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Glifloziny – jaké zaujímají postavení v roce 
2020?
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1. I. interní klinika 3. LF UK a FNKV, Praha 
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SOUHRN
Glifloziny (inhibitory sodíko‑glukózového kotransportéru 2, SGLT2) patří mezi skupinu novějších perorálních 
antidiabetik, která představují zásadní průlom v rozšíření léčebných možností u diabetického onemocnění led‑
vin (diabetic kidney disease, DKD). V České republice jsou v současné době k dispozici tři zástupci gliflozinů – 
empagliflozin (Jardiance®), kanagliflozin (Invokana®) a  dapagliflozin (Forxiga®). Výsledky původně primárně 
kardiovaskulárně zaměřených studií jednoznačně poukazují na společný (class) efekt gliflozinů na riziko srdeč‑
ního selhání a selhání ledvin. Prokázané neglykemické efekty gliflozinů u pacientů bez diabetes mellitus stavějí 
inhibitory SGLT2 do konkurence s pozicí metforminu jako první linií antidiabetické léčby.

KLÍČOVÁ SLOVA: glifloziny – inhibitory SGLT2 – kardioprotektivita – nefroprotektivita

Mechanismus účinku gliflozinů
Základním principem účinku gliflozinů (inhibitorů SGLT2) 
je ovlivnění transportu glukózy prostřednictvím sodíko‑g‑
lukózového kotransportéru (SGLT2) lokalizovaného v seg‑
mentu S1 proximálního tubulu ledvin. U pacientů s dia‑
betes mellitus (DM) 2. typu je přítomna zvýšená exprese 
tohoto vysokokapacitního a nízkoafinitního transportéru, 
který navozuje zvýšenou reabsorpci glukózy a glomeru‑
lárního filtrátu v  ledvinách s následným sníženým vylu‑
čováním glukózy do moče a negativním ovlivněním pří‑
tomného hyperglykemického stavu. Působením inhibitorů 
SGLT2 dochází k inhibici reabsorpce glukózy v proximál‑
ním tubulu s navozením glykosurie, doprovázené současně 
natriurézou a  osmotickou diurézou. Efekt je nezávislý 
na  účinku inzulinu a  není spojen se zvýšeným rizikem 
hypoglykemie. V klinických studiích byl při jejich podává‑
ní pozorován pokles hodnoty glykovaného hemoglobinu 
(HbA1c) v rozsahu 7–10 mmol/l oproti placebu nezávisle 
na  přidružené antidiabetické léčbě. Účinnost gliflozinů 
na snížení glykemie je proporcionální k úrovni glomerulár‑
ní filtrace, s klesajícím farmakodynamickým účinkem u pa‑
cientů se středním stupněm renální dysfunkce (odhadova‑
ná glomerulární filtrace [eGFR] ≥ 30 < 60 ml/min/1,73 m2) 
a se ztrátou účinku při eGFR < 30 ml/min/1,73 m2. Z těchto 
důvodů nejsou inhibitory SGLT2 schváleny pro léčbu pa‑
cientů s eGFR < 45 ml/min/1,73 m2.1

Naproti tomu efekty gliflozinů vázané na  natriurézu 
jsou zachovány ve  všech stadiích renální insuficience. 
Zahrnují účinky na  tradiční rizikové faktory kardiovas‑
kulárních onemocnění – tj. na pokles krevního tlaku, tě‑
lesné hmotnosti a urikemie. U diabetiků 2. typu je jejich 
podávání spojováno s  poklesem systolického krevního 
tlaku o  3–5 mm Hg a  diastolického tlaku o  1–2 mm Hg, 
bez ovlivnění již užívanou přidruženou antihypertenzní 
medikací. Účinek na  redukci tělesné hmotnosti začíná 
po  třech dnech od  zahájení léčby pravděpodobně v  dů‑
sledku zvýšení diurézy a  mírné redukce plazmatického 
objemu. Tato akutní natriuréza se vytrácí po třech až čty‑
řech dnech, nicméně tělesná hmotnost klesá kontinuálně 
z důvodu úbytku tukové tkáně. Po šesti měsících užívání 
je léčba ve většině studií spojena s průměrným poklesem 
tělesné hmotnosti o dva až tři kilogramy.2

Kardioprotektivní účinky gliflozinů
Protektivní účinky na kardiovaskulární (KV) systém jsou 
přisuzovány ovlivnění tří cílových orgánů, tj. ledvin, pan‑
kreatu a vlastních kardiomyocytů (obr. 1).

