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Abstrakt

V praci komentujeme postavenie inhibitorov SGLT2 kotransportu (SGLT2i) v aktualnom terapeutickom odporucani
EASD/ADA 2022 pre lie¢bu diabetes mellitus 2. typu. Sucasne ich porovnavame s aktudlnymi moznostami liecby
pomocou SGLT2i na Slovensku. Komentujeme tiez pouzivanie SGLT2i v praxi analyzou a komentarom 3 kazuistik
zambulantnej praxe.
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Abstract

In this work, we comment on the position of SGLT2 cotransport inhibitors (SGLT2i) in the current EASD/ADA
2022 therapeutic recommendation for the treatment of type 2 diabetes mellitus. At the same time, we compare
them with current treatment options using SGLT2i in Slovakia. We also comment on the use of SGLT2i in practice by

analyzing and commenting on 3 case reports from outpatient practice.

Keywords: case reports - EASD/ADA 2022 recommendations — SGLT2-inhibitors

SGLT2-inhibitory - benefity potvrdené
vysledkami nedavnych studii

Inhibitory SGLT2 kotransportu (SGLT2-inhibitory/SGLT2i)
sU podla referen¢nych medzinarodnych odporucani pre
liecbu diabetes mellitus EASD/ADA 2022 [1], ale aj podla
odporucani SDiA/SDS 2021 [2] preferovanou volbou
vyberu, a to uz od najvcasnejsich stadii ochorenia. Pre-
ferencia vyplynula z komplexného metabolického tGcinku
tychto farmék, najma v3ak z vysledkov randomizova-
nych (Randomized Controlled Trial - RCT) kardiovasku-
larnych (CardioVascular Outcome Trial — CVOT) studii,

v ktorych SGLT2i preukdzali vyznamnu kardiovaskuldrnu
(KV) a rendlnu protektivitu [3-5]. T4 je nezavisld od
uc¢inku na glykémiu, krvny tlak ¢i krvné tuky, a prispieva
tak k vyznamnej redukcii rezidualneho KV-rizika, ktoré
pretrvavalo napriek intenzivnej liecbe statinmi a ACEi,
resp. sartanmi. Kardiovaskularny benefit SGLT2i bol prvy-
krat preukazany pri empagliflozine (postupne aj pri dal-
Sich SGLT2i) a suvisel najma z redukciou hospitalizacii
pre srdcové zlyhdvanie (SZ) u pacientov s ochorenim
diabetes mellitus 2. typu (DM2T), a to bez ohladu na
predtym pritomné/nepritomné SZ [3-5]. V pripade em-
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pagliflozinu sa lie¢ba spajala aj s redukciou mortality
pre KV-priciny a celkovej mortality a redukciou opako-
vanych koronarnych prihod [3]. Neskor sa priaznivy
efekt SGLT2i na SZ preukazal aj u pacientov bez diabetu
so zndmym SZ s redukovanou ejek¢nou frakciou (EF)
a v pripade empagliflozinu aj so zachovanou EF [6,7].
Pre tieto zistenia bola pévodna indikacia empagliflo-
zinu pre lie¢bu hyperglykémie u pacientov s DM2T roz-
Sirena aj o indikaciu pre chronické srdcové zlyhavanie
nezdvisle od hodnoty ejek¢nej frakcie ani od pritomnosti
diabetu [8]. Daldim délezitym benefitom, ktory SGLT2i
poskytuju univerzalne, je nefroprotektivny efekt, ktory
sa prejavuje redukciou rizika vzniku, ako aj progresie roz-
voja chronickej choroby obli¢iek (Chronic Kidney Disease -
CKD). Aj tento priaznivy Ucinok bol pozorovany najskér pri
empagliflozine v rdmci studii RCT-CVOT, neskér bol potvr-
deny aj v studiach s inymi zastupcami SGLT2i, ktorych pri-
marne endpointy boli zamerané priamo na rendlne ukazo-
vatele u pacientov s jestvujucou CKD, a to opat tak u pa-
cientov s DM2T, ako aj bez neho [9-11]. Okrem toho, sa
v poslednych rokoch poukazuje aj na mozny priaznivy
ucinok SGLT2i na nealkoholovu tukovu chorobu pecene
(NonAlcoholic Fatty Liver Disease — NAFLD) [12].

