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Kazuistika popisuje zkusenost s Ié¢bou empagliflozinem v kombinaci s inzulinem a metforminem u dlouhodobé Spatné kompenzované
pacientky s diabetem 2. typu. Sedmimésicni Iécba vedla k poklesu HbA, o 15 mmol/mol pfi souc¢asném hmotnostnim Gbytku o 3kg.
Lécba byla dobfe tolerovana a navzdory kombinaci s inzulinem nebyl pokles HbA, doprovazen hypoglykemii. Dalsi Ié¢ebné asili musi
sméfovat k udrzeni, eventualné dalsimu snizeni HbA, _tak, aby nedoslo k rozvoji komplikaci diabetu.

Kli¢ova slova: empagliflozin, diabetes mellitus 2. typu, redukce hmotnosti.

The case study presents the experience with empagliflozin therapy as add-on to insulin and metformin in a poorly controlled type 2
diabetes patient. 7 months of treatment led to HbA,_decrease of 15 mmol/mol, together with a weight loss of 3 kg. The treatment was
well tolerated, and despite the combination with insulin, hypoglycaemia did not occur. Next therapeutic efforts must be made to sustain
the improvement, or eventually, to furtherimprove HbA, _level in order to prevent long-term complications of diabetes.
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Lécba diabetu 2. typu se v poslednich letech
dramaticky proménuje. Zatimco pfed 15 lety jsme
méli k dispozici inzulin, derivaty sulfonylurey
a metformin, dnes je to minimalné 8 rliznych trid
|ékd. Méni se nejen nabidka lékd, ale i strategie
jejich pouziti a jisty vyvoj prodélava i pohled na
cile 1é¢by diabetu. Nové léky a pfistupy s sebou
pfinesly ambiciéznéjsi cile, neZ prosté jen sniZit
vyskyt komplikaci snizenim HbA : dnes se
ohliZime nejen na Uc¢innost léCby, ale zvazujeme
bezpecnost, riziko hypoglykemii, viiv na télesnou
hmotnost a také psychosocidini faktory spojené
s komplexnimi lé¢ebnymi rezimy (1).

Denni praxe vsak prokazuje, ze stale
existuje nezanedbatelny podil pacientd,
ktefi dlouhodobé nedosahuiji cilové hodnoty
HbA, . Neuspokojivé kompenzované pacienty
nachazime i mezi témi, které lé¢ime komplexnimi
rezimy s vyuzitim modernich inzulinovych
preparatl (2). Doporucené postupy nam v této
situaci zpravidla nabizejf titraci davky inzulinu,
co? je v praxi limitovdno zejména vyskytem
hypoglykemie a hmotnostnim pfirlstkem. Jinou
cestou je kombinace Ié¢by inzulinem s novéjsimi
antidiabetiky, které vyuzivajf rezidudinf sekreci
vlastnfho inzulinu, snizuji sekreci glukagonu
nebo ovliviuji inzulinovou rezistenci.

V roce 2013 byl v USA pro lé¢bu diabetu
2. typu registrovan prvni lék ze skupiny
gliflozind — kanagliflozin. O pouhé dva roky
pozdéji se skupina reprezentovand jiz tremi
zastupci (dapa-, empa- a kanagliflozinem)
dostala v doporucenych postupech mezi Iéky
druhé linie po metforminu (1) nebo na pomysiné

druhé misto ve vyhodnosti v kombinaci
s metforminem (3). Glifloziny nebo inhibitory
SGLT-2 maji hned nékolik klinickych vyhod:
jejich plsobeni neni zavislé na vlastnf sekreci
inzulinu ani na mife inzulinové rezistence,
pfi vys3si glykemii vedou k vétsimu odpadu
glukdézy do moci, a tim k vyraznéjsimu
snizeni glykemie,
neplsobi hypoglykemii,
vedou k hmotnostnimu ubytku
a v neposledni fadé snizuji krevni tlak.

Predpokladem nasazeni gliflozinG je
relativné dobra funkce ledvin. Nejcastéjsim
nezadoucim Ucinkem byvaji mykotické infekce
zevniho genitalu, zatimco infekce mocovych
cest se vyskytuiji spide zfidka a nebyvaji dlivodem
k prerusent Iécby.

Glifloziny majf efekt nezévisly na inzulinu,
proto je mozné kombinovat je s ostatnimi
tfidami antidiabetik vCetné inzulinu (4).

Pacientce narozené v roce 1951 byl diabetes
mellitus 2. typu diagnostikovén v roce 1999 na
zékladé hyperglykemie pfi preventivni prohlidce
a nasledné provedeného oGTT. Pfi diagndze
méla pacientka typicky fenotyp metabolického
syndromu a Cpeptid na la¢no 54ng/ml,
ktery svédcil pro hyperinzulinemii. V souladu
s tehdejsimi postupy byla v prvnich letech
po diagndze vedena zejména k dietni [é¢bé
a snizenf hmotnosti. V prvnim roce po diagnéze
zhubla pacientka z 98 kg na 83 kg (pfi vysce
166 cm tak dosahla poklesu BMI z 35,6 na 30,1 kg/
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m?). Do roku 2002 se dafilo udrzet hmotnost
kolem 85 kg, potom doslo k rozvoji depresivniho
syndromu a postupny néarlst hmotnosti opét
na 98kg byl v roce 2005 nasledovan zvysenim
HbA,_na 73 mmol/mol.