Pozitivní ovlivnění KV systému může být vysvětleno 
několika účinky inhibitorů SGLT2 v  ledvinách zahrnu‑
jícími snížení glomerulární hyperfiltrace, modulaci re‑
nin‑angiotenzin‑aldosteronového systému (RAAS) a zvý‑
šení hodnoty erytropoetinu. U diabetiků s glomerulární 
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hyperfiltrací je přítomen zvýšený průtok krve ledvinami 
(renal blood flow, RBF), který může být až o 60 % vyšší 
než u normálních jedinců. Za normálních okolností RBF 
představuje 25 % srdečního výdeje, a tak pokles RBF pů‑
sobením gliflozinů může vést k promptnímu a příznivé‑
mu vlivu na přetížení myokardu. Například snížení RBF 
o 30 % u hyperfiltrujících diabetiků 1. typu odpovídá po‑
kles srdečního výdeje o zhruba 8 %. Redukce RBF může 
být jedním z faktorů vedoucích ke zvýšení hodnoty ery‑
tropoetinu. K  tomuto efektu nepochybně přispívá sou‑
časný účinek v  ledvinách s  navozením zvýšené koncen‑
trace hemoglobinu a  hematokritu z  důvodu sníženého 
plazmatického objemu, s žádoucím zlepšením oxygenace 

tkání a  srdečního návratu (preloadu). Popsaný účinek 
může být jedním z vysvětlení pro nepřítomnost aktivace 
sympatického nervového systému, jež je doložena stabilní 
tepovou frekvencí.

Hodnocení účinku inhibitorů SGLT2 na osu RAAS je mo‑
difikováno faktem, že většina pacientů užívá některý z blo‑
kátorů RAAS (inhibitor angiotenzin konvertujícího enzymu 
[ACEI] nebo blokátor receptoru AT1 pro angiotenzin II). 
Z důvodu zvýšené nabídky sodíku v oblasti macula densa 
je rovněž diskutována možnost suprese sekrece reninu.

Z dalších popisovaných účinků inhibitorů SGLT2 je zná‑
mé ovlivnění sekrece glukagonu v alfa buňkách pankreatu. 
Vliv glukagonu na  srdeční funkci je široce diskutován, 
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OBR. 1 Komplexní pohled na efekt inhibice SGLT2 na buněčné úrovni.3

EPO – erytropoetin; GFR – glomerulární filtrace; NHE1 – sodíko‑vodíkový výměník 1; RBF – průtok krve ledvinami; SGLT2 – sodíko‑glukózový kotransportér 2.
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s pravděpodobným přispěním glukagonu ke zvýšení tvorby 
ketolátek v  játrech s  následným zvýšením koncentrace 
cirkulujících ketolátek a s možným potenciálním rizikem 
vzniku euglykemické ketoacidózy. Ketolátky představují 
efektivnější zdroj adenosintrifosfátu (ATP), a  tedy sub‑
strát energie pro myokard, ve srovnání s oxidací mastných 
kyselin.

Kromě výše popsaných účinků je dále prostudován 
přímý vliv inhibitorů SGLT2 na kardiomyocyty, a  to ve‑
dlejší cestou ovlivněním sodíko‑vodíkového výměníku 1 
(NHE1), snižujícího množství sodíku v  cytosolu, a  sou‑

časným ovlivněním transportu intracelulárního vápníku 
do mitochondrií.3

Vliv na  celkovou kardiovaskulární morbiditu a  mor‑
talitu z  KV příčin byl již bohatě dokumentován napříč 
studiemi s  jednotlivými zástupci gliflozinů (EMPA‑REG 
OUTCOME  – empagliflozin, CANVAS  – kanagliflozin, 
DECLARE‑TIMI 58 – dapagliflozin). Na základě dat z pro‑
vedených metaanalýz k hodnocení primární a sekundární 
prevence vzniku KV a renálních příhod byl prokázán sta‑
tisticky významně nižší počet hospitalizací pro srdeční 
selhání (o 31 %) a omezení progrese renálního postižení 

Pacienti s DM 2. typu a CKD (eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 nebo eGFR > 60 ml/min/1,73 m2 

a s mikro‑ nebo makroalbuminurií) splňující cílové hodnoty HbA1c (HbA1c < 7 %) léčení 
metforminem a jinou přídatnou medikací

Pokud pacient neužívá inhibitor SGLT2, zvažte převedení z jedné přídatné 
medikace na inhibitor SGLT2 s důkazy o kardio‑ a nefroprotektivitě1