SGLT2-inhibitory — miesto v aktualnej
terapeutickej schéme EASD/ADA pre DM2T
Kym v odporucani EASD/ADA z roku 2018/2019 boli
SGLT2i podobne ako agonisty GLP1-receptorov (GLP1-RA)
odporucané ako preferovany vyber do kombinacie k ini-
cialnej lie¢cbe metforminom najma u pacientov s uz pri-
tomnym kardiovaskularnym ochorenim (KVO), alebo CKD,
alebo s vysokym rizikom KVO, najnovsie odporucania
zo septembra 2022 uz zdévodnuju pouzitie SGLT2i, resp.
GLP1-RA u vietkych pacientov s DM2T so zdéraznenim aj
stc¢asného Ucinku na telesnd hmotnost a dalsie kardiome-
tabolické rizikové faktory. Uprava telesnej hmotnosti sa
stala v aktudlnych odporucaniach jednym z klucovych
cielov terapeutickej intervencie [1]. Vo svojich désled-
koch totiz predstavuje kltu¢ovy patogénny faktor nielen
v rozvoji DM2T ale aj progresie aterosklerézy, a teda aj
ateroskler6zou (AS) podmienenych KVO (ASKVO). V slo-
venskej populacii ma pritom nadvahu alebo je obéz-
nych > 90 % pacientov s DM2T. Oproti predoslym, naj-
novsie odporucania EASD/ADA uz nevyzaduju ani zaca-
tie lie¢cby metforminom. U pacientov s uz pritomnym
ASKVO, vysokym rizikom, srdcovym zlyhavanim alebo
chronickou chorobou oblic¢iek sa SGLT2i, resp. GLP1-RA
(GLP1-RA vsak nie pri srdcovom zlyhavani) odporucaju uz
ako inicidlny vyber lie¢by a pri nedostato¢nom efekte
na glykemicku kontrolu ich vzajomna kombinacia. A po-
dobne, preferencia SGLT2i a GLP1-RA sa ako najefektiv-
nejsia a najkomplexnejsia terapeutickd volba uvadza aj
u pacientov bez vysokého KV-rizika, SZ ¢i CKD ako opti-
malny pristup k Uprave hyperglykémie a telesnej hmot-
nosti. GLP1-RA a tiez SGLT2i sa tu uvadzaju na poziciach
s najvyssim efektom [1].

Napokon, obe skupiny lie¢iv sa odporuca iniciovat
a v lie¢be ponechat nezavisle od efektu na glykemicku

kompenzaciu, a to aj po pridaniinzulinu, aby boli nadalej
vyuzivané ich extraglykemické benefity. Inymi slovami,
hoci SGLT2i boli pévodne vyvinuté ako antidiabetika,
podla aktualnych nazorov spociva ich hlavna medicinska
hodnota vo vyznamnom kardioprotektivnom a nefro-
protektivnom ucinku, ktory je nezavisly od Upravy glyk-
émie. Vzhladom k uvedenému SGLT2i ziskali indikéciu
aj pre kardiologické a nefrologické ochorenia, konkrétne
srdcové zlyhavanie (SZ) a chronickd chorobu obliciek
(CKD) nezavisle od pritomnosti DM2T [14,15]. U pacien-
tov s DM2T su tieto ochorenia cca 2-4-krat ¢astejsie a maju
aj zavaznejsi priebeh. Podla slovenského prieskumu
NEFRITI az 37 % pacientov s DM2T ma uz pritomné KVO,
vacsina maé vysoké alebo velmi vysoké KV-riziko a zosta-
tok pacientov s DM2T ma prinajmensom stredne vysoké
KV-riziko a 38 % ma CKD. Postavenie ostatnych skupin
perordlnych antidiabetik (sulfonylurea, inhibitory DPP4),
ktoré takyto efekt neposkytuju, ale spdjaju sa skor s rizi-
kom bolo odsunuté skér na poziciu ,doplnkovych” nez
preferovanych farmak [1].

Empagliflozin — preskripéné a indikacné
obmedzenia a znenie SPC

Preskripcné obmedzenie stanovuje, kto méze indiko-
vat a predpisovat prislusny liek a indika¢né obmedze-
nie uvadza limity, pri splneni ktorych je lie¢ba hradena
so zdravotného poistenia. Pri SGLT2i - empagliflozine je
tato moznost viazand na Specializaciu diabetoldg, kar-
dioldg, internista a geriater. Primarnou indikéaciou pre
diabetoléga je ochorenie DM2T. Indika¢né obmedze-
nie vyzaduje okrem diagnézy DM2T aj hodnotu HbA,
> 7 % [13]. Limitaciou podla SPC pri indikacii pre DM2T
je hodnota glomeruldrnej filtracie (eGF), ktora by pri
davke 25 mg nemala byt nizsia nez 60 mg a pri davke
10 mg by nemala byt nizsia nez 30 ml/min/1,73m? [14].
KedZe je zndme, ze empagliflozin, ako aj ostatné SGLT2i
oddaluju zaciatok a spomaluju progresiu CKD, tato po-
ziadavka vyznieva na prvy pohlad nelogicky. Je to vSak
dané spektrom pacientov, ktori boli zaradeni v prvych
studiach. Len pred par diiami pri pisani tohto ¢lanku boli
publikované vysledky studie EMPA-KIDNEY, v ktorej boli
cielovymi ukazovatelmi prave renélne parametre a v ktorej
boli zaradeni aj pacienti s eGF < 30 ml/min/1,73m? a okrem
diabetikov aj nediabetici s pritomnym CKD. Podla oca-
kavania studia potvrdila priaznivé vysledky, ktoré uka-
zali, ze u pacientov so Sirokym spektrom CKD s rizikom
progresie viedla lie¢ba empagliflozinom v porovnani
s placebom k spomaleniu progresie CKD alebo umrti pre
KV-pricinu [16].

