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Abstrakt

Inhibitory SGLT2 kotransportu (SGLT2i) je relativne nova skupina farmak, ktoré boli vyvinuté ako peroralne an-
tidiabetikd za ucelom Upravy zvysenych koncentrcii glukézy v krvi. Jedine¢nou vlastnostou SGLT2i je, ze pokles
glykémie dosahuju nezavisle od sekrécie inzulinu a citlivosti tkaniv na inzulin, blokovanim spatnej reabsorpcie
glukdézy z primarneho mocu v proximalnom tubule obli¢iek a jej naslednym vylucovanim do mocu. Pociatocné
obavy z nezZiaducich ucinkov - predovsetkym rizika genitotourinarnych infekcii, dehydratacie, ¢i strat elektrolytov
a mineralov sa napokon nepreukazali ako limitujuce pre pouzitie tychto farmak. Naopak, randomizované kontro-
lované studie (RCT), ktorych ulohou bolo posudit kardiovaskuldrnu (KV) bezpecnost jednotlivych molekul SGLT2i,
preukazali nielen bezpecnost, ale dokonca KV-benefit. Prezentujeme dve kazuistiky z diabetologickych ambulan-
cii u pacientov, u ktorych bola lie¢ba intenzifikovana pridanim SGLT2i empagliflozinu. Skisenost z oboch kazuistik
redlnych pacientov z praxe ukazuje na sulad s publikovanymi vysledkami velkych RCT a RWE studii, Ze pridanie em-
pagliflozinu do liecby prispieva nielen k vyznamnej Gprave glykémii a telesnej hmotnosti, ale aj k vyznamnej reduk-
cii morbiditno-mortalitného kardiovaskularneho a renélneho rizika.

Klacové slova: antidiabetikd — empagliflozin — inhibitory SGLT2 - koncentracie glukézy