Přesahuje‑li koncentrace HbA1c cílovou hodnotu nebo inhibitor SGLT2 
není tolerován či je kontraindikován

Pokud pacient neužívá agonistu receptoru GLP‑1, zvažte převedení z jedné 
přídatné medikace na agonistu receptoru GLP‑1 s důkazy o kardio‑ a nefroprotektivitě2

Znovu zhodnoťte HbA1c v tříměsíčním intervalu a přizpůsobte léčbu, 
pokud hodnoty přesahují cílové hodnoty3

OBR. 2 Doporučení pro léčbu pacientů s uspokojivou kompenzací DM 2. typu a CKD při léčbě metforminem 
a jinou přídatnou medikací.3

ADA – American Diabetes Association; CKD – chronické onemocnění ledvin; DM – diabetes mellitus; EASD – European Association for the Study of Diabetes; 
eGFR – odhadovaná glomerulární filtrace; GLP‑1 – glukagonu podobný peptid 1; HbA1c – glykovaný hemoglobin; SGLT2 – sodíko‑glukózový kotransportér 2.

 1.  Inhibitory SGLT2 byly užívány ve studiích EMPA‑REG OUTCOME a CANVAS u pacientů s eGFR až 30 ml/min/1,73 m2, ale jejich současná indikace 
je > 45 ml/min/1,73 m2 pro empagliflozin a kanagliflozin a > 60 ml/min/1,73 m2 pro dapaglifozin (viz SPC).

 2. Seznamte se s licenčními indikacemi agonistů receptoru GLP‑1 vzhledem ke kombinační léčbě a užití podle renálních funkcí.
 3. Dodržujte doporučení ADA/EASD a současná licenční data pro kombinování antidiabetik a užívání podle renálních funkcí.

TAB. 1 Doporučení pro léčbu inhibitory SGLT2 podle ADA a EASD14

 \ Pacienti s prokázanou/nebo neprokázanou aterosklerotickou kardiovaskulární příhodou, zejména se srdečním selháním se sníženou 
ejekční frakcí (EF < 45 %) nebo s chronickým onemocněním ledvin (eGFR 30–60 ml/min/1,73 m2, UACR > 30 mg/g, a zejména při 
UACR > 300 mg/g)

 \ Pacienti s DM 2. typu a srdečním selháním, zejména se sníženou ejekční frakcí, ke snížení počtu hospitalizací pro srdeční selhání, 
snížení rizika kardiovaskulárních příhod a mortality z kardiovaskulárních příčin

 \ Pacienti s DM 2. typu a chronickým onemocněním ledvin (CKD), k prevenci progrese CKD, snížení počtu hospitalizací pro srdeční 
selhání, snížení rizika kardiovaskulárních příhod a mortality z kardiovaskulárních příčin

 \ Pacienti s ulceracemi na dolních končetinách nebo s vysokým rizikem amputace by měli být léčeni glifloziny pouze po pečlivém 
rozhodnutí a diskusi o rizicích a přínosech léčby, zároveň s komplexní edukací v oblasti péče o nohy a prevenci amputace

DM – diabetes mellitus; eGFR – odhadovaná glomerulární filtrace; UACR – poměr albumin/kreatinin v moči.
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(o 45 %). Účinek gliflozinů se dále signifikantně projevil 
ve sdruženém ukazateli manifestace aterosklerózy (infarkt 
myokardu, cévní mozková příhoda, úmrtí z kardiovasku‑
lárních příčin), a to snížením o 11 %.4

Nefroprotektivní účinky gliflozinů
Hlavní renoprotektivní účinek gliflozinů je založen na ob‑
novení tubuloglomerulárního feedbacku – autoregulační 
zpětné vazby, při které je za  fyziologických podmínek 
glomerulární filtrace (GFR) navzdory malým výkyvům 
krevního tlaku a plazmatického objemu udržována na re‑
lativně konstantní úrovni. Působením inhibitorů SGLT2 
dochází ke zvýšení dostupnosti sodíku v distálním tubu‑
lu, oblast macula densa vnímá pak tuto zvýšenou nabídku 
a obnovuje tubuloglomerulární zpětnou vazbu navozením 
vazokonstrikce aferentní arterioly. Tímto mechanismem 
dochází k  žádanému poklesu intraglomerulárního tla‑

ku a  glomerulární hypertenze. Během prvních dvou až 
tří týdnů je dokumentováno snížení eGFR průměrně 
o  6–7 ml/min/1,73 m2. Tento iniciální funkční pokles 
eGFR je hemodynamickým fenoménem, jenž připomíná 
účinek blokátorů RAAS a  je asociován s  dlouhotrvající 
nefroprotekcí a  je reverzibilní po  přerušení podávání 
gliflozinů.5