Na tomto mieste je potrebné este zdoraznit, Ze okrem
indikacie pre DM2T moze diabetolég u diabetika empa-
gliflozin indikovat aj z indikacie srdcového zlyhavania
(SZ) s redukovanou ejekénou frakciou. Tuto diagnézu
vsak musi predtym stanovit a dokumentovat pomocou
2D-echokardiografického vysetrenia kardiolég. V pripa-
de indikacie empagliflozinu u pacienta s DM2T pre srd-
cové zlyhavanie je teda mozné lie¢bu empagliflozinom
v davke 10 mg indikovat az do eGF 20 ml/min/1,73 m?3j
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prihodnote HbA, <7 % a bez ohladu na pridruzenu anti-
diabeticku lie¢bu [13].

Okrem rozsirenia indika¢nych diagnéz a preskrip¢-
ného obmedzenia pre empagliflozin, doslo s platnostou
od oktdbra 2021 aj k uvolneniu podmienok pre lie¢bu
empagliflozinom hradend zo zdravotného poistenia.
Empagliflozin, podobne ako iné SGLT2i, je mozné pouzit
ako pridanu lie¢bu uz do dvojkombinacie s metformi-
nom, do trojkombinacie s metforminom a pripravkom
sulfonylurey a tiez do kombinacie s inzulinom a metfor-
minom alebo samotnym inzulinom. Naviac, pri intole-
rancii alebo kontraindikacii metforminu je empagliflozin
mozné pouzit aj v monoterapii alebo v dvojkombinacii
so sulfonylureou. Trvajucou podmienkou pre pokracova-
nie hradenej liecby pri indikacii pre DM2T je pokles HbA,
po 6 mesiacoch lie¢by aspori 0 0,5 % oproti vychodisko-
vej hodnote [13]. Pri indikdcii pre SZ sa tieto poziadavky
neuplatriuju. Je preto potrebna spolupraca diabetoldéga
s kardiol6gom, aby sa liecba stala dostupnou pre ¢o naj-
viac indikovanych pacientov, ktorym méze poméct.

Subor kazuistik — skusenosti
s empagliflozinom v praxi
Vyuzivanie SGLT2i na Slovensku sa po prvych rokoch
vahania a stagndcie postupne dostava na novu Uroven,
ktora lepsie zodpovedd ich hodnote.

Niektoré skusenosti nasich lekarov zachytavaju aj na-
sledujuce kazuistiky.

Kazuistika 1

Liecba pacienta s DM2T vo svetle novych moznosti
Viera Suli¢ova

V tejto kazuistike sa venujeme 69-ro¢nej pacientke, ktora
aj napriek déchodkovému veku pracuje ako zdravotna
sestra. Je fyzicky stale aktivna, preferuje prechadzky
a aktivny Zivotny $tyl. Dava si pozor aj na stravovanie,
3-krat denne s dojedanim malej desiaty a olovrantu po
podanom inzulinovom analdgu. Zije v domécnosti spolu
s manzelom. Jej rodinnd anamnéza ukazuje vyssiu rizi-
kovost vo viacerych oblastiach. Jej mama mala DM2T,
karcinom prsnika a prekonala rovnako ako otec pa-
cientky ndhlu cievhu mozgovu prihodu. Pacientka ma
v anamnéze chronicku ischemickd chorobu srdca so
syndromom anginy pectoris, CCS I, prekonala infarkt
myokardu, je po PCIRIA a RD2 simplantaciou DES (2008),
po re-SKG (2012), ma koncentricku hypertrofiu stien lavej
komory, mitralnu regurgitaciu 2. stupna s hrani¢ne dila-
tovanou lavou predsienou. Okrem toho ma v anamnéze
arteridlnu hypertenziu, dyslipidémiu spojenu s intole-
ranciou viacerych hypolipidemik pre myalgie, diabeticku
polyneuropatiu dolnych koncatin, chronickd autoimu-
nitnu tyreoiditidu (lie¢enu substitu¢ne) a absolvovala
cholecystektomiu.

DM2T jej bol diagnostikovany v roku 2006. Pre intole-
ranciu klasickej aj retardovanej formy metforminu bola
prevedena na lie¢bou sitagliptinom, ale pre neuspoko-

jivd metabolicki kompenzaciu bola napokon preve-
dena na intenzifikovany inzulinovy rezim v kombindcii
so sitagliptinom.

Ostatné diagndzy si tiez vyzadovali liecbu: uzivala pe-
rindopril/indapamid, bisoprolol, kyselinu acetylsalicylo-
vy, levocetirizin, levotyroxin, kyselinu tioktovu. Do tera-
pie sme pridali kompromisnu davku rosuvastatinu 10 mg
2-krat v tyzdni, kedZe pacientka v minulosti netolerovala
viaceré hypolipidemika.

Na kontrole 10/2021 mala laboratérne vysledky nasle-
dovné: HbAk 79 % (DCCT), C-peptid nala¢no 7,57 ng/ml,
urea 6,8 mmol/l, kreatinin 76,4 umol/l, kyselina mocova
356,7 umol/l, celkovy bilirubin 9 umol/I, AST 0,38 pkat/I,
ALT 0,40 pkat/l, GMT 0,58 pkat/l, ALP 1,1 pkat/l, SK
3,53 pkat/Il, celkovy cholesterol 7,5 mmol/I, HDL-choles-
terol 1,09 mmol/l, TAG 7,50 mmol/Il, Na 139 mmol/I,
K 4,4 mmol/l, CL 106 mmol/I.

Z objektivnych merani: BMI 29,74/m? obvod pasa:
111 cm, TK: 130/80 mm Hg.

Rozhodla som sa pre zmenu terapie u tejto pacientky,
pretoze je vo velmi vysokom kardiovaskularnom riziku
a vdaka novym indika¢nym obmedzeniam, ktoré platia
od 10/2021 bolo mozné namiesto DPP4-inhibitora pridat
do terapie empagliflozin k inzulinu s ciefom redukcie
rizika KV-mortality aj celkovej mortality, opakovanej
KV-prihody, hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie a re-
dukcie vzniku chronickej choroby obliciek. Vysledna
lie¢ba bola: empagliflozin 10 mg 1-0-0, inzulin glulizin
16-10-9]j. s.c., inzulin glargin 100 10-0-0-25j. s.c.

V ramci kontrolného vysetrenia po 6 mesacnej liecbe
doslo k pozadovanému poklesu HbA, _od nasadenia em-
pagliflozinu v rdmci indikacného obmedzenia zo strany
zdravotnej poistovne, o umoziiuje pokracovanie v za-
hdjenej liecbe, kedZe pacientka toleruje liek velmi dobre.
Su zjavné aj iné pozitivne Ucinky liecby, a to mierna re-
dukcia telesnej hmotnosti (-2 kg), redukcia davok in-
zulinu (preventivne boli mierne znizené davky inzulinu
uz uvodne pri zmene lie¢by a nasadeni empagliflozinu
do terapie) a zaznamenany bol aj mierny pokles hladiny
kyseliny mocovej ¢i mierne zlepSenie lipidogramu aj
v kombindcii s kompromisnou davkou statinu. Zmena te-
rapie bol efektivny krok, pacientka je sama motivovana
lepsimi vysledkami, lie¢ba je pohodIna a dobre znasana
aj samotnou pacientkou, bez zaznamenania vedlajsich
neziaducich ucinkov.

Pridanie empagliflozinu k predoslej liecbe prinasa
signifikantny kardiovaskularny morbiditno-mortalitny
benefit, signifikantne redukuje KV-mortalitu, vyznam-
ne redukuje potrebu hospitalizacii pre srdcové zlyhava-
nie a ma dokazany nefroprotektivny benefit. Liecba
SGLT2-inhibitormi by mala byt preferovanym vyberom
liecby nielen u pacientov s uz pritomnym KVO alebo
s vysokym rizikom takéhoto ochorenia, ale aj do vcas-
nej lie¢by vietkych pacientov s DM2T, nakolko kazdy
pacient s DM2T ma prinajmenSom stredne zvysené
KV-riziko.

V ramci liecby empagliflozinom existuje moznost na-
vysenia davky z 10 mg na 25 mg, ¢o ddva dalsiu Sancu
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na zlepsenie metabolickej kompenzacie diabetu nielen
lekdrovi, ale aj pacientovi, pri nezmenenej frekvencii
uZivania.

Komentar

Aj ked' SGLT2i (glifloziny) su relativne mladou skupinou
peroralnych antidiabetik, su zdsadnym prinosom pre
medicinsku prax, ako aj pre vyvoj vedeckych poznat-
kov. Pokles glykémie sa dosahuje blokovanim spatnej
reabsorpcie glukézy z primarneho mocu v proximalnom
tubule obliciek inhibiciou SGLT2-kotransportu. Tento
ucinok na Upravu glykémie je nezavisly od sekrécie in-
zulinu aj od citlivosti tkaniv na inzulin. Glifloziny tak po-
skytuju vyznamny a spolahlivy U¢inok na kontrolu glyk-
émie nielen pri monoterapii, ale aj aditivny efekt pri viet-
kych kombinaciach vratane kombindcie s inzulinom.
Cennou vlastnostou je tiez skutocnost, ze Uprava glyk-
émii sa dosahuje pri minimalnom riziku hypoglykémie,
a navyse dochdadza k redukcii zvysenej telesnej hmot-
nosti s redukciou visceralneho tuku s Upravou rovno-
vahy adipokinov. Liecba gliflozinmi tiez vedie k poklesu
krvného tlaku, glifloziny prejavuju diureticky ucinok
veduci k redukcii extraceluldrneho objemu, vedu k re-
dukcii ,preloadu” aj ,afterloadu” bez vzostupu frekven-
cie srdca. Vedu tiez k poklesu triacylglycerolov, k vzostupu
hladiny HDL-cholesterolu, poklesu hladiny kyseliny moco-
vej, znizeniu tuhosti ciev, plazmatickych hladin PAI-1 a pre-
javuju aj priaznivy ucinok na remodeldciu srdca a viacero
dalsich patofyziologickych aspektov [2].

Kazuistika zdorazriuje hned niekolko aspektov.

Prvym je vyznamné zlepsenie kontroly glykémie aj
u pacientky uz lie¢enej inzulinom v rezime bazalny in-
zulin + prandidlne bolusy, spolu s peroralnym antidia-
betikom sitagliptinom, nahradenym empagliflozinom.
Empagliflozin je aktudlne mozné pridat do kombinacie
s inzulinom aj bez metforminu, ¢o je délezity posun, na-
kolko predtym, pacienti, ktori metformin netolerovali,
mali, paradoxne, znepristupnenu aj modernu liecbu
SGLT2-inhibitormi. Tento nedostatok sa prejavoval nielen
v limitacii indikacie SGLT2i ako antidiabetickej liecby,
ale aj v limitacii moznosti vyuzitia extraglykemickych
ucinkov empagliflozinu.

Druhym aspektom je potencial redukcie kardiovasku-
larnej a rendlnej morbidity a mortality pridanim SGLT2i
do terapeutickej schémy pacienta. Pacientka prezen-
tovana v kazuistike je pacientom s velmi vysokym rizi-
kom, s uz pritomnym AS podmienenym KVO, ktorym
je chronicka ischemickda choroba srdca so syndrémom
anginy pectoris, CCS II, prekonala infarkt myokardu, je
po PCIRIA a RD2 s implantaciou DES (2008) a po re-SKG.
Tato pacienta je v riziku nielen zopakovania sa dalsej
koronarnej prihody, ale aj (najma) v riziku rozvoja srdco-
vého zlyhavania. Empagliflozin podobne ako aj dalsie
SGLT2i su aktudlne sucastou aj terapeutickej schémy
srdcového zlyhavania, a to nielen u pacientov s DM2T
ale aj u pacientov bez diabetu. Empagliflozin je tak ak-
tualne mozné do liecby pridat nielen pre indikaciu dia-
betes mellitus, ale aj pre diagnézu srdcového zlyhava-

nia. Ako uz bolo uvedené, tato indikacia je u pacienta
s DM2T nezavisla od HbA, _a ustretovejsi je aj limit po-
uzitia podla eGF, ked kym pri indikacii pre diabetes je
limitom hodnota eGF 30 ml/min/1,73 m?, pri indika-
cii pre SZ je to 20 ml/min. Pri hodnotach eGF < 60 ml/
min/1,73m? je vSak mozné pouzit iba davku 10 mg.
Ukazuje sa, Ze tieto Ucinky zrejme suvisia s komplex-
nym uc¢inkom SGLT2i na viaceré patofyziologické drahy,
ako su chronicky adipogénny subklinicky zapal a endo-
krinna dysfunkcia tukového tkaniva, suvisiace s visce-
ralnou obezitou, inzulinova rezistencia a oxidac¢ny stres.
Tie stoja v pozadi kardio-nefro-hepato-endokrinno-me-
tabolického syndromu a vytvaraju akési ,podhubie”,
z ktorého ,vyrastaju” chorobné jednotky ako si DM2T,
dyslipidémia, artériova hypertenzia, dysfunkcia endotelu,
zmeny cievnej reaktivity, zvySend proagregacna a prokoa-
gulacna aktivita a dalSie, ktoré sa zucastriuju aj na urych-
leni procesu AS, poskodeni obliciek, rozvoji NAFLD, poru-
chéch kognitivnych funkcii, rozvoji neurodegenerativnych
ochoreni mozgu a dalsich ochoreni. Spolo¢né patogénne
dréhy (,podhubie”) tak vysvetluju aj ¢asté zdruZovanie sa
uvedenych ochoreni a ich prepojenost, ktord je najvyraz-
nejsia prave pri DM2T. Diabetoldgia, ktorej naplriou je aj
kardio-nefro-hepato-endokrinno-metabolicky syndrém
sa tak svojou naplfou a moznostami stava integrujicim
medicinskym odborom, ktory vyznamne vplyva aj na kar-
diovaskuldrnu, rendlnu a hepatalnu morbiditu a mortalitu.

Kazuistika 2

Co dokaze empagliflozin v lie¢be ochorenia diabetes
mellitus 2. typu
Gabriela Svr¢kova

V kazuistike sa pozrieme na pripad 65 ro¢nej zeny, pa-
cientky s DM2T, ktora je posledné 2 roky na déchodku.
Pred déchodkom pracovala ako robotnicka pri stroji. V su-
¢asnosti ma viac ¢asu na pracu v zahrade, obcas sa bicyk-
luje alebo chodi na dIhsie prechadzky. Spolu s DM2T, ktory
jej bol diagnostikovany uz v roku 1996, ju trpi aj steatohe-
patitida, dyslipoproteinémia, cholecystolitidza, artériova
hypertenzia a nadvaha pri BMI 26,81 kg/m?. Prvé roky s cuk-
rovkou zvladala s rezimovymi opatreniami a az na 7. rok od
diagnézy DM2T bolo potrebné pre zvlddanie glykemickej
kompenzacie pridat peroralne antidiabetika. Zo zaciatku
to bol metformin 2-krat1 000 mg s glipizidom s predize-
nim uvolfiovanim 5 mg denne aZ sa postupne prepraco-
vala kinzulinu, metforminu a dapagliflozinu v davke 10 mg.
Pocas kontroly sme zhodnotili stav pacientky a zvaZovali
sme, ¢i by sme zmenou liecby mohli pre pacientku dosiah-
nut vacsi prinos. Pacientka je vo velmi vysokom kardiovas-
kuldrnom riziku (s rizikovymi faktormi: artériovou hyper-
tenziou, dyslipoproteinémiou, dobou trvania DM2T viac
ako 10 rokov, obezitou a uz aj organovym poskodenim) na
terapii KIT + PAD je vSak neuspokojivo metabolicky kom-
penzovana HbA 64 % IFCC t. 8,0 % DCCT. Sama pa-
cientka odmieta aplikaciu inzulinu viac ako 2-krat denne,
nechceli sme z lie¢by vysadit SGLT2-inhibitor. KedZe pri
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liecbe dapagliflozinom sa nedosiahli cielové hodnoty
HbA, , zvolila som empagliflozin vo vyssej davke 25 mg
1-krat denne. Navyse empagliflozin oproti dapagliflo-
zinu znizuje riziko vzniku kardiovaskularnych prihod
a kardiovaskularnu a celkovi mortalitu. 6 mesiacov po
zmene liecby, tj. po pridani empagliflozinu v davke 25 mg
prislo k poklesu postpradidlnych glykémii (bez zmeny
davky inzulinu), poklesu HbA, na hodnoty uspokojivej
kompenzacie HbA, 5,4 % IFCC, t.j. 7,1 % DCCT, poklesu
hmotnosti o 2kg a aj poklesu hodnoty LDL-cholesterolu
(bez upravy davky statinu). Pacientka lie¢bu dobre tole-
ruje, nema hypoglykémie, nema Ziadne vedlajsie neZia-
duce ucinky v zmysle urogenitalnych infekcii, i napriek
vyssej davke empagliflozinu. DolezZité u SGLT2i je, Ze efekt
na pokles glykémie je nezévisly od sekrécie inzulinu a od
citlivosti tkaniv na inzulin. Preto ocakdvame efekt na
glykémiu aj po 26 rokoch od diagnézy diabetu. Uprava
glykémie sa dosahuje pri minimalnom riziku hypoglyk-
émii a dochadza aj k poklesu hmotnosti. Vyhodou kon-
krétne empagliflozinu je moznost zvolit si silu lieku
10 alebo 25 mg. Pri vy$sej davke dochadza k vyraznejsej
metabolickej kompenzicii diabetu bez zvysenia vyskytu
vedlajsich neziaducich Ucinkov. Aj vyssia davka 25 mg
empagliflozinu je velmi dobre tolerovana. Pridanie em-
pagliflozinu do lie¢by pacientky prispelo nielen k zlep-
$eniu glykémii a telesnej hmotnosti, ale aj k vyznamnej
redukcii morbiditno-mortalitného kardiovaskuldrneho
a renélneho rizika.

Komentar

Aj tato kazuistika velmi pekne dokumentuje komplexny
metabolicky efekt empagliflozinu. Jednou z vyhod empa-
gliflozinu su tieZ 2 terapeutické sily lieku — 10 mg a 25 mg,
¢o umoznuje titraciu davky lieciva. VysSou davkou je
obvykle mozné dosiahnut silnejsi efekt na Gpravu glyk-
émie. Tato vyhoda sa vyuzila aj v kazuistike, ked' precho-
dom na empagliflozin v davke 25mg sa dosiahol oproti
predoslej liecbe pokles glykémiia HbA 28,0 % na 7,1 %
podla Standardu DCCT. Dosiahol sa tiez pokles telesnej
hmotnosti a pokles hodnoty LDL-cholesterolu, a to bez
intenzifikacie hypolipidemickej liecby.

Kazuistika 3

ZlepSenie adherencie pacientky k lie¢be po pridani
empagliflozinu
Martina Baratova

V nasledujucej kazuistike popiseme pripad 58 rocnej
Zeny pracujucej ako opatrovatelka v domove socialnych
sluzieb. Ma limitovany pohyb kvéli bolestiam chrbtice
a problémom s kolennym kibom, z toho vyplyva aj jej
nedostatocna fyzicka aktivita. Medzi jej oblubené akti-
vity patri sledovanie televizie, ru¢né prace a varenie.
| napriek tomu, Ze rada vari, ma nevhodné stravovacie
navyky, zajeda stres sladkostami a pije sladké napoje. Je
vdovou a je bezdetna. V poslednych 5 rokoch sa stara
o svojho tazko chorého, leZiaceho otca, ktory ma aj DM2T.

Zle zndsa nepriaznivu socialnu a zdravotnu situaciu ro-
dicov, svoju socidlnu izolaciu v priebehu restriktivnych
opatreni v dobe pandémie COVID-19. Citi sa pod tlakom,
ma Uzkosti spojené aj s poruchami spanku. Pacientke
bol DM2T diagnostikovany r. 2014. Prechodne to zvla-
dala na diétnymi opatreniami a po 5 rokoch bola liece-
nad metforminom v strednej davke v monoterapii. Z dal-
Sich ochoreni ma obezitu stredne tazkého stupna pri
BMI 35 kg/m?, arteridlnu hypertenziu Il. st. ESH/ESC s vy-
sokym pripocitatelnym kardiovaskularnym rizikom,
kombinovanu poruchu lipidového metabolizmu pri in-
tolerancii statinov, steatézu heparu s miernou aktivitou
transaminaz. Okrem toho ma asymptomaticku chole-
cystolitiazu, polytopny VAS, dominantne CB chronicky
na intermitentnej analgetickej lie¢be, v sledovani neu-
roldga, gonartrézu gr. lll bilaterdlne, je po hysterektomii
a ovarektomii v minulosti. Pacientka napriek kompliko-
vanému zdravotnému stavu lieky neuziva pravidelne
a celkovo je jej compliance horsia. Kontrola v 11/2021
ukazala zli metabolicki kompenzaciu: HbA,_ 9,94 %
DCCT, Glykémia na la¢no 15,97 mmol/l, urea 5,68 mmol/I,
kreatinin 60 pmol/l, GMT 1,58 pkat/I, ALP 1,99 pkat/I,
cholesterol celkovy 5,05 mmol/l, TGL 1,85 mmol/l, HDL-C
1,59 mmol/l, LDL-C 3,2 mmol/I, GF 1,62 ml/s.

Dlho ocakavana zmena indikacného obmedzenia do-
voluje uz hradenu lie¢bu empaglifiozinom indikovat
dospelym pacientom s diabetes mellitus 2. typu aj vo
véasnej kombindcii s metforminom. Pretoze je to pa-
cientka so stredne tazkou obezitou, s limitovanym po-
hybom, velmi vysokym kardiovaskularnym rizikom a s nie
velmi dobrou adherenciou k liecbe, priddvame do liecby
10 mg empagliflozinu 1-krat denne, s vyhliadkou zlep-
Senia metabolickych parametrov, hodnét krvného tlaku,
znizenia hmotnosti, a hlavne kardio-nefroprotektivity.
U pacientky po 6 mesiacoch od pridania empagliflozinu
v davke 10 mg k metforminu (1 700 mg) denne doslo
k vyraznému ubytku hmotnosti (o 7 kg), BMI klesol
z 35,32 na 32,35 kg/m?. Doslo k vyraznému zlep3eniu
metabolickej kompenzacie cukrovky, pokles HbA
takmer o 2 percentudlne body z 9,94 % na 8,05 %. Za-
znamenali sme aj mierny pokles systolického tlaku krvi
z0 144 na 133 mm Hg bez zmeny chronickej liecby hyper-
tenzie. Vyhodou bol aj pokles celkového a LDL-choleste-
rolu a triglyceridov, bez zmeny stravovacich navykov
a rezimovych opatreni. Vzhlfadom k vyraznym pozitiv-
nym metabolickym zmenam u pacientky doslo k zlep-
Seniu adherencie pacientky k lie¢be. Motivoval ju hlavne
vyznamny Ubytok telesnej hmotnosti v relativne krat-
kom ¢asovom obdobi, znizenie glykémii a krvného tlaku,
a to vsetko vdaka pridaniu 1 tabletky, empagliflozinu
10 mg. V tejto dobe pri lieCbe diabetika sa nesustredime
len na liecbu glykémie, ale vdaka novym, modernym
liekom v diabetologii méZzeme vzhladom kich kardiopro-
tektivite a nefroprotektivite zlepsit progndzu pacientov.

Komentar
Znovu, kazuistika dokumentuje nielen velmi dobry efekt
empagliflozinu na Gpravu glykémii, s poklesom HbA,_
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o takmer 2 %, ale zd6raznuje aj extraglykemické bene-
fity, ako su vyznamny pokles telesnej hmotnosti, systo-
lického krvného tlaku, triglyceridov a celkového ako
aj LDL-cholesterolu. Tieto su u pacientky pripisatelné
liecbe inhibitormi SGLT2, nakolko hypolipidemicka ani
antihypertenzna lie¢ba neboli upravované. Hmotnost
u pacientky uz po 6 mesiacoch lie¢by poklesla o 7kg, ¢o
je vzhladom k vstupnej hodnote BMI 35,3 kg/m? pred
pridanim lie¢by empagliflozinom s Gpravou na 32,4 kg/m?
zasadny benefit. Napokon, potreba tGpravy telesnej hmot-
nosti ako jeden z klic¢ovych principov a cielov liecby
u DM2T sa zdoraznuje aj v aktudlnych odporucaniach
EASD/ADA 2022. Obezita, obzvlast viscerdlna obezita je
totiz hlavnym inicidtorom patogénneho ,podhubia”
tvoreného chronickym adipogénnym subklinickym za-
palom, endokrinnou dysfunkciou tukového tkaniva, in-
zulinovou rezistenciou a oxida¢nym stresom. SGLT2i tym,
ze okrem iného uc¢inkuju aj na urovni patogénnych me-
chanizmov tvoriacich ,podhubie” prejavuju aj komplexny
kardio-nefro-hepato-endokrinno-metabolicky benefit.
Tento benefit je dokumentovany a oceriovany aj v ka-
zuistike. Autorka oceniuje moznost pridat empagliflozin
uz v prvych krokoch liecby DM2T, t.j. pridanie ku met-
forminu do dvojkombinacie. Tato liecba je aktudlne umoz-
nena aj ako lie¢ba hradena so zdravotného poistenia, ¢o
umoznuje lepsie vyuzitie. EASD a ADA v aktuélnych od-
porucaniach pre liecbu DM2T vsak isla eSte dalej. SGLT2i
su spolu s GLP1-RA povazované nielen za optimalny
vyber lie¢by u vietkych pacientov s DM2T, ale dokonca
uz aj za prvu volbu farmakoterapie. Na rozdiel od pre-
doslych odporucani sa teda u tychto pacientov uz nevy-
zaduje prvotna lie¢ba metforminom. Napokon, autorka
ocenuje aj lepsiu adherenciu pacientky k liecbe, ktoru
zrejme povzbudzuje presvedcivy efekt na vsetky bezne
sledované parametre.

Zaverom

V suhrne mozZno konstatovat, Ze poslednych 7 rokov
znamenalo pre diabetoldgiu a jej moznosti obrovsky
prinos, ktory umoziiuje vyznamne zlepsit prognézu
nasich pacientov ako aj nase porozumenie diabetes
mellitus 2. typu.
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