Abstract

SGLT2 Cotransporter (SGLT2i) Inhibitors is a relatively new group of pharmaceuticals that have been developed
as oral antidiabetics to control elevated blood glucose levels. A unique feature of SGLT2i is that they achieve a de-
crease in glycemia independently of insulin secretion and tissue sensitivity to insulin, by blocking the reabsorption
of glucose from primary urine in the proximal renal tubule and its subsequent excretion into the urine. Initial con-
cerns about side effects - in particular the risk of genitourinary infections, dehydration or loss of electrolytes and
minerals - have finally not been proven as limiting the use of these drugs. Quite the reverse, randomized controlled
trials (RCTs) to assess the cardiovascular safety of individual SGLT2i molecules have demonstrated not only safety
but even cardiovascular benefit. We present two case reports from diabetological outpatient clinics concerning pa-
tients whose treatment was intensified by the addition of SGLT2i empagliflozin. Experience of both the case reports
indicates consistency with the published results of the large RCT and RWE studies, stating that the addition of em-
pagliflozin to treatment contributes not only to the significant control of glycemias and body weight, but also to
a significant reduction of morbidity-mortality, cardiovascular and renal risk.
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Uvod
Inhibitory SGLT2 kotransportu (SGLT2i) ju relativne novou
skupinou farmdk, ktoré boli vyvinuté ako perordlne anti-
diabetika (PAD) za ucelom upravy zvysenych koncen-
tracii glukézy v krvi. Jedine¢nou vlastnostou SGLT2i je,
ze pokles glykémie dosahuju nezévisle od sekrécie in-
zulinu a citlivosti tkaniv na inzulin, blokovanim spatnej
reabsorpcie glukézy z primarneho mocu v proximal-
nom tubule obli¢iek a jej naslednym vylucovanim do
mocu. Dosahuje sa tak vyznamny a spolahlivy ucinok
na kontrolu glykémie nielen pri monoterapii, ale aj adi-
tivny efekt pri vSetkych kombinaciach vratane kombi-
ndcie s inzulinom. Cennou vlastnostou je aj skuto¢nost,
Ze Uprava glykémii sa dosahuje pri minimalnom riziku
hypoglykémie, a navySe dochadza k redukcii zvySenej
telesnej hmotnosti s redukciou visceralneho tuku [34].
Pociato¢né obavy z neziaducich ucinkov - predovset-
kym rizika genitotourindrnych infekcii, dehydratacie, ¢i
strat elektrolytov a mineralov sa napokon nepreukazali
ako limitujuce pre pouzitie tychto farmak. Naopak, ran-
domizované kontrolované studie (Randomized Control-
led Trial - RCT), ktorych ulohou bolo posudit kardiovas-
kuldrnu (KV) bezpec¢nost jednotlivych molekdl SGLT2i,
preukdzali nielen bezpecnost, ale dokonca KV-bene-
fit. Ten sa v rdmci celej skupiny prejavoval hlavne re-
dukciou hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie a spoma-
lenim progresie chronickej choroby oblic¢iek a pri empa-
gliflozine naviac aj redukciou KV- aj celkovej mortality
[21,22,31-33]. Vysledky boli pritom dosiahnuté v teréne
vytazenej liecby farmakami so zndmym KV-protektiv-
nym efektom, ako su statiny, ACE-inhibitory ¢i sartany,
a efekt nesuvisel ani s Upravou glykémie, krvného tlaku
ani redukcie telesnej hmotnosti [31-33]. Liecba tak pri-
spievala k vyznamnej redukcii rezidudlneho KV-rizika,
na ¢om sa podiela viacero faktorov. Priaznivé KV-vy-
sledky RCT-studii tykajuce sa vyznamne nizsej miery
hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie a mortality po-
tvrdili aj studie z redlnej praxe (Real-World Evidence -
RWE) [18-20]. Okrem toho, novsie analyzy RCT-3tu-
dii, ktoré hodnotili KV-riziko/benefit nielen na zaklade
prvej prihody, ale aj ich celkovy pocet, poukdzali aj na
redukciu KV-prihod na podklade aterosklerézy [15].
Uvedené benefity, ale aj dalsie priaznivé vysledky studii
s SGLT2i boli uz na zaklade prvych studii tak presved-
Civé, ze viedli k prepracovaniu referen¢nych terapeutic-
kych odporucani EASD/ADA ako aj vacsiny narodnych
odporucani vratane SDS/SDIA [1,5,6,13,14,27]. Tie aktu-
alne favorizuju SGLT2i v celom spektre lie¢by ochore-
nia diabetes mellitus 2. typu (DM2T), a to aj z dévodu,
ze iné PAD, ako su derivaty sulfonylurey, inhibitory di-
peptidylpeptidazy 4 (DPP4i) ¢i glitazony, neposkytuju
oproti SGLT2i ziadnu medicinsku vyhodu. Naopak, via-
ceré ucinné latky z tychto skupin sa spdjaju s potenci-
alne zvySenym morbiditno-mortalitnym KV-rizikom,
obzvlast v suvislosti so srdcovym zlyhavanim [24-28].
U pacientov, ktori uz prekonali KV-prihodu, alebo maju
priznaky &i prejavy srdcového zlyhavania, alebo chro-
nickd chorobu obliciek, alebo maju vysoké alebo velmi
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vysoké KV-riziko, sa lieCba SGLT2i odporuca doérazne,
s cielom redukcie KV-mortality, celkovej mortality, hos-
pitalizacii pre srdcové zlyhdvanie ako aj rozvoja a pro-
gresie rendlneho poskodenia pri ich lieCbe a prevencii
[1-6,27].

Hoci plnohodnotné vyuzitie benefitov SGLT2i limi-
tuje do velkej miery aktualne znenie indika¢ného ob-
medzenia, lie¢ba bola z nejasného dévodu pouzivana
vyrazne menej nez zodpoveda terapeutickej hodnote
tychto farmak, ¢o bolo predmetom kritiky [26]. V posled-
nej dobe sa situacia obracia a predmetom odbornej dis-
kusie sa stdva otdzka, preco pacient nema v terapeutic-
kej schéme zastupcu SGLT2i, obzvlast ak ide o pacienta
s vysokym KV-rizikom alebo pritomnym KV-ochorenim
(KVO) alebo chronickou chorobou obliciek, ¢o je spolo¢ny
nazor nielen diabetoldgoy, ale aj kardiolégov a nefrolo-
gov. Obzvlast, ked priaznivé kardiovaskularne a nefropro-
tektivne vysledky boli zistené aj u pacientov so srdcovym
zlyhavanim ¢i chronickou chorobou obliciek bez diabetu
[11,16,17]. A netreba tieZz zabudat na skuto¢nost, Ze liecba
SGLT2i oddaluje potrebu lie¢by inzulinom alebo aspon
umoznuje redukciu jeho davok a tiez Ze je vyhodna aj
z hladiska Setrenia nakladov [29].