Z  důvodu běžného užívání standardních dávek blo‑
kátoru RAAS je dalším vysvětlením protektivního účin‑
ku inhibitorů SGLT2 přesun k  aktivaci neklasické osy 
RAAS. Neklasická osa RAAS oponuje aktivitě angio‑
tenzinu II  – AT1 receptorové ose, je vázána na  vazbu 
ACE2 (angiotenzin konvertujícího enzymu 2) k produk‑
ci angiotenzinu‑(1–7), s  následnou aktivací receptoru 
Mas, jež vede k  systémové arteriolární vazodilataci, 
natriuréze, diuréze, snížení oxidačního stresu a  anti‑
proliferativní aktivity prostřednictvím oxidu dusnatého 

Pacienti s DM 2. typu a CKD (s eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 nebo eGFR > 60 ml/min/1,73 m2 

a s mikro‑ nebo makroalbuminurií), kteří nedosahují cílových hodnot HbA1c (HbA1c < 7 %) 
při léčbě doporučenou dávkou metforminu

nebo
ti, kteří nedosahují cílových hodnot HbA1c (HbA1c > 7 %) a léčbu metforminem 

netolerují nebo je u nich kontraindikována

Užijte inhibitor SGLT2 s důkazy o kardio‑ a nefroprotektivitě1

Přesahuje‑li koncentrace HbA1c cílovou hodnotu nebo inhibitor SGLT2 není 
tolerován či je kontraindikován

Užijte agonistu receptoru GLP‑1 s důkazy o kardio‑ a nefroprotektivitě2

Užijte jiné antidiabetikum (inhibitory DPP‑4, TZD, SU nebo bazální inzulin) podle 
současných doporučení pro léčbu DM 2. typu3

Přesahuje‑li koncentrace HbA1c cílovou hodnotu nebo agonista receptoru 
GLP‑1 není tolerován či je kontraindikován

OBR. 3 Doporučení pro léčbu pacientů s neuspokojivou kompenzací DM 2. typu a CKD při podávání 
metforminu nebo při jeho intoleranci.3

ADA – American Diabetes Association; CKD – chronické onemocnění ledvin; DM – diabetes mellitus; DPP‑4 – dipeptidyl peptidáza 4; EASD – European 
Association for the Study of Diabetes; eGFR – odhadovaná glomerulární filtrace; GLP‑1 – glukagonu podobný peptid 1; HbA1c – glykovaný hemoglobin; SGLT2 – 
sodíkoglukózový kotransportér 2; SU – sulfonylurea; TZD – thiazolidindiony.

 1. Inhibitory SGLT2 byly užívány ve studiích EMPA‑REG OUTCOME a CANVAS u pacientů s eGFR až 30 ml/min/1,73 m2, ale jejich současná indikace 
je > 45 ml/min/1,73 m2 pro empagliflozin a kanagliflozin a > 60 ml/min/1,73 m2 pro dapaglifozin (viz SPC).

 2. Seznamte se s licenčními indikacemi agonistů receptoru GLP‑1 vzhledem ke kombinační léčbě a užití podle renálních funkcí.
 3. Dodržujte doporučení ADA/EASD a současná licenční data pro kombinování antidiabetik a užívání podle renálních funkcí.
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a  upregulace prostaglandinů.6,7 Ovlivněním stejného 
receptoru může angiotenzin‑(1–7) redukovat aktivi‑
tu signalizačních cest, jež zodpovídají za  fibrogenezi 
a chronický zánět.8

Jiná hypotéza, kterou by se daly objasnit renální výsled‑
né ukazatele, se spojuje s optimalizací kyslíkové spotřeby 
ledvinami, podobně jako u kardiomyocytů, změnou ener‑
getického substrátu z  volných mastných kyselin na  ke‑
tolátky.9 Následkem účinku inhibitorů SGLT2 dochází 
k vzestupu reabsorpce sodíku prostřednictvím receptorů 
SGLT1 v  segmentu S3 proximálního tubulu a  zvýšením 
spotřeby kyslíku ve dřeni ledvin až o 26 %. Zvýšení spo‑
třeby kyslíku v kortikomedulárním spojení může následně 
vést ke snížení tenze kyslíku v kůře ledvin a být tak sti‑
mulem pro produkci erytropoetinu.10

