
Diab Obez 2019; 19(38): 98–102 www.diabetesaobezita.sk

prehľadové práce98

Gliflozíny 
Gliflozíny (inhibítory sodíkovo-glukózového transpor-
téra 2 – SGLT2), ku ktorým patrí dapagliflozín, empagli-
flozín a kanagliflozín sú zatiaľ najnovšou skupinou per
orálnych antidiabetík (PAD) určenou na liečbu diabetes 
mellitus (DM) 2 typu (DM2T). Znižujú glykémiu prostred-
níctvom potenciácie glykozúrie (až 80g/deň), ku ktorej 
dochádza blokádou receptora SGLT2 v proximálnom 
tubule obličky. Inhibícia receptora SGLT2  zabraňuje 
spätnej reabsorpcii glukózy z moču do krvného obehu, 
čím sa ovplyvňuje jeden z patofyziologických mecha-
nizmov vzniku DM2T [1,2]. 

Účinok SGLT2i je závislý od výšky glykémie v sére, glo-
merulárnej filtrácie a nezávislý od endogénnej tvorby 
inzulínu. To prakticky znamená, že SGLT2i  nespôso-

bujú hypoglykémiu a sú unikátne tým, že je možné ich 
použiť u  rôznych skupín diabetikov (a potenciálne aj 
u DM1 typu – DM1T) [2,3]. 

Extraglykemické účinky gliflozínov 
Zníženie glykémie nalačno a po jedle, ktoré sa počas 
liečby gliflozínmi pozoruje už po prvých dňoch užíva-
nia, nie je jediným efektom gliflozínov. Na rozdiel od 
iných skupín antidiabetík, ovplyvňujú SGLT2i  viacero 
metabolických a hemodynamických abnormalít, ktoré 
sú rizikovými faktormi aterosklerózy. Medzi extraglyk-
emické účinky SGLT2i patrí mierna redukcia telesnej 
hmotnosti v rozmedzí 1–3 kg, redukcia krvného tlaku 
(TK) o 2–4 mm Hg, zníženie tuhosti ciev, zníženie hla-
diny kyseliny močovej a renoprotektivita [1,3,4]. 
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Súhrn
Výsledky veľkých randomizovaných klinických štúdií s novými skupinami antidiabetík (DPP4-inhibitórmi, GLP1 
RA, gliflozínmi) zásadne ovplyvnili názory na liečbu a smerovanie súčasnej diabetológie. Okrem toho, čo si tieto 
klinické štúdie kládli primárne za úlohu, t.j. dokázať kardiovaskulárnu bezpečnosť nového antidiabetika, sa uká-
zalo, že niektoré majú kardioprotektívne účinky. Ovplyvnenie viacerých kardiometabolických rizikových fakto-
rov aterosklerózy sa u diabetikov považuje za veľmi žiaduce, keďže veľká väčšina diabetikov 2 typu zomiera na 
kardiovaskulárne ochorenia. Navyše sa v spomínaných štúdiách s novými perorálnymi antidiabetikmi sekun-
dárne ukázalo, že niektoré majú aj renoprotektívny efekt a v rôznej miere dokážu oddialiť vznik a progresiu chro-
nickej obličkovej choroby. 
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Summary
The results of large randomized clinical trials with new classes of antidiabetic agents – ADAs (DPP4 inhibitors, 
GLP1RA, gliflozins), have fundamentally influenced the views on the management of type 2 diabetes mellitus. 
Besides the primary endpoint of these trials (to prove cardiovascular safety of each new ADA), some of ADAs 
in these trials have shown cardioprotective effects. Majority of type 2 diabetics die of cardiovascular disease 
(CVD), so influencing multiple cardiometabolic risk factors of atherosclerosis is highly desirable. In addition, 
some ADAs in cardiovascular outcome trials shown to have a renoprotective effect too, and to some extent de-
layed the onset and progression of chronic kidney disease (CKD).
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Empagliflozín 
Empagliflozín je antidiabetikum, zo skupiny gliflozínov, 
ktoré vo veľkej kardiovaskulárnej štúdii EMPA-REG 
OUTCOME u pacientov s DM2T s prítomným kardio-
vaskulárnym ochorením ukázal voči placebu svoj kar-
dioprotektívny a  renoprotektívny efekt, nezávislý od 
efektu na zlepšenie glykemickej kompenzácie. Pozi-
tívne výsledky štúdie EMPA-REG OUTCOME sa pre-
mietli aj do posledných revízií SPC a odporúčaní pre 
liečbu diabetu 2 typu (ADA EASD z r. 2018). Kardiopro-
tektívny a  renoprotektívny efekt je multifaktorálnej 
genézy. Hlavným mediátorom kardiovaskulárneho 
(KV) benefitu sú systémové hemodynamické zmeny, 
ktoré znižujú prácu srdca (napr. redukcia plazmatic-
kého objemu, TK, tuhosti ciev a pod). Z hľadiska reno
protektivity sa počíta s  priamym hemodynamickým 
efektom, ktorý znižuje hyperfiltráciu v obličke cestou 
vazodilatácie vas afferens [4,5,6].

Účinky empagliflozínu na glykemické 
parametre 
Predregistračné štúdie ukázali, že empagliflozín ako 
v  monoterapii, tak aj v  kombinovanej liečbe s  inými 
antidiabetikami a  inzulínom bol účinnejší na zlepše-
nie parametrov metabolickej kompenzácie ako pla-
cebo. Priemerný pokles hodnoty HbA1c pri vstupnej 
hodnote HbA1c (7,9–8,3%) DCCT sa v klinických štúdi-
ách pohyboval od 0,59 do 0,82% DCCT, pričom tento 
efekt bol zaznamenaný už po 12 týždňoch a pretrvá-
val po aj viac ako 76 týždňoch liečby [7–16]. 

Ak sa porovnal empagliflozín s  derivátmi sulfonyl
urey (SU), napr. glimepiridom v  dávke 1–4  mg, po 
104  týždňoch bol v efekte na glykemické parametre 
porovnateľný, avšak ukázal, čo glimepirid nie, teda 
znížiť telesnú hmotnosť a TK od 2 do 5 mm Hg v prie-
mere. Po 104 týždňoch liečby bol rozdiel medzi skupi-
nami v telesnej hmotnosti 4,4 kg a rozdiel v hodnote 
systolického krvného tlaku činil 5,6  mm Hg v  pro-
spech empagliflozínu [12]. 

V porovnaní so sitagliptínom zo skupiny DPP4i bol 
empagliflozín 10 mg rovnako účinný na zlepšenie HbA1c 
(pokles HbA1c z 7,9 o 0,66% DCCT), ale pri vyššom vstup
nom HbA1c (z 9,5%) bol empagliflozín účinnejší o 0,45% 
a účinnejšie redukoval telesnú hmotnosť a TK [7]. Účin-
nosť na zlepšovanie parametrov glykémie, telesnej 
hmotnosti a TK bola pozorovaná aj u pacientov s chro-
nickou obličkovou chorobou (CHOCH) [14]. 

Štúdia EMPA-REG OUTCOME 
Od čias DCTT (Diabetes Control and Complications 
Trial) a  UKPDS (UK Prostective Diabetes Study) je 
štúdia EMAP-REG OUTCOME najcitovanejšou klinic-
kou štúdiou v diabetológii. Zároveň mení pohľad na te-

rapiu diabetikov 2 typu najmä v sekundárnej preven-
cii a  rozširuje medziodborové spektrum spolupráce 
medzi diabetológom, kardiológom a nefrológom. 

Išlo o  veľkú randomizovanú klinickú štúdiu, ktorá 
porovnávala efekt empagliflozínu v  dávke 10  mg 
a 25 mg voči placebu na združený 3-bodový kompo-
zitný cieľ (smrť z KV-príčin, nefatálny infarkt myokardu 
a  nefatálna CMP) u  DM2T s  už prítomným KV-ocho-
rením (KVO). Empagliflozín znížil riziko primárneho 
výsledku voči placebu o 14%, pričom tento pozitívny 
výsledok bol pripisovaný najmä redukcii KV-morta-
lity. K významnému zníženiu výskytu nefatálneho in-
farktu myokardu ani nefatálnej CMP v skupine liečenej 
empagliflozínom voči placebu nedošlo. V  sekundár-
nom výsledku, ktorý pozostával z  3-bodového cieľa 
a navyše hospitalizácií pre nestabilnú anginu pecto-
ris nebol medzi skupinami signifikantný rozdiel [17,18]. 

Kardioprotektívne účinky 
Empagliflozín s štúdii EMGA-REG OUTCOME významne 
znížil mortalitu z KV-príčin voči placebu o 38 %, a cel-
kovú mortalitu o  32  %. Na tomto výsledku sa v  naj-
väčšej miere podieľala redukcia mortality na srdcové 
zlyhávanie. Výskyt úmrtí na infarkt myokardu, cievnu 
mozgovú príhodu, náhlu kardiálnu smrť a iné KV-prí-
činy bol v skupine liečenej empagliflozínom voči pla-
cebu tiež signifikantne nižší. Po analýze podskupín sa 
potvrdilo, že tento efekt bol prítomný u všetkých pa-
cientov, bez ohľadu na KVO a aj u pacientov s rôznym 
stupňom renálneho ochorenia [1,17,18]. 

Navyše empagliflozín v štúdii EMPA-REG OUTCOME 
znížil výskyt hospitalizácií pre srdcové zlyhanie o 35 % 
voči skupine liečenej placebom, a  tento účinok bol 
konzistentný, pozorovaný u pacientov nie len s prítom-
ným, no aj bez prítomného srdcového zlyhávania [17]. 

Redukcia rizika celkovej mortality, KV-mortality a hos-
pitalizácií pre srdcové zlyhanie bola pozorovaná už nie-
koľko mesiacov po randomizácii, pretrvávala v priebehu 
celého niekoľkoročného obdobia štúdie a bola nezávislá 
od kontroly ostatných rizikových faktorov aterosklerózy 
(HbA1c, LDL-cholesterolu a TK) [1,18]. 

Redukcia primárneho 3-bodového kompozitného vý-
sledku bola replikovaná aj v programe CANVAS (CANa-
gliflozin cardioVascular Assessment Study) s  kanagli-
flozínom [19]. I keď štúdia pozorovala rovnaké relatívne 
zníženie primárneho KV-výsledku ako štúdia EMPA-REG 
OUTCOME, na rozdiel od nej nezistila zníženie KV-mor-
tality. Jedným z možných vysvetlení bola menej riziková 
populácia zaradená do programu CANVAS [20]. Na dru
hej strane aj keď sa analyzovali len pacienti s KVO zo 
štúdií CANVAS a DECLARE-TIMI 58 nepreukázal sa signi-
fikantný vplyv na KV ani celkovú mortalitu, ktorý bol pre-
ukázaný len v štúdii EMPA-REG OUTCOME [21]. 
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Redukcia počtu hospitalizácií pre srdcové zlyháva-
nie bola pozorovaná aj u dapagliflozínu v štúdii DEC-
LARE-TIMI-38 a kanagliflozínu v štúdii CANVAS, čím sa 
potvrdil pozitívny skupinový účinok gliflozínov na srd-
cové zlyhanie [19,22]. 

Vzácnym potvrdením týchto benefitov sú aj dáta z re-
álnej klinickej praxe používania empagliflozínu. Stále 
prebiehajúca štúdia EMPRISE (EMPagliflozin compaRa-
tive effectIveness and SafEty), postupne hodnotí účin-
nosť a  bezpečnosť, využívanie zdrojov poskytovanej 
zdravotnej starostlivosti a  ekonomických ukazovate-
ľov empagliflozínu voči DPP4i, pridaných k štandardnej 
liečbe v období 5 rokov v USA, pričom do dokončenia 
štúdie sa plánuje zaradiť 232,000 pacientov s  DM2T. 
Prvá priebežná analýza štúdie EMPRISE ukazuje, že 
v bežnej klinickej praxi sa empagliflozín spájal so 49% 
redukciou rizika vzniku srdcového zlyhávania v porov-
naní so sitagliptínom, a tento efekt je pozorovaný nie 
len u pacientov s, ale aj bez KVO [23]. 

Existuje niekoľko teórií kardioprotektívneho účinku 
gliflozínov. Doposiaľ nebolo bližšie objasnené, čo presne 
sa podieľa na kardioprotektivite, či je to jeden účinok, 
alebo ich je niekoľko. Natriuréza a osmotická diuréza 
navodená gliflozínmi vedie sekundárne k zníženiu pre-
loadu, zníženie TK a  zníženie cievnej tuhosti znižuje 
afterload. Ďalšia hypotéza predkladá zlepšenie metabo-
lizmu myokardu využitím úsporného substrátu, ktorý 
vedie k  lepšiemu využitiu kyslíka, a  tým sa zvyšuje 
a zefektívňuje práca srdca. Ďalšie mechanizmy sú spá-
jané s redukciou nekrózy a/alebo fibrózy kardiomyocy-
tov, zmenami v produkcii adipokínov, cytokínov a zníže-
nej tvorbe epikardiálneho tuku [24].

Renoprotektívne účinky 
Štúdia EMPA-REG OUTCOME zároveň prvýkrát uka-
zuje, že empagliflozín má významný renoprotektívny 
efekt, ktorý oddialil nástup novej nefropatie a jej pro
gresie o 39 %, a to vo všetkých posudzovaných aspek-
toch signifikantne, menovite v nástupe do makroalbu-
minúrie, zdvojnásobení hladiny sérového kreatinínu 
sére s  poklesom glomerulárnej filtrácie < 45ml/min 
a v iniciácii náhrady funkcie obličiek. Zaujímavý pri tomto 
výsledku je fakt, že efekt nebol závislý od filtračnej funk-
cie obličiek a bol pozorovaný aj u pacientov s reduko
vanom obličkovou funkciou [17,18]. 

Účinok na spomalenie progresie CHOCH je, ako sa 
zdá, skupinovým efektom gliflozínov, keďže aj kana-
gliflozín a dapagliflozín v štúdiách CANVAS a DECLA-
RE-TIMI-38 ukázali sekundárne svoju renoprotektívnu 
silu [19,22]. 

Aj napriek presvedčivosti týchto výsledkov nemožno 
sekundárne výsledky štúdií používať ako podklad pre te-
rapeutické indikácie, preto boli začaté štúdie, ktorých pri-

márnym cieľom bolo zistiť efekt gliflozínov na primárne 
renálne výsledky [20]. Klinická štúdia EMPA-KIDNEY sle-
duje pacientov so závažnou CHOCH (GF > 20  ml/min) 
s alebo bez DM2T alebo DM1T liečených empagliflozínom 
a porovnáva ju s placebom [1]. 

Bezpečnosť a tolerancia 
Podľa metaanalýzy 15 placebom kontrolovaných štúdií 
(vrátane štúdie EMPA-REG OUTCOME), ktorá zahrnula 
viac ako 12 000 pacientov, bol empagliflozín ako v mo-
noterapii, tak aj v kombinovanej liečbe s inými PAD a in-
zulínom liekom, ktorý bol z hľadiska výskytu rôznych 
nežiaducich udalostí porovnateľný s placebom. Výskyt 
hypoglykémií pri liečbe empagliflozínom v monoterapii 
bol nízky, a zhodný ako pri liečbe placebom. U pacientov 
užívajúcich deriváty sulfonylúrey a/alebo inzulín bol výskyt 
hypoglykémií vyšší, logicky keďže ide o antidiabetiká so 
zvýšeným rizikom vzniku hypoglykémie [1,25]. 

V  súvislosti s  mechanizmom účinku gliflozínov sú 
obávanými nežiaducimi účinkami volumová deplécia 
a infekcia močových ciest. Avšak zvýšené riziko hypo-
hydratácie voči placebu u pacientov do 75 rokov lie-
čených empagliflozínom nebolo pozorované. Výskyt 
infekcií močových ciest bol pri empagliflozíne porovna-
teľný s placebom. Výskyt genitálnych (najmä mykotic-
kých) infekcií bol vyšší a častejšie pozorovaný u žien ako 
u mužov. U takmer všetkých pacientov (99%), išlo pre-
važne o mierne až stredne závažné infekcie, ktoré väčši-
nou neviedli k prerušeniu liečby gliflozínom (1,7–16,25). 

Riziko malignity, venózneho tromboembolizmu, dia-
betickej ketoacidózy, hepatálneho a  renálneho poško-
denia, kostných fraktúr a  amputácií dolných končatín 
sa pri empagliflozíne v jednotlivých štúdiách ani v meta
analýzach klinických štúdií nepotvrdilo [1]. 

Určité pochybnosti a možnej súvislosti medzi gliflo-
zínmi (vrátane empagliflozínu) a  vznikom diabetickej 
ketoacidózy (vrátane euglykemickej diabetickej keto-
acidózy) vzbudzujú kazuistiky z reálnej klinickej praxe 
u  DM2T. Aktuálne SPC upozorňuje na túto možnosť 
a zároveň ponúka opatrenie ako jej predchádzať [26]. 

Miesto empagliflozínu v liečbe diabetes 
mellitus 2 typu 
Empagliflozín je účinné, bezpečné a  dobre tolero-
vané perorálne antidiabetikum zo skupiny inhibíto-
rov SGLT2. Užíva sa 1-krát denne v dávke 10 mg alebo 
25 mg a má nízky potenciál vyvolávať hypoglykémiu. 
V okolitom svete sa užíva v monoterapii, no častejšie 
v kombinácii s metformínom a/alebo SU a inzulínom. 
V našich podmienkach podľa aktuálne platných indi-
kačných obmedzení je možné ho užívať len v 3-kom-
binácii ako pridanú liečbu k metformínu a derivátu SU 
alebo k metformínu a akejkoľvek inzulínovej liečbe.
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Obvykle liečbu zahajujeme dávkou 10 mg denne, ak 
je to z dôvodu zvýšenia účinnosti potrebné, pri neprí-
tomnosti nežiaducich účinkov je možné dávku zvýšiť 
na 25 mg denne. Okrem toho, že empagliflozín znižuje 
glykémiu nalačno aj po jedle, redukuje TK a  telesnú 
hmotnosť. Štúdia EMPA-REG OUTCOME prekvapila, 
keď v roku 2016 ukázala, že empagliflozín predstihol 
očakávania a stal sa prvým antidiabetikom s kardio-
vaskulárnym a renálnym benefitom u pacientov v se-
kundárnej prevencii. Tým si zasluhuje veľkú pozornosť 
nie len diabetológov, ale aj kardiológov a nefrológov. 

Momentálne prebiehajúce klinické štúdie EMPE-
ROR-Preserved (EMPagliflozin outcomE tRial in Patients 
With chrOnic heaRt Failure With Preserved Ejection Frac-
tion) a EMPEROR-Reduced (EMPagliflozin outcomE tRial 
in patients with chrOnic heaRt failure with reduced ejec-
tion fraction), sa zaoberajú otázkou použitia empagli-
flozínu u pacientov s chronickým srdcovým zlyhávaním 
s alebo aj bez DM2T. Klinická štúdia EMPA-KIDNEY sle-
duje pacientov liečených empagliflozínom versus pla-
cebom so závažnou CHOCH (GF > 20 ml/min) s aj bez 
DM2T alebo DM1T [1]. 

Najnovšia konsenzuálna správa EASD/ADA týkajúca 
sa manažmentu hyperglykémie hovorí, že pri výbere 
lieku 2. voľby po metformíne je nutné zistiť prítomnosť 
KVO, srdcového zlyhávania alebo riziko jeho vzniku 
alebo CHOCH. Vo všetkých prípadoch je vhodné 
zvoliť, pri neprítomných kontraindikáciách SGLT2i. Ak 
pacient nemá KVO ale prioritou liečby je redukcia te-
lesnej hmotnosti aj tu majú SGLT2i svoje postavenie. 
Ak má pacient zvýšené riziko hypoglykémie prefe-
renčne volíme PAD s nízkym rizikom hypoglykémií a aj 
tu SGLT2i využívame. Pre svoje výraznejšie KV-bene-
fity v skupine je empagliflozín preferovaný [27]. 

Sú všetky SGLT2i rovnaké? 
Aj keď zatiaľ nemáme k dispozícii žiadne štúdie, ktoré 
by porovnávali jednotlivé gliflozíny, isté indície v rozdie-
loch medzi jednotlivými molekulami možno postrehnúť 
z výsledkov kardiovaskulárnych štúdií a analýz lieko-
vých databáz. Z hľadiska bezpečnosti na výskyt am-
putácií dolných končatín majú empagliflozín a dapagli-
flozín neutrálny efekt, zatiaľ čo kanagliflozín podľa 
výsledkov CANVAS je asociovaný so zvýšeným výsky-
tom amputácií, fraktúr a volumovej deplécie [17–22]. 

Všetky SGLT2i vykazujú konzistentný pozitívny efekt 
na incidenciu hospitalizácií pre srdcové zlyhanie a prog-
resie chronickej obličkovej choroby. Avšak len empa
gliflozín ukázal signifikantný efekt na incidenciu KV 
aj celkovej mortality [1]. Integrovaná analýza CANVAS 
a CANVAS-R program ukázala KV-benefit kanagliflozínu 
u pacientov s vysokým KV-rizikom. Správa uvádza sil-
nejší KV-benefit pre empagliflozín v porovnaní s kana-

gliflozínom. Vychádza z toho, že empagliflozín na rozdiel 
od kanagliflozínu preukázal signifikantné zníženie KV 
aj celkovej mortality [17–22]. 

Záver
Empagliflozín je perorálne antidiabetikum s multifak-
toriálnym efektom určené pre široké spektrum diabe-
tikov 2 typu. Jeho použitie je výhodné nie len u mlad-
ších diabetikov so zachovanou sekréciou inzulínu, no 
aj u  pacientov s  dlhším trvaním diabetu, ktorí majú 
zníženú endogénnu tvorbu inzulínu. 

Optimálne možno empagliflozín použiť u pacientov 
s nadváhou a obezitou v sekundárnej prevencii KVO, 
srdcovým zlyhávaním a mierne až stredne ťažkou renál-
nou insuficienciou. Okrem okamžitého účinku na zníže-
nie glykémií, z  dlhodobého hľadiska pozitívne ovplyv-
ňuje telesnú hmotnosť, krvný tlak, má kardioprotektívny 
a renoprotektívny efekt. 

Z hľadiska bezpečnosti je to farmakum s nízkym rizi-
kom hypoglykémií, istá opatrnosť sa núka, pri jeho indi-
káciách, kedy je potrebná cielená anamnéza na výskyt 
urologických patológií a pitného režimu. Empagliflozín, 
ako aj všetky gliflozíny všeobecne, nie je vhodný u star-
ších pacientoch (vo veku > 75 rokov), pacientov s nedo-
statočným pitným režimom, CHOCH ťažkého stupňa, 
anamnézou často relabujúcich urogenitálnych infekcií 
a iných uropatologických stavov (neurogénny močový 
mechúr, močová inkontinencia, choroby prostaty). 
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