Co hovoria najnovsie terapeutické
odporucania?
Najnovsie terapeutické odporucania SDiA/SDS podobne
ako odporucania EASD/ADA [1,5,6,27] ¢lenia hierarchiu
vyberu (preferenciu) antidiabetickych farmak do kombi-
nacie s metforminom (a naslednych krokov) do 4 skupin.
V prvej skupine (s najvyssou preferenciou) st SGLT2i a re-
ceptorové agonisty GLP1 (GLP1 RA), v druhej skupine, ak
SGLT2i alebo GLP1 RA nie je mozné pouzit, su odporu-
¢ané inhibitory dipeptidylpeptidzy 4 (DPP4i), v tretej sku-
pine inzulin a vybraté derivaty sulfonylurey a v Stvrtej
skupine glitazony, ktoré je potrebné pouzivat velmi indi-
vidudlne. U pacienta s pritomnym KVO, vysokym/velmi
vysokym KV-rizikom (schéma 1), alebo chronickou cho-
robou obliciek su SGLT2i alebo GLP1 RA dorazne prefe-
rovanymi skupinami (schéma 2 a schéma 3).
Diabetolog by mal na pouzitie SGLT2i mysliet:
= U kazdého pacienta s DM2T s vysokym alebo velmi
vysokym KV-rizikom (na zaklade pritomnosti riziko-
vych faktorov, schéma 1) alebo s uz pritomnym KVO
(alebo KV-prihodou) na podklade aterosklerézy, alebo
srdcovym zlyhdvanim ¢&i chronickou chorobou obli-
Ciek, a to nezavisle od glykemickej kontroly [1-6,27].
Podla viacerych prieskumov, vysoké riziko maju viac
ako 2/3 pacientov s DM2T a uz pritomné KVO viac ako
1/3 pacientov s DM2T [14]. Ak je pacient v case prida-
nia SGLT2i uz lieceny dvoj- alebo viackombinaciou
inych antidiabetik, alebo ak uz dosiahol ciel pre HbA, ,
sa z hladiska eliminacie rizika hypoglykémie odportca
redukcia davky alebo zastavenie poddavania inej ucin-
nej latky.
= U pacientov s nedostatoc¢nou glykemickou kontrolou
(HbA,_> 7 %), a to aj u pacientov liecenych inzulinom
v kombinacii s PAD alebo samostatne, obzvlast ak ide
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o pacienta s nadvahou alebo obezitou, s rizikom hy-
poglykémie, ¢i vysokymi davkami inzulinu s pritom-
nym/nepritomnym KVO alebo chronickou chorobou
obliciek alebo ich vysokym rizikom [1-6,27].

Kazuistiky z praxe potvrdzuju vysledky
RCT- a RWE-studii

Prezentujeme dve kazuistiky z diabetologickych ambu-
lancii u pacientov, u ktorych bola lie¢ba intenzifikovana
pridanim SGLT2i empagliflozinu.

Kazuistika 1

Pribeh 78-ro¢ného pacienta s vysokym kardiovasku-
larnym rizikom

Monika Urbanova

Kazuistika predstavuje pacienta v Uvode s nedostatoc-
nou kompenzaciou diabetu a pri dominujucich makro-
vaskularnych komplikaciach s velmi vysokym kardiovas-
kuldrnym rizikom, u ktorého bola potrebna optimaliza-
cia metabolickej kontroly v teréne nevytazenej liecby
PAD, za neustaleho odmietania injekénej formy aplika-
cie liekov pocas celého obdobia lie¢by a trvania DM. Ide
o 78-ro¢ného pacienta, dochodcu, ktory Zije s manzel-
kou, predtym administrativny pracovnik, sedavé zamest-
nanie. Byva v panelaku, ale vlastni aj malu zahradku, kde
pracuje najma na jar a v lete. Podla klinického vysetrenia
ide o obézneho pacienta s metabolickym syndrémom
s BMI 33,8 kg/m™2. Pacient je cca 20 rokov lieceny pre ar-
tériovu hypertenziu, kombinovanu hyperliporoteinémiu,
hyperurikémiu a autoimunitnu tyreoiditidu s hypotyreo-
zou. Vo februdri 2014 mu ako 72-ro¢nému bola pri preven-
tivnej prehliadke zistena ischemicka choroba srdca (ICHS)
ako prejav tichej ischémie u diabetika. Pri realizovanom
2D-echokardiografickom vysetreni bol verifikovany am-
bulantne prekonany infarkt myokardu spodnej steny,
pri dobrej ejekenej frakcii lavej komory (EF LK) 50-55 %.
Pri naslednej selektivnej koronarografii (SKG) bolo dia-

gnostikované 2-cievne postihnutie na ramus interven-
tricularis anterior (RIA) a arteria coronaria dextra (ACD),
realizovana perkutanna koronarna intervencia (PCl) na
RIA s implantaciou liekom potahovaného stentu (Drug
Eluting Stent — DES) vo februari 2014 a dal$ia PCl na ACD
s implantéaciou DES v aprili 2014. Dal3ie 4 roky bez vy-
znamnych tazkosti pri stabilizovanom stave. Vo febru-
ari 2018 atak nestabilnej anginy pectoris, na opakova-
nej SKG bez vyznamnej stendzy, dobry efekt po PCl na
RIA a ACD z roku 2014. Doslo vsak k poklesu EF LK na
35 % a rozvoju chronického srdcového zlyhavania s kli-
nickymi prejavmi.