Další předpokládaná teorie k  vysvětlení příznivých 
účinků v  ledvinách je založena na  interakci inhibitorů 
SGLT2 se sodíko‑vodíkovým (NHE) výměníkem. Izo‑
formy NHE1 a  NHE3 jsou přítomny v  ledvinách, kon‑
krétně v  intercalary buňkách sběrného kanálku a v epi‑
teliálních buňkách proximálního tubulu. Jejich exprese 
je zvýšena při hyperglykemii a  hyperinzulinemii, obě 
izoformy přispívají k  typickým známkám DKD, jako je 
hyperfiltrace, akcelerovaná reabsorpce sodíku a prolife‑
race mezangiálních buněk. Jejich vystupňovaná aktivi‑
ta je navíc vázána na  vaskulární poškození asociované 
s hyperglykemií. Aktivita transportérů NHE v ledvinách 
je navíc akcentována u pacientů se srdečním selháním, 
pravděpodobně přispívajícím k  rezistenci na  diuretika. 
Inhibitory SGLT2 společně s  inhibitory RAAS mohou 
snižovat expresi NHE a aktivitu v ledvinách, jež přispívají 
ke  snížení hyperfiltrace a  zabraňují účinkům vázaným 
na fibrózu a proliferaci.11

Klíčovou průlomovou studii k  potvrzení renopro‑
tektivních účinků gliflozinů, konkrétně kanagliflozinu, 
představuje CREDENCE (The Canagliflozin and Renal 
Endpoints in Diabetes with Established Nephropathy 
Clinical Evaluation), jež měla primární renální cílový 
ukazatel (zdvojnásobení koncentrace kreatininu, riziko 
terminálního selhání ledvin, úmrtí z renálních nebo kar‑
diovaskulárních příčin). Do studie byli zařazeni pacienti 
s vysokým renálním rizikem (téměř 60 % účastníků studie 
mělo eGFR < 60 ml/min/1,73 m2, poměr albumin/kreatinin 

v moči [UACR] > 300 mg/g). U pacientů léčených kana‑
gliflozinem se prokázalo snížení rizika kombinovaného 
renálního ukazatele o 30 %.

Bezpečnostní profil gliflozinů
Léčba inhibitory SGLT2 je asociována se zvýšenou frek‑
vencí močení, s rizikem navození volumové deplece, dále 
pak s  vyšším výskytem mykotických genitálních infekcí 
(balanitida, vulvovaginitida) a  jen ve  výjimečných pří‑
padech s  infekcí močových cest. Tyto nežádoucí účinky 
však obvykle nevyžadují přerušení léčby. Vzácně je častěji 
u diabetiků 1. typu, většinou léčených off‑label glifloziny, 
popisován výskyt euglykemické diabetické ketoacidózy. 
K  mechanismu rozvoje diabetické ketoacidózy patří in‑
terkurentní onemocnění, operační stres či nadměrná kon‑
zumace alkoholu s doprovodným omezením konzumace 
stravy či dávek inzulinu.12

Současná doporučení pro praxi
Na  základě aktuálních guidelines Americké diabetické 
společnosti (ADA) a Evropské společnosti pro studium 
diabetu (EASD) je hlavním doporučením zahájení terapie 
bez ohledu na hodnotu glykovaného hemoglobinu, neboť 
neglykemické pozitivní účinky nejsou závislé na  míře 
hyperglykemie a hodnotě HbA1c. Podle posledních dopo‑
ručení by se také indikace léčby inhibitory SGLT2 měla 
řídit individuálně podle cílové orgánové protekce a ko‑
morbidit pacienta (tab. 1). Většina guidelines doporučuje 
terapii inhibitory SGLT2 nebo agonisty receptoru pro 
glukagonu podobný peptid 1 (glukagon‑like peptide 1, 
GLP‑1) jako druhou linii léčby po nasazení metforminu 
u DM 2. typu a po prodělané aterosklerotické KV příhodě, 
tj. v  sekundární prevenci. Nově se však doporučuje za‑
hájení terapie inhibitory SGLT2 u pacientů s DM 2. typu 
trpících srdečním selháním nebo chronickým onemoc‑
něním ledvin (CKD), nezávisle na  anamnéze ateroskle‑
rotického KV onemocnění (obr. 2, 3). Další významnou 
změnou je posun indikací kardioprotektivní medikace 
do méně rizikových skupin pacientů s diabetem 2. typu, 
tj. do  oblasti primární prevence u  pacientů s  větším 
množstvím rizikových faktorů. Rozhodnutí o  zahájení 
terapie by mělo být konsenzuální v rámci multioborové 
spolupráce.13,14
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