Jako prvni antidiabetikum byl v Unoru
2006 nasazen metformin v ddvce 500mg
dvakrdt denné. Soucasné byla pfi subklinické
hypothyredze (TSH 4,7 mIU/l) nasazena
i thyreoidalni substituce (levothyroxin 50 ug
denng). HbA _se pfi lécbé snizil na 59 mmol/I.

V prébéhu roku 2007 se kompenzace opét
zhorsovala. Metformin byl navysen na 2000 mg
denné a terapie byla posilena glimepiridem 2 mg
denné. Pacientka byla reedukovéna o podstaté
diabetu, komplikacich a cilech lé¢by.

PFi kontrole v bfeznu 2008 byl HbA,
84mmol/mol. Pacientka byla Ié¢ena jednim anti-
depresivem, ale jeji psychicky stav nebyl dobry.
Hmotnost stagnovala na 96kg. Hypothyredza
byla kompenzovédna adekvatné. Navysili jsme
davku glimepiridu na 4 mg denné a pokracovali
v é¢bé metforminem 2000 mg denné.

Na dalsf kontrole v cervnu 2008 byl HbA,
86 mmol/mol. Nabizenou Ié¢bu inzulinem
pacientka odmitla s poukazem na to, Ze pecuje
0 téZce nemocnou matku. Léc¢ba byla proto
doplnéna o rosiglitazon, ale pro marnost
byla tato Ié¢ebnd kombinace ukoncena po 9
mésicich |écby. Stejny osud méla i kombinace
glimepiridu, metforminu a sitagliptinu.

V ervenci 2010 jsme pfi HbA 72 mmol/
mol konstatovali vycerpani moznosti peroraini
|é¢by a pacientka souhlasila s nasazenim inzulinu.
Ponechalijsme [é¢bu glimepiridem 6 mg denng,



metforminem 3000 mg denné a pfidali jsme
inzulin detemir 24 jednotek. Pacientka nebyla
schopna davku titrovat samostatné, ale Upravami
pii kontrolach jsme doséhli postupného navyseni
na 36 jednotek nanoca HbA,_se pomalu zlepsil na
63 mmol/mol v zaff 2011. Hmotnost byla stabilni
kolem 86 kg. Navrhovanou moznost kontinudinf
monitorace glykemif pacientka nevyuZila.

V kvétnu 2012 doslo opét ke zhorseni na
HbA, 85 mmol/mol. Zvazovali jsme posileni
lé¢by pridanim agonisty GLP-1 receptoru. Pfi BMI
31,2kg/m? by se jednalo o indikaci lécby v zékladni
Uhradé, coZ bylo pro pacientku neakceptovatelné.
Po dohodé jsme proto pfesli na konvencni
inzulinovy rezim s vyuzitim inzulinu lispro mix50
v davce 24-0-24 jednotek pfed rannim a vecernim
jidlem. Metformin jsme ponechali na 3000mg
denné, lé¢ba glimepiridem byla ukoncena.
Nasledné jsme postupné titrovali inzulin na davku
36-0-30 jednotek, ale pacientka udévala obc¢asné
lehké hypoglykemie. HbA, _se udrzoval kolem
70mmol/mol a byla patrna hyperglykemie na
la¢no i po jidlech, proto jsme lé¢bu na 6 mésicd
opét doplnili sitagliptinem, ale kombinace neméla
zadnou odezvu v hodnoté HbA, . Intenzifikaci
inzulinové terapie pacientka odmitla, protoZe se
obdvala castéjsich hypoglykemif. V dubnu 2014
jsme provedli ambulantni monitoraci krevniho
tlaku s ndlezem arteridlni hypertenze s non-
dipping fenoménem a do 1é¢by byla pridana fixni
kombinace sartanu s thiazidovym diuretikem.

V breznu 2015 se kompenzace opét zhorsila
na HbA, 80 mmol/mol. Lécba premixovanym
inzulinem a metforminem byla doplnéna
o empagliflozin 10mg 1x denné. Pacientka byla
poucena o mechanizmu Ucinku nového léku,
o nutnosti dodrzovat dostatecny pffjem tekutin
a o riziku mocové nebo genitaini infekce. Pfi
tlaku krevnim 150/85 byla ponechana terapie
fixni kombinaci sartanu a hydrochlorothiazidu
v nezménéné davce.

Béhem prvnich trech mésicl byla lé¢ba
dobfe tolerovana. HbA, _se v ervnu 2015 snizil na
65 mmol/l, doslo k pribéznému poklesu la¢né
i postprandidlni glykemie v selfmonitoringu
i laboratorné. Viysetieni ranni moci prokazalo
glykosurii 46 g/I, nebyly zndmky mocové infekce
a nedoslo ke snizeni clearance kreatininu.
Pacientka sniZila hmotnost o 1kg. Krevni tlak
byl pfi kontrole 140/80, ortostatické problémy
pacientka neudavala.