Priebeh diabetes mellitus a jeho doterajsi
manazment

DM2T bol diagnostikovany v roku 2002 s uvodnym HbA,
10,3 % Standardu DCCT s pritomnymi mikrovaskularnymi
komplikaciami vo forme diabetickej senzitivnej polyneu-
ropatie dolnych koncatin (DK). Bola zacata liecba metfor-
minom s postupnou titrdciou az na 2 550 mg a postupne
bol pridany derivat sulfonylurey — glimepirid, pri stale
neuspokojivom HbA 9,1 %. V daldom priebehu bol pri-
dany DPP4i sitagliptin do kombinovanej liecby, ale bez
vyraznejsieho efektu v kompenzacii a efekte na HbA, .
Opakovane a vytrvalo pacient odmietal akukolvek in-
jekénu liecbu, pre udajny strach z injekcii zakoreneny
este v detstve. Do dispenzarizcie do nasej ambulan-
cie prichddza pacient v juli 2019 na aktuélnej lie¢be gli-
mepiridom 6 mg + metformin 2 000 mg + sitagliptin
100 mg (v maximalnych moznych terapeutickych dav-
kach). Vstupny HbA, 9,10 % DCCT s glykémiou nalacno
10,04 mmol/I. Vzhladom na slaby efekt aktuélnej liecby,
nedostato¢nu metabolicki kompenzaciu, striktné od-
mietanie injek¢nej formy a velmi vysoké KV-riziko pre-
chadzame na SGLT2i (empagliflozin) v kombinacii s met-
forminom a glimepiridom v zachovanej davke. Pri kon-
trole o 3 mesiace dochddza k vyznamnému poklesu

Schéma 1 | Stratifikacia KV-rizika pri DM. Upravené podla [5]

velmi vysoké riziko

retinopatia)

= pacienti s DM a preukdzanym KVO
= iné orgdnové poskodenie (proteinuria, eGF < 30 ml/min/1,73 m?, hypertrofia LK,

= 3 aviac zavaznych rizikovych faktorov (vek, faj¢enie, AH, DLP, obezita)
= skory zaciatok dlhotrvajuceho DM1T (> 20 rokov)

vysoké riziko

= pacienti s DM trvajucim > 10 rokov, bez organového poskodenia, s inym zavaznym
rizikovym faktorom (vek, fajcenie, artériova hypertenzia, dyslipidémia, obezita)

stredné riziko*

__| = mladi pacienti (DM1T < 35 ro¢ni, DM2T < 50 ro¢ni) s trvanim DM < 10 rokov
bez inych rizikovych faktorov

*VSetci pacienti s DM maju prinajmensom stredne zvysené KV-riziko!!!

AH - artériova hypertenzia DPL - dyslipidémia LK - lavd komora KV - kardiovaskularny KVO - kardiovaskularne ochorenie
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Schéma 2 | Odporucany teraupeticky postup u pacientov s DM2T

edukdcia, adekvatna fyzicka aktivita, racionalna vyziva, redukcia nadvahy/obezity, eliminacia
stresu, adherencia a spolupraca pacienta, vyuzivanie selfmonitoringu,
optimalne kontinualneho selfmonitoringu

vysoké a velmi vysoké riziko
pozri schému 3
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Inzulin a jeho intenzifikacia (vSetky pripravky a formy podévania, vratane CSlI). Pri intenzifikécii liecby
bazélnym inzulinom sa preferuje pridanie agonistu GLP1-receptorov — aktudlne mozné formou
fixnej kombinacie bazalneho analégu inzulinu a GLP1RA.

Zakladny a klucovy krok predstavuje optimalizacia rezimu diétnych opatreni
a ziskanie pacienta pre spolupréacu

V pripade intolerancie alebo kontraindikacie (KI) metforminu je podla SPC mozné ako
inicidlnu lie¢bu pouzit vietky skupiny uvedené na druhej pozicii. Indika¢né
obmedzenie (I0) ako hradenu lie¢bu umoziuje na tejto Urovni pouzit SGLT2i, DPP4i,
derivét sulfonylurey, inzulin alebo PPARy-agonistu. Za urcitych okolnosti je potrebné

lie¢bu zacat inzulinom.

Farmakd neuvedené na prislusnych neskorsich poziciach - ich pouzitie
obmedzuje SPC. Ide najma o PPARy-agonisty a inhibitory DPP4.

SGLT2-inhibitor #
1

DPP4-inhibitor
sulfonylurea

inzulin

PPARy-agonista

10: nie je hradenou lie¢bou

10: hradena je iba fixnd kombinacia
bazalneho inzulinu a GLP1 RA

10: hradena je iba fixnd kombinacia
pioglitazénu a alogliptinu

ATS - ateroskleroticky

KV - kardiovaskularne

KVO - kardiovaskularne ochorenie
IM - infarkt myokardu

CMP - cievna mozgova prihoda

ICHS - ischemicka choroba srdca

CKD - chronické choroba
obliciek

10 - indika¢né obmedzenie

KI - kontraindikacia

CSII - kontinudlna subkutédnna
infuzia inzulinu (podavanie
inzulinu pomocou inzulinovej
pumpy)
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Schéma 3 | Odporucany teraupeticky postup u pacientov s DM2T s vysokym a velmi vysokym KV-rizikom

alebo pritomnou chronickou chorobou obli¢iek (CKD)

edukacia, adekvatna fyzicka aktivita, raciondlna vyziva, redukcia nadvahy/obezity, eliminacia
stresu, adherencia a spolupraca pacienta

Vyhodnotte, ¢i pacient ma Sz pritomné KVO vysoké/velmi
niektoré z uvedenych (obzvlast HFrEF CKD vysoké
ochoreni, resp. rizik ™ s K EF < 45 %) s dominanciou rizika ATS KVO s dominanciou rizika riziko ATS KVO
rozvoja SZ ATS KV prihody (IM, CMP)
vyber farmakologickej SGLT2i
liecby odporicany s ciefom redukcie celkovej a KV-mortality, hospitalizacie pre alebo
s dérazom na SZ ako aj rozvoja a progresie CKD
# L—v—) #
v pripade Kl alebo NU
" . . pri SGLT2i alebo GLP1 RA sa
e uimaih okracuje podla schémy 2
vyjadruje hierarchiu P Jep Y
od najvhodnejsieho
vyberu k najmenej
vhodnému
v I l v v v
bazélny inzulin inzulin
preferencne preferencne

——>  KV-neutrdlny ——>  KV-neutrdlny

glargin
degludek

glargin,
degludek

v > i"‘e(zﬂgt)éda v prechod na fixnd
L kombinaciu
intenzifikacia kombinaciou intenzifikacia bazdlneho
prandialnym b.azaI?’eho prandialnym inzulinu
inzulinom ALl inzulinom
aGLP1RA aGLPTRA

zékladny a klticovy krok predstavuje optimalizacia rezimu a diétnych opatreni

V pripade intolerancie alebo kontraindikacie (KI) metforminu je podla SPC mozné ako
inicidlnu lie¢bu pouzit vietky skupiny uvedené na druhej pozicii. Indika¢né
obmedzenie (I0) vsak ako hradent lie¢bu umozriuje pouzit len inhibitor DPP4,
derivat sulfonylurey, inzulin alebo PPARy-agonistu. Za urcitych okolnosti je potrebné
zacat inicidlnu lie¢bu inzulinom aj bez podmienky Kl alebo intolerancie metforminu.
Tieto okolnosti st uvedené v texte.

Farmaka, ktoré na prislusnych poziciach nie su uvedené (DPP4i, PPARy-agonisty), ich pouzitie
v uvedenej kombinacii neuvadza SPC.

#
ATS - ateroskleroticky

10: nie je hradenou lie¢bou

KV - kardiovaskularne

KVO - kardiovaskularne ochorenie
IM - infarkt myokardu

CMP - cievna mozgova prihoda

ICHS - ischemicka choroba srdca

CKD - chronicka choroba obliciek
GLP1 RA - agonisty GLP1 receptorov
SGLT2i - inhibitory kotransportu SGLT2
10 - indika¢né obmedzenie

Kl - kontraindikacia

NU - neziaduce Géinky

EBM - medicina zaloZzend na dékazoch



HbA,_na 7,80 % DCCT, ¢o je pokles 0 1,3 % DCCT za 3 me-
siace (na hodnotu < 8 % DCCT sa pacient za celt dobu
trvania DM este nedostal). V dalSom obdobi sledovania
este klesa HbA _na 7,3 % DCCT, ale pacient udava pred
obedom mierne hypoglykémie priblizne 3,9 mmol/I, zle
subjektivne tolerované a bez vyznamnejsej fyzickej ak-
tivity v priebehu dopoludnia a nevynechani malej de-
siatej. Preto menime glimepirid na menej agresivnu
sulfonylureu a u starsich pacientov bezpecnejsi glikla-
zid MR v pociatocnej davke 60 mg. Kontrolny HbA,_po
pol roku je uspokojivy HbA, 7,10 % DCCT pri dobrej to-
lerancii, bez hypoglykémii a bez neziaducich ucinkov
aktualnej liecby.

Stratifikacia KV-rizika u daného pacienta
Velmi vysoké riziko

Aktualna liecba (vietky lieky vratane
dennych davok)

gliklazid MR 60 mg 1-0-0, fixnd kombinacia empagli-
flozin/metformin 5 /1 000 mg 1-0-1, kyselina thioctova
600 mg 1-0-0, bisoprolol 5 mg 1-0-1, amlodipin 5 mg
1-0-0, furosemid 40 mg 1-0-0, klopidogrel 75 mg
1-0-0, atorvastatin 40 mg 0-0-1, molsidomin 4 mg
1-0-1, trandolapril 4 mg 1-0-0, levotyroxin 150 ug
1-0-0, nitroglycerin p.o.

Aktualne laboratérne vysledky

Posledné vysledky: glykémia nala¢no 5,90 mmol/I, glykémia
po ranajkach 8,2 mmol/l, HbA, 7,10 % DCCT, eGF 1,05 ml/s;
rendlne parametre, hepatdlne testy, ako aj lipidové spek-
trum v medziach normy, inak v sledovani kardiol6ga.

Odobvodnenie zmeny liecby

K zmene liecby sme pristupili jednak na zaklade dlhoro¢-
nej neuspokojivej metabolickej kompenzacie a velmi vy-
sokého KV-rizika, v ktorom sa pacient nachadzal. Oporou
pre toto rozhodnutie ndm boli tiez vysledky kardiovas-
kuldrne orientovanych studii (Cardiovascular Outcome
Trial - CVOT) zameranych na redukciu mortality z KV-pri-
¢in a pozitivne ovplyvnenie prejavov srdcového zlyhava-
nia, na zaklade ktorych sa liecba SGLT2-inhibitérmi roz-
hodne odporuca.

Uspesnost lie¢by a diskusia

Pridanie empagliflozinu do liecby bolo efektivnou, ucin-
nou a pohodinou lie¢bou s velmi dobrym bezpeénost-
nym profilom a malo komplexny kardiometabolicky efekt.
Jednak SGLT2i vyznamne znizuju glykémiu bez rizika hy-
poglykémie, maju efekt na pokles krvného tlaku, zlepse-
nie prejavov srdcového zlyhdvania a podla KV-oriento-
vanych studii preukdzali vyznamny benefit na redukciu
kardiovaskuldrnej mortality a zniZenie rizika jednotlivych
KV-prihod. V sucasnosti su podla poslednych algoritmov
indikované ako druholiniova (u nds pre indika¢né obmed-
zenia tretoliniovd) lie¢be preferovana u diabetikov s vy-
sokym/velmi vysokym KV-rizikom, KVO, srdcovym zlyha-
vanim a chronickym ochorenim obliciek.
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Hlavné odkazy a vystupy prinosné pre
klinicku prax

Fixnd kombindacia empagliflozin/metformin s nizkou dav-
kou gliklazidu MR v uvedenej kazuistike potvrdila bezpe¢-
nost a Ucinnost lie¢by diabetu u pacienta s nedostatocne
kompenzovanym DM2T a velmi vysokym KV-rizikom bez
potreby zacatia inzulinovej liecby alebo injekénej formy
GLP1 RA.

Komentar (E. Martinka)

Tato kazuistika je velmi peknym prikladom komplex-
ného vyuzitia empagliflozinu u velmi ¢astého prikladu
pacienta v diabetologickej ambulancii - DM2T s ne-
uspokojivou glykemickou kontrolou a velmi vysokym
KV-rizikom, s potvrdenou koronarnou chorobou srdca
a rozvinutym srdcovym zlyhavanim s nizkou ejekénou
frakciou, ako aj pritomnou chronickou chorobu oblic¢iek
s redukovanou eGF. Pridanie empagliflozinu (resp. na-
hradenie DPP4i empagliflozinom) je v sulade s terapeu-
tickymi odport¢aniami a spifia hned' niekolko indika-
cii, dovodov a cielov. Okrem vyrazného zlepSenia glyk-
emickej kontroly bolo indikdciou pre pridanie SGLT2i
empagliflozinu aj vysoké KV-riziko, obzvlast prejavy
srdcového zlyhavania s redukovanou ejekénou frakciou
a tiez pritomnost chronickej choroby obliciek. Tieto tri
klu¢ové indikacie dalej podciarkuje pritomnost obe-
zity a metabolického syndrému, jednoduchost liecby
a moznost oddialenia lie¢by inzulinom. U pacienta sa
nevyskytli neziaduce ucinky liecby a lie¢ba bola dobre
tolerovana. Okrem uz potvrdeného zlepsenia paramet-
rov glykemickej kontroly bude u tohto pacienta nepo-
chybne zaujimavé sledovat aj vyvoj rendlnych para-
metrov a KV-parametre, obzvlast ejekénu frakciu lavej
komory srdca.

Kazuistika 2
Empagliflozin vyrazne zlepsil metabolicki kompen-
zaciu a preukazal svoje pridané hodnoty
Daniela Kollarova
53-ro¢ny pacient lieceny na DM2T od r. 2004, u ktorého
bol pre nedostatoc¢ny efekt predchadzajucej liecby PAD
a tiez GLP1 RA potrebny prechod na intenzifikovanu in-
zulinovu terapiu (IIT). Pocas IIT v kombinacii s metformi-
nom pretrvavala nedostato¢na metabolicka kompen-
z4cia aj napriek narastajucim davkam inzulinu. Po pri-
dani empagliflozinu doslo k vyraznému zlepseniu stavu
i motivacie pacienta.

Pacient je zenaty, inZinier, sikromny podnikatel (obchod
s pneumatikami), nefajciar, prileZitostny konzument al-
koholu. Pracovna vytaZzenost mu znemoznovala pravi-
delne $portovat a dodrziavat potrebnu diabeticku diétu.
Od mladosti trpi obezitou. Od r. 2004 sa lieci na artériovu
hypertenziu, DM2T a dyslipoproteinémiu.

Priebeh diabetes mellitus a jeho doterajsi
manazment

Na DM2T sa lie¢i od r. 2004. Do r. 2016 bol nastaveny
na 2-kombinac¢nu lie¢cbu metforminom 2 000 mg/den
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a gliklazidom 120 mg/den. V maji 2016 vzhladom na
zhorsenie stavu (glykémie 10-15 mmol/I, HbA1C 8,0 %,
hmotnost 124 kg, BMI 39,14) bol pridany exenatid 2 mg
QW (1-krat tyzdenne). Po polroc¢nej lieCbe pretrvavala
nedostato¢na metabolicka kompenzacia (HbA]C 9,7 %,
hmotnost 128 kg, BMI 40,4 %), pacient navyse netole-
roval svrbivé uzliky tvoriace sa v mieste subkutannych
aplikacii GLP1 RA. Z tychto dovodov, ako aj pre nespl-
nenie indikacnych obmedzeni pre dalie pokracova-
nie liecby hradenej zdravotnou poistoviiou, sme exe-
natid QW nahradili bazdlnym inzulinovym analégom
pred spanim. V juli 2017 pri dennych davkach gliklazidu
120 mg, metforminu 2 000 mg a glarginu 28 jednotiek
nadalej zistujeme priemerné glykémie 14 mmol/I, HbA,_
9,3 %, hmotnost sa zvysila na 130 kg, preto sme presli
na intenzifikovanu inzulinovu terapiu (inzulin lispro +
glargin) v kombinacii s metforminom 2 000 mg/den. Pri
uvedenej liecbe sme sice dosiahli pokles glykémii takmer
na cielové hodnoty, avSak za cenu zvysujlcej sa spotreby

inzulinu a priberania na hmotnosti. V oktobri 2017, ked'

pacientova hmotnost presiahla 135 kg a celkova denna
davka inzulinu 80 jednotiek/der, HbA 7,4 %, prida-
vame empagliflozin v kombinovanom preparate s met-
forminom (2 x 5/1 000 mg/den). Po uvedenej zmene
lie¢by zaznamendvame postupny pokles hmotnosti aj
glykémii. Edukovany pacient si sdm adekvatne dokazal zni-
Zovat davky prandidlneho i bazalneho inzulinu. Zaroven
sprisnil diabeticku diétu, zacal pravidelne cvicit. V novembri
2018 zistujeme HbA _6,2 %, hmotnost 119 kg (Ubytok
16 kg/rok od zahajenia lie¢by empagliflozinom), celkova
davka lispra 15 jednotiek/den, glargin 12 jednotiek/den),
glykémie na cielovych hodnotach, preto inzulin lispro
vynechdvame, ponechdvame len kombinaciu empagli-
flozinu s metforminom 2 x 5/1 000 mg a doporucu-
jeme dalej pokracovat v znizovani davky glarginu az
po jeho vynechanie z lie¢by. V juni 2019 hmotnost pa-
cienta 106 kg (BMI 33,5), glykémie 5,8-7,8 mmol/I, HbA,
6 %. Sérové parametre lipidov a oblickovych funkcii
boli v norme. V nasledujucich mesiacoch pacient nada-
lej pokracoval v redukcii hmotnosti (od zaciatku liecby
empagliflozinom schudol 34 kg) a az do sucasnosti pre-
trvavaju cielové hodnoty glykémii, HbA, _a lipidémie.

Stratifikacia KV-rizika
Pacient s velmi vysokym rizikom, kedze md 3 zdvazné
rizikové faktory (tab).

Aktualna liecba

empagliflozin + metformin 2 x 5/1 000 mg, atorvastatin
10 mg, bisoprolol 2,5 mg, moxonidin 0,4 mg, perindop-
ril/indapamid 1 x 10/2,5 mg

Aktualne laboratérne vysledky

S(sérovy)-kreatinin: 80,60 umol/I [54,00-100,00], S-cho-
lesterol: 4,15 mmol/l [3,20-5,00], S-triacylglyceroly:
0,56 mmol/I [0,40-1,82], S-HDL-cholesterol: 1,76 mmol/I
[1,00-2,00], S-LDL-cholesterol: 2,40 mmol/I [1,00-3,00],
S-CK(kreatinkinaza): 2,22 pkat/l [0,60-3,10], GF podla

rovnice CKD EPi: 1,63 ml/s/1,73 m?, B-HBA, : 5,80 % [4,0-
6,01, B-HbA,_ (IFCC): 39,9 mmol/mol [20,0-42,0], leuko-
cyty [WBC]: 7,84 10%I [3,80-10,70], erytrocyty [RBCI:
4,59 10'%/I [4,40-5,80], hemoglobin [HGB]: 149,00 g/I
[135,00-175,00], hematokrit [HCT]: 0,44 pomer [0,38-
0,52], stred. obj. RBC [MCV]: 96,60 fL [82,00-98,00],
trombocyty [PLT]: 240,0 10%/1 [140,0-420,0], U-kreatinin
jedn.: 6,60 mmol/I [5,70-14,70], U(v mo¢i)-mikroalbumi-
nuria jedn.: 1,35 mg/I[0,00-30,00], index albumin/krea-
tinin jedn.: 0,20 mg/mmol [0,00-2,50]

Odoévodnenie zmeny liecby

Doévodom pridania empagliflozinu bol nedostato¢ny
efekt predchddzajicej, standardne intenzifikovanej tera-
pie — pretrvavanie zlej metabolickej kompenzicie a na-
rastanie hmotnosti, ako aj nutnost zvySovania davok in-
zulinu.

Uspesnost lie¢by a diskusia

Pridanie empagliflozinu ku inzulinovej lie¢be v kombi-
nacii s metforminom malo vynikajuci efekt spocivajuci
v Uprave laboratérnych ukazovatelov a v ubytku teles-
nej hmotnosti. Hodnoty TK, ktoré boli pred nasadenim
empagliflozinu prevazne nadhrani¢né, sa po zmene
terapie normalizovali, a to bez potrebnej zmeny anti-
hypertenzivnej liecby. Pocas celej doby terapie sa u pa-
cienta nevyskytli hypoglykémie, aniZziadne iné neziaduce
ucinky. Vyrazné zlepsenie celkového stavu pacienta mo-
tivovalo k radikalnej zmene Zivotospravy smerom k pra-
videlnému a diétnemu stravovaniu, ako aj k pravidelnej
pohybovej aktivite.

Zaver

Empagliflozin poskytuje spolahlivé znizenie HbA, , a to
po pridani k roznym typom existujucich terapii, vratane
inzulinu. Pridanou hodnotou je vyhoda zniZenia teles-
nej hmotnosti, takisto v réznych liecebnych reZzimoch.
Navyse, liecba je bezpecna a dobre tolerovana. Vdaka
svojim dokazanym kardioprotektivnym benefitom ma vy-
znamné postavenie v terapii diabetu pacienta s velmi vy-
sokym KV-rizikom.

Komentar (E. Martinka)

Tato kazuistika je vybornym prikladom efektivity liecby
empagliflozinom na glykemicku kontrolu, a to aj v pri-
pade zlyhania inych spésobov lie¢by. U pacienta boli
pred pridanim empagliflozinu vyskisané viaceré spo6-
soby liecby vratane GLP1 RA a kompletnej substitu¢nej
lie¢by inzulinom, ¢o sa vzhladom k rezistentnej hyper-
glykémii javilo ako nutnd, avsak vzhladom k vyraznej
obezite a vysokému KV-riziku nie celkom optimalna moz-
nost. Na tuto situaciu bolo spravne reagