vysokym KV rizikem. Medidn doby sle-
dovani ¢inil 3,1 roku. Pacienti uzivali v kombi-
naci se standardni terapii 1x denné peroralné
bud 10mg, nebo 25 mg empagliflozinu, nebo
placebo. Empagliflozin v kombinaci se stan-
dardni terapii snizil vyskyt umrti v dsledku
KV onemocnéni a vyskyt nefatalniho infarktu
myokardu nebo nefatalni cévni mozkové pfi-
hody o 14 %. Béhem terapie doslo ke snizeni
mortality na KV choroby o 38 %. Uzivani em-
pagliflozinu také vedlo ke snizenf celkové mor-
tality 0 32 % a k redukci hospitalizaci pro sr-
decni selhanf o 35 %. Celkovy bezpecnostni
profil Iéku byl v souladu s predchozimi stu-
diemi. Nebyl pozorovén rozdil mezi placebem
a empagliflozinem v incidenci diabetické ke-
toaciddzy a zlomenin. Empagliflozin prokézal
signifikantni snizeni KV rizika a mortality u lidi
s DM 2. typu s vysokym KV rizikem.

Dapagliflozin

Dapagliflozin je vysoce selektivni inhibitor
SGLT2, ktery snizuje hyperglykemii potenciaci
glykosurie. U¢inkuje tedy nezavisle na funkci
B bunék a doplhuje mechanizmy Gcinku anti-
diabetik zavislé na inzulinu s minimalnim ri-
zikem hypoglykemie. V klinickych studiich,

vetsina glukozy je
reabsorbovana SGLT2
(90 %)

zbytkova glukodza
je reabsorbovana
SGLTT (10 %)

ve kterych byl dapagliflozin hodnocen jak
v monoterapii, tak v kombinaci s metforminem,
derivatem sulfonylurey, pioglitazonem ¢iinzu-
linem, bylo prokdzano, Ze Ucinné snizuje nejen
hodnotu glykovaného hemoglobinu, ale také
télesnou hmotnost a TK. Riziko hypoglykemif
bylo ve vétsiné studif podobné jako u placeba;
mirné castéji byly zaznamendny mocoveé in-
fekce a infekce genitalu, popfipadé bolesti zad,
polyurie ¢i mirné zhorseni dyslipidemie. Da-
pagliflozin je nové, perspektivni antidiabetikum
s komplexnim pdsobenim a malym rizikem ne-
z4doucich uc¢inkd, jez nepochybné vyznamné
zvysi kvalitu antidiabetické [é¢by.
Dapagliflozin je selektivni inhibitor sodiko-
glukdzového kotransporteru 2. typu (SGLT2i),
ktery snizuje glykemii prostfednictvim zvysené
exkrece glukdézy modi, coz je spojeno s osmo-
tickou diurézou a ztratou kalorif. Vzhledem
ke svému mechanizmu Ucinku ovliviiuje da-
pagliflozin vice rizikovych faktord KV onemoc-
néni — snizuje TK, télesnou hmotnost (objem
télesného tuku, v¢. visceralniho), obvod pasu,
albuminurie i sérové koncentrace kyseliny
mocové, pficemz jeho podavani je provazeno
pouze nizkym rizikem hypoglykemie [4-6].
Na zékladé pozadavku EMA a FDA bylo pro-
vedeno jiz nékolik rozséhlych studif, v nichz
byla hodnocena KV bezpecnost rdznych an-
tidiabetik; napt. u empagliflozinuy, jiného za-
stupce skupiny SGLT2i, byl dolozen pfiznivy
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minimalni
vylucovani
glukozy

vliv na KV parametry (sniZeni ¢etnosti hospi-
talizaci pro srdec¢ni selhanf, snizeni rizika Umrtf
z KV ijakychkoli pficin). Provedena byla rovnéz
predem specifikovand metaanalyza KV bez-
pecnosti dapagliflozinu, jejimz podkladem
bylo 21 klinickych studii faze lIb/Ill [4]. V této
metaanalyze nebyl prokadzan narlst rizika KV
onemocnéni pfi 1écbé dapagliflozinem v po-
rovnani s kontrolnimi skupinami (placebo ¢i
aktivni komparator), a to jak u pacientd na mo-
noterapii, tak u nemocnych s kombina¢ni anti-
diabetickou lé¢bou.

V letoSnim roce publikoval rozsdhlou meta-
analyzu Sonesson v casopise Cardiovasc Dia-
betol [5,6]. Analyza byla provedena na uda-
jich pacient s DM 2. typu, a to jak v celkové
populaci, tak i u pacientd s rdznym stupném
KV rizika, véetné KV onemocnéni v anamnéze,
veku a jinych KV rizikovych faktord. V dalsf
analyze se porovnavalo KV riziko pacientd,
u nichz se vyskytla epizoda hypoglykemie pred
vznikem nezadoucich KV pfihod (major ad-
verse cardiovascular event — MACE), a pacient(l
bez této epizody. Pfi porovnani dapagliflozinu
s kontrolni latkou vychézely analyzy z doby do
prvni epizody a provadély se pomoci Coxova
modelu proporcnich rizik stratifikovanych
podle studie.

Do uvedené metaanalyzy bylo zahrnuto
celkem 9 339 pacientd; 5 936 uzivalo dapagli-
flozin v davkach 2,5-10mg (6 668 paciento-
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pacienti s pirihodou

n/N DAPA pocet udalosti/ CTRL pocet udalosti/ Ve prospéch HR vs. kontrolni
n=1856 100p-y n=1358  100p-y DAPA <, 2 kontrolni (95% Cl)
MACE u pacient(i s KVP 50/1 799 2,21 45/1 325 276 —— = 0,80 (0,53-1,22)
KV smrt 16/1 632 074 13/1 213 0,85 = ® S 0,79 (0,37-1,69)
IM 18/1 677 0,82 22/1 246 139 & ——— [a) 0,58 (0,30-1,11)
CMP 18/1 388 0,95 14/1 130 096 = ® = 1,01 (0,49-2,07)
hospitalizace pro SS 10/1 486 0,51 14/1172 094 HO&— 0,37 (0,16-0,89)
0, 10 20
Prihody pacienti s pfihodou Ve prospéch HR vs. kontrolni
EMPA=4687 placebo=2333 EMPA € ~ kontrolni (95% Cl)
MACE 490 282 —eo— - 0,86 (0,74-099)
KV smirt 172 137 —eo— 2 0,62 (0,49-0,7)
M 213 121 —e— g 0,87 (0,70-1,09)
CMP 150 60 h—eo— o 1,24 (0,92-1,67)
hospitalizace pro SS 126 95 e 0,65 (0,50-0,85)
05 10 20

n — pocet nemocnych s pithodou, N — pocet nemocnych ve skuping, KVP — kardiovaskularni piihoda, p-y — vék pacientd, MACE — nezadouct
KV prihody, KV — kardiovaskularni, IM — infarkt myokardu, CMP — cévni mozkova pfihoda, ICHS — ischemické choroba srdecni, SS — srdecni selhani

Obr. 3. DAPA metaanalyza u nemocnych s predchozi ICHS a vysledky studie EMPA-REG [5].

Podskupina Dapagliflozin Kontroly Vc eléms ouboruz afazenych pacientd (9 339)

poet  etnost potet  Eetnost pouze 1/3 byla s anamnézou KV pfihody (3 403)

pithod/ pithod/
/100 pacientorokll /100 pacientorok HR (95% Cl)
Cely soubor :
smrt z KV pricin 20/3825 037 18/2200 059 —a— 0,704 (0,364-1,359)
IM 30/5244 048 33/3014 091 I—I—| 0,567 (0,339-0,947)
CMmP 25/4227 045 18/2412 057 A 0,999 (0,536-1,864)
nestabilni AP 26/4592 044 20/2697 0,58 — . 0,870 (0,475-1,593)
nepldnovand koronarni revaskularizace  58/5 525 09 55/3153 147 I—I—-—I 0,729 (0,497-1,067)
hospitalizace pro SS 10/2576 0,15 16/1780 041 ! » po 0,361 (0,156 0838)
Pacienti s anamnézou KV onemocnéni :
smrt z KV pricin 16/1632 0,74 13/1213 085 l—I—| 0,785 (0,365-1 689)
IM 18/1677 082 22/1246 139 e 0,578 (0,301-1,107)
CMP 18/1388 095 14/1 130 0,96 I—.—i 1,009 (0,491 =2 074)
nestabilni AP 18/1559 087 16/1187 1,06 - 0,883 (O, 767)
neplanovana koronarni revaskularizace  43/1704 1,95 42/1254 267 PR 0,795 (0,5 223)
hospitalizace pro SS 10/1486 0,51 14/1 172 0,94 } = y 0,371 (O 155 0889)
Starsi pacienti s anamnézou KV onemocnéni a hypertenze
smrt z KV pricin 10/634 1,27 7/520 1,11 f l ! 8(0,369-2,811)
IM 9/621 1,18 9/518 1,42 f - ! 0767 (0,295-1,994)
CMmP 9/557 1,29 10/481 1,68 } - | 0,806 (0,317- 2050)
nestabilni AP 8/676 0,96 9/531 1,42 } . f 0,706 (0,263-1,895)
neplanovand koronarni revaskularizace  20/693 2,39 18/545 28 —. 0,952 (0,493-1,836)
hospitalizace pro SS 5/608 067 6/505 0,96 + . f 0,389 (0,103-1 470)
0,1 1 10
ve prospéch dapagliflozinu HR (95% Cl)  ve prospéch kontrolnf lécby

Obr. 4. Konzistentni ptinos dapagliflozinu u pacientd v nizsim i vysokém riziku KV pfihod [5].
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Obr. 5. Primarni cil - kardiovaskularni umrti, infarkt myokardu, cévni mozkova prihoda a hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris.

rok() a 3 403 kontrolni l&tku (3 882 paciento-
rokd). Dapagliflozin neni spojen se zvysenym
KV rizikem a vysledky dale naznacuji mozny
pfiznivy Ucinek jak v celkové populaci (pomér
rizik 0,77; 95% Cl 0,54-1,10 pro MACE), tak
u pacientl s KV onemocnénim v anamnéze
(HR 0,80; 95% CI 0,53-1,22). Tyto nalezy se
shodné opakovaly u pacientl s rlznymi
stupni KV rizika v¢. véku, poctu a typu prihod
spojenych s KV onemocnénim v anamnéze
i podle poctu pfitomnych faktord KV rizika.
U pacientd, ktefi prodélali epizodu hypo-
glykemie, nebylo rovnéz prokazdno zvy-
Seni rizika vyskytu MACE oproti tém, u nichz
nebyla takovd epizoda zaznamendna. Srov-
nani Sonessonovi analyzy a studie EMPA-
-REG ukazuje obr. 3. Vysledky pro celkovou
populaci, pro populaci s KV onemocnénim
a pro starsi populace s KV onemocnénim
ukazuje obr. 4. Vysledky pro celkovou po-
pulaci pro kombinovany cil v¢. hospitali-
zaci pro nestabilni anginu pectoris ukazuje
obr. 5.

Uvedend metaanalyza zahrnovala sirokou
populaci pacientl se zvlastnim zamérenim na
osoby se zvysenym rizikem vzniku KV piihod,
vcetné rliznych subpopulacf lisicich se mirou
rizika, aby bylo mozné ddkladné charak-
terizovat vlastnosti dapagliflozinu. Bodové

odhady HR byly jak pro MACE, tak pro MACE
plus NAP srovnatelné a v celé populaciiv sub-
populacich s vy3sim KV rizikem svedcily ve pro-
speéch dapagliflozinu. Jako prediktory neza-
doucich KV klinickych vysledk( byly u pacientt
s DM 2. typu navrzeny variabilita hodnot gly-
kemie a epizody zévazné hypoglykemie [7,8].
Dapagliflozin snizuje vyskyt hyperglykemie
nezavisle na sekreci nebo Ucinku inzulinu,
diky témto specifickym vlastnostem s sebou
tudiz nese nizké riziko vyvolanf epizod hypo-
glykemie. U pacientl uZivajicich dapagliflozin
s epizodou hypoglykemie pred prvni pfihodou
MACE (¢i bez ni) nezjistila tato analyza zvy-
sené riziko vyskytu MACE, avsak pocty pfihod
byly nizké.

Kromé snizovani hyperglykemie u DM
2. typu muize dapagliflozin zlepsovat kom-
penzaci glykemie i u pacientd s DM 1. typu [9].
Navic je znamo, ze ma dapagliflozin pfiz-
nivé Ucinky na nékolik vyznamnych KV rizi-
kovych faktord, o ¢emz svédci dvé nedavné
studie s pacienty s nedostate¢nou Upravou
hypertenze a kompenzaci DM 2. typu, které
pri uzivani dapagliflozinu zjistily klinicky vy-
znamnou Upravu TK, télesné hmotnosti
a hladin kyseliny mocové v séru [10]. Dapagli-
flozin je rovnéz spojovan s pfiznivymi ucinky
na albuminurii [11,12].

Celkové to tudiz ukazuje na pfiznivy KV
profil. Byla rovnéz vyslovena domnénka, ze
zakladni mechanizmy pfiznivych KV Gcinkd
inhibitord SGLT2 by mohly mit dopady na
mnoha jinych trovnich. Mohly by napfiklad
zahrnovat zmény v tuhosti tepen, narocich
srdce na dodavku kysliku a v mife oxidac-
niho stresu, a nadto i dalsi potencidlnf Gcinky
na sympaticky nervovy systém, funkci srdec-
nich komor a remodelaci; tyto Ucinky je nutno
teprve prozkoumat [13].

Studie DECLARE

Dapagliflozin je testovan ve velké multi-
centrické mortalitni studii znédmé pod akro-
nymem DECLARE-TIMI 58 [14]. Do studie bylo
zahrnuto 17 276 pacientd, studie probiha ve
33 zemich a aktivné se Gcastni i CR s 638 za-
fazenymi nemocnymi, kdy narodnimi koor-
dinatory jsou doc. MUDr. A. Smahelové, Ph.D,
a prof. MUDr. Jindfich Spinar, CSc. Schéma
studie ukazuje obr. 6. Primarni cil je doba do slo-
zeného cile: KV umrti, infarkt myokardu a ische-
micka cévni mozkova piihoda. Sekundami cile
jsou doba do prvni hospitalizace pro srde¢ni
selhani, primérni cil + revaskularizace + hospi-
talizace pro nestabilni anginu pectoris, celkova
mortalita a hmotnost pacienta. Predpoklddané
ukonceni studie je v roce 2018-2019.
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Obr. 6. Studie DECLARE (Dapagliflozin Effects on CardiovascuLAR Events).

Dapagliflozin budoucnost

a soucasnost

Vyzkum s dapagliflozinem pokracuje. V béhu
jsou napf. studie u DM 2. typu a rendInf insu-
ficience pod ndzvem DERIVE nebo studie DE-
LIGHT s podobnou indikaci, sledujici kombi-
naci dapagliflozin + saxagliptin. Déle studie
Saxa/Dapa srovnavajici saxagliptin a dapagli-
flozin, DapaZu srovnavajici dapagliflozin a gli-
mepirid. Studie DURATION 8 sleduje kom-
binaci s exenatidem podavanym 1x tydné
nebo studie EFFECT Il srovnavajici dapagli-
flozin a omega kyseliny na jaterni funkce.
Probihajf i studie u DM 1. typu pod ndzvem
DEPICT 1 a 2 a ve fazi schvalovéni jsou studie
v pediatrii.

Dapagliflozin je v CR registrovan pod
nazvem Forxiga v sile 10mg a davkovanim
1x denné, déle kombinace s metforminem
pod ndzvem Xigduo v sile 5 mg dapagliflozinu
a 850 nebo 1 000mg metforminu a s davko-
vanim 2x denné [15]. Pfipravuje se kombinace
se saxagliptinem, kterd by méla nést nazev
Qtern, ado budoucna je pldnovéana i trojkom-
binace dapagliflozin + saxagliptin + metformin
a dvojkombinace dapagliflozin + exenatid. Gli-
floziny pojistovna hradi od srpna 2014 a ro¢ni
zkusenost s touto terapii mé nynf jiz vice nez
10 tisic ceskych diabetikd, celosvétoveé gliflo-
ziny uziva vice nez pdl milionu pacientd.

SGLT2 inhibitory jsou novou tfidou per-
ordlnich antidiabetik. Snizuji rendlni reab-
sorbci glukdzy v proximalnim tubulu. Prvnim
schvalenym lékem pro DM 2. typu byl da-
pagliflozin koncem roku 2012, nésledovan
canagliflozinem a empagliflozinem. Vsechny
tfi jsou v soucasnosti schvaleny v EU i v USA.
Mechanizmus jejich Ucinku, G¢innost a nizky
vyskyt nezaddoucich Ucinkl je predurcuje byt
budoucnosti 1é¢by DM 2. typu [16].

Prace byla podporena projektem (Ministerstva
zdravotnictvi) koncepéniho rozvoje vyzkumné or-
ganizace 65269705 (FN Brno) a European Regio-
nal Development Fund - Project FNUSA-ICRC (No.
CZ.1.05/1.1.00/02.0123).
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