Na dalsi kontrole po 7 mésicich écby
se HbA _ udrzuje na hodnoté 65mmol/l.
Pacientka od minulé kontroly nepozorovala
z4dné zndmky mocové nebo genitdini infekce,
nema ortostatické potize, |é¢ba nebyla

doprovazena ani lehkou hypoglykemii. Tlak
krevnf je uspokojivé kompenzovan a doslo
k dal$imu snizeni hmotnosti o 2kg na 85kg
(BMI 30,8 kg/m?). Vysetfeni ranni moci prokazuje
glykosurii 13,6 g/I pfi ranni glykemii 7.6 mmol/l -
hodnota je nizsi nez pfi minulém vys3etrent,
ale spolu s prébéznym poklesem hmotnosti
audrzenim HbA,_sveddi pro dobrou adherenci
pacientky k Ié¢bé. Pfi kontrole byly k dispozici
i nové vysledky vysetfeni o¢niho pozadi
a mikroalbuminurie, oboji svéd¢i pro diabetes
bez mikrovaskularnich komplikacf.

Na cesté k uspokojivé kompenzaci diabetu
stoji u fady pacientl prekazky, které dosud
nedokazeme prekonat.

1. Slozitd patofyziologie rozvoje
hyperglykemie. K rozvoji hyperglykemie
u T2DM pfispivéd celd fada jednotlivych
poruch, které byvaji shrnovény pod koncept
tzv. ,osudného oktetu”. Zapojenijednotlivych
mechanizma se u konkrétnich pacientd maze
dost zésadné odlisovat. Proto se mUze stat, ze
zvolena terapeuticka kombinace nebude mit
ocekévany efekt. Predmétem diskuze z0stava,
zda mdme jednotlivé Iéky pfidavat postupné
nebo od zacatku léc¢it kombinaci 1€kd (5).

2. Potfeba dietnich a rezimovych opatreni.
Pomoci edukace se snazime nejen pacienta
informovat o spravné stravé a potfebé
primérené fyzické aktivity, ale predeviim
jej motivovat k dlouhodobému provadéni
téchto opatfeni. Rozvoj depresivni poruchy
zpravidla spolupraci pacienta zna¢né
komplikuje a maze vést k dlouhodobému
zhorseni kompenzace.

3. Samotnd adherence k lécbé. Opakované
selhdni rlznych lécebnych kombinaci
mUZe naznacovat, ze pacient léky neuziva
podle doporuceni, v krajnim pfipadé
vibec. Sledovani poctu predepsanych
baleni vyfesi jen malou ¢ast problému.
Rutinné nelze stanovit plazmatické hladiny
antidiabetickych [ékd. Vyjimkou jsou
glifloziny: nepfitomnost glukdézy v moci je
jasnou zndmkou vynechédvani 1écby (4).

4. Potencidljednotlivych IékiinasnizeniHbA, .

Vétsina lékovych skupin stanovuje svij, lécebny
potencidl” na zakladé vysledkd registracnich
studi. Vysledné snizeni HbA, _je vzdy ovlivnéno
vychozi hodnotou, dlezitou roli viak hraje
i délka trvani diabetu. Pfed uvedenim na
trh byla s empagliflozinem provedena fada
registra¢nich studii, které prokazaly jeho
ucinnost zejména u velmi neuspokojivé
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kompenzovanych diabetikd. Vy33i tcinnost
souvisi s pffmou vazbou mezi Urovni
hyperglykemie a vyssim obsahem glukdzy
v primarni modi. Pfi [é¢bé empagliflozinem
u pacientd s vyraznou hyperglykemii dojde
k vy3si glykosurii, a tim k vétsimu snizeni HoA,
i télesné hmotnosti. Pribéh lécby pacientky
v kazuistice je mozné porovnat napfiklad
s priibéhem lécby pacientl ve studii EMPA-
REG BASAL™: po pfidani k bazélnimu inzulinu
(event. v kombinaci s metforminem nebo
sulfonylureou) doslo u pacientl k prameérné
zméne HbA _o6mmol/mol (z67 na 61 mmol/
mol) ak prdmérmému hmotnostnimu dbytku
0 1,7kg (6).

Lécba empagliflozinem v kombinaci
s metforminem a premixovanym inzulinem
vedla v predklddané kazuistice k poklesu
HbA, po tfech meésicich o 15mmol/mol
a k naslednému udrzeni této kompenzace
dalsi 4 mésice. BEhem Iécby se snizila télesna
hmotnost o 3kg. Lé¢ba byla dobfe tolerovang,
a pfestoze byla ponechdna davka inzulinu stejna
jako pred nasazenim inzulinu, pacientka nemiva
hypoglykemie, ke kterym dffve obcas dochézelo.

Dalsi klinickd zkusenost ukéze, jak dlouho se
podafi kompenzaci diabetu udrzet, eventudlné
zda bude mozna dalsi bezpecnd intenzifikace
|é¢by, abychom zabranili rozvoji zejména mikro-
vaskularnich komplikaci diabetu.
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