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Souhrn

Kazuistika popisuje pripad 53leté pacientky, diabeticky 2. typu, u které byla pro neuspokojivou kompenzaci diabetu doposud Iéceného metforminem zahéjena
terapie inhibitorem SGLT2 - dapagliflozinem. Po 3 mésicich Iécby doslo ke zlepseni kompenzace diabetu a mirné redukci hmotnosti.
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SGLT2 or when metformin is not enough
Abstract

The casuistry describes the case of a 53-year-old patient diagnosed with Type 2 diabetes who just started therapy with the inhibitor SGLT2 — dapagliflozin be-
cause of unsatisfactory compensation of diabetes treated with metformin to date. After 3 months of treatment, there was an improvement of diabetes com-

pensation and a slight drop in weight.
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Uvod

Diabetes mellitus je onemocnénti, jehoz inci-
dence a prevalence ma v CR i ve svété stale
stoupajici tendenci. Prvni zachyt diabetu se
posouva do stéle nizsich vékovych skupin [1].
Pacienti jsou ohroZzeni mnozstvim komplikaci,
a to zejména komplikacemi kardiovaskular-
nimi. Z tohoto ddvodu je nutna pfisna kom-
penzace diabetu k oddalenf jejich vzniku. Z do-
savadnich poznatkd a vysledkd studii vyplyva,
ze kompenzace diabetu jiz od prvniho sta-
noveni diagndzy je velmi dlleZitd, protoze
pomaha oddalit vznik mikrovaskuldrnich kom-
plikaci [2]. Intenzifikace Ié¢by a tésnd kompen-
zace zejména u mladsich pacientd s dlouhou
predpoklddanou délkou doby Zivota a neroz-
vinutymi komplikacemi je nezbytna v prevenci
rozvoje uvedenych komplikaci. Mechanizmus
Ucinku vétsiny dostupnych antidiabetik je in-
zulindependentnich — derivaty sulfonylurey
a glinidy potencuiji sekreci inzulinu, agonisté
GLP-1 a inhibitory DPP-4 ovliviujf jak sekreci
inzulinu, tak i glukagonu [3]. Metformin a gli-

tazony rovnéz ovliviuji sekreci inzulinu, které
stimulaci sekrece inzulinu vedou k vycer-
pani beta bunék pankreatu a k selhanf [écby.
Z tohoto ddvodu jsou glifloziny unikatn,
nebot jejich pldsobenf je zcela nezavislé na
produkci inzulinu [4]. Dapagliflozin je vysoce
selektivniinhibitor SGLT2 (sodikoglukézového
kotransportéru 2). Ke snizeni hyperglykemie
dochazi zvysenim glykosurie. SGLT2 je selek-
tivné exprimovan v ledvinach a je hlavnim
transportérem glukézy z glomeruldrniho fil-
tratu (SGLT2 - 90 %, SGLT1 - 10 %) [5]. Za fy-
ziologickych podminek je v glomerulech fil-
trovano a nasledné zpét v tubulech pomoci
prenasecll absorbovano asi 180g glukdzy. Da-
pagliflozin inhibuje SGLT2, coz vede k vyluco-
vanf glukézy v mnozstvi asi 70 g/den. Mnoz-
stvi glukdzy odstranéné timto mechanizmem
zavisi na koncentraci glukézy a glomerularni
filtraci. Proto je Ucinek dapagliflozinu snizen
u rendlni insuficience a jeho nasazeni se u pa-
cientl se stfedné zdvaznou rendlni insufi-
cienci (eGFR méné nez 60 ml/min) nedopo-

rucuje [6]. Dapagliflozin pdsobi nezavisle na
inzulinu, a proto je riziko hypoglykemie mini-
malni. Ve studiich bylo vyrazné nizsf nez u pa-
cientl na glipizidu [7]. Dapagliflozin se podava
v ddvce 10mg 1x denné, nezavisle na jidle
a véku (pro nedostatek klinickych zkusenostf
neni v soucasné dobé doporucen k lé¢bé u pa-
cientd nad 75 let).

Kazuistika

Prezentujeme 53letou Zenu s diagnostiko-
vanym diabetem 2. typu v roce 2010. Od
tohoto roku byla pacientka praktickym lé-
kafem Iécena metforminem s postupnou ti-
tracf davky az na 1500 mg/den. V osobnf
anamnéze dominuje arteridlni hypertenze dle
WHO 1. stupné na kombinované terapii perin-
doprilem a indapamidem v jedné tableté 1x
denné, déle hyperurikemie a obezita s BMI
34,76. Od roku 2015 je pacientka lé¢ena ator-
vastatinem 40 mg 1x denné pro hyperchole-
sterolemii. Rodinna anamnéza je u matky zati-
Zena diabetem 2. typu. Otec zemfel v 53 letech
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na cévni mozkovou prihodu. Pacientka ma
dva mladsi sourozence. Sestra uziva levothy-
roxin pro hypothyredzu a bratr dochazi do
psychiatrické ambulance pro anxiézné de-
presivni syndrom. Jind zdvazna onemocnéni
v rodiné zjisténa nebyla. V péci diabetologické
ambulance je od roku 2017. Dosavadni te-
rapie metforminem nevedla v terénu non-ad-
herence k uspokojivym hladindm glykemie
a HbA, . Z uvedenych ddvodl byla prak-
tickym lékafem odeslana do diabetologické
poradny. Pfi vstupnim vysetfeni v diabetolo-
gické ambulanci byl stanoven glykovany he-
moglobin HbA, 76 mmol/mol, glykemie na-
la¢no 12,6 mmol/l a postprandidini glykemie
do 15 mmol/I. Koncentrace C-peptidu na-
la¢no byla 1,68 nmol/l, kreatinin 99 umol/I.
Mikrovaskuldrni komplikace dosud pfitomny
nebyly. Hmotnost pacientky byla 103 kg pfi
vysce 172cm. Tlak krve byl kompenzovan na
hodnoté 130/80 mm Hg pfi zavedené terapii.
PFi prvni kontrole byla provedena ddsledna
edukace pacientky zaméfend na dietni opat-
fenf a pohybové aktivity. K stavajici terapii met-
forminem byl pfidan inhibitor SGLT2 dapagli-
flozin v dédvce 10mg 1x denné. Pacientka
byla poucena o mechanizmu Ucinku terapie
a o moznych nezadoucich ucincich. Dale byla
edukovéna k provadéni pravidelného selfmo-
nitoringu glykemie a hypertenze. Po mési¢nf
terapii dapagliflozinem nebyly u pacientky pfi-
tomny dysurické potize. Podle selfmonitoringu
doslo ke zlepseni glykemie, a to jak nala¢no,
tak postprandidlni (glykemie nalacno 7,4-8,2,
postprandidlni glykemie do 8,9 mmol/l). Tlak
krve se pohyboval pfi domacim monitoringu
v rozmezf 125/80-135/85mmHg.V ambulanci
byly naméfeny hodnoty tlaku 135/80 mm Hg
a 125/80mmHg. Po tfech mésicich doslo ke
zlep3eni dlouhodobé kompenzace diabetu.
Koncentrace HbA, byla 54 mmol/mol a gly-
kemie se pohybovala podle selfmonitoringu
v rozmezi 6,4-8,8 mmol/l. Dale doslo k mir-
nému poklesu télesné hmotnosti na 100kg
(BMI 28,64 kg/m?). Hodnoty tlaku krve a sr-
decni frekvence se normalizovaly. Pacientka
je v soucasnosti s [é¢bou spokojena, neobje-
vily se u ni zadné nezadouci Ucinky, které by

vedly k ukoncenti terapie (nejcastéji byva po-
pisovana elevace kreatininu, infekce urogeni-
talniho traktu, nauzea, vertigo a rash).

Diskuse

Pfedmétem kazuistiky je pacientka s dlouho-
dobou nedostate¢nou kompenzaci diabetu se
zvysujici se hmotnosti, hypertenzi a hypercho-
lesterolemif. Tato pacientka jisté splriuje kritéria
pro stanoveni diagnézy metabolického syn-
dromu. Navzdory opakované edukaci a nasta-
vené terapii bylo nutné pfistoupit k preskripci
dapagliflozinu s metforminem. Dosavadni [é¢ba
pacientky vyuZzivala léky pro zlepSenf Uc¢innosti
inzulinu, pro podporu jeho sekrece nebo jeho
nahrady. Uvedené lécivé pripravky s rozdilnym
mechanizmem Ucinku byly u pacientky kombi-
novany pro zajisténi vyssiho lécebného efektu.
Ackoliv unikatni ucinky latky zvysujici glyko-
surii jsou zndmy jiz od pocatku 80. let minu-
lého stoleti, teprve v roce 2014 mame k dis-
pozici dapagliflozin, ktery blokovanim zpétné
absorpce malych molekul glukdzy z primarni
moce v proximalnim tubulu ledviny vyvold zvy-
senou glykosurii [8]. Pacient tak proti vychozimu
stavu, kdy ledviny prefiltruji asi 1809 glukdzy za
den, ale zpétné vie diky transportnim mechani-
zmUm SGLT2 a SGLT1 vrati do krevniho fecisté
zpét, ztratf asi 70 g glukdzy za den. U diabetik{
je tento mechanizmus zvI&st dllezity, protoze
maji vy3si ledvinovy prah pro vylu¢ovani glu-
kozy, a tak ani pfi hyperglykemii nedochazi ke
glykosurii. Podminkou Uc¢innosti 1écby je funke-
nost ledvin. U pacientd s renalni insuficienci
bude Ucinek dapagliflozinu nizky. Nakolik zvy-
send koncentrace glukdzy v moci povede k z&-
vaznym zanétlivym komplikacim vylucovacich
cest, ukédze praxe.

Zavér

linhibitory SGLT2, jmenovité dapagliflozin, jsou
dalsi icinnou Iékovou skupinou, kterou je mozné
pozitivné ovlivnit kompenzaci diabetes mellitus
2. typu a zéroven minimalizovat rozvoj a pro-
gresi specifickych diabetickych komplikaci.
Z vy$e uvedené kazuistiky vyplyva, Ze dapagli-
flozin velmi dobfe Ucinkuje u obéznich pacientd,
kteri nedodrzuji doporucena rezimové opatreni

s omezenim pifjmu sacharidd. Terapie dapagliflo-
zinem je bezpecnd a Ucinna 1écba, kterd v kom-
binaci s metforminem nezvysuje riziko hypogly-
kemie. Navic tato terapie ¢asto vede k redukci
télesné hmotnosti, kompenzaci krevniho tlaku,
mirnému snizenf koncentrace kyseliny mocové,
triacylglyceroll a zvy3eni HDL cholesterolu.V ne-
posledni fadé je nutno pfipomenout pozitivni
pfinos tohoto Iécivého pripravku u pacientl
s chronickym srde¢nim selhanim [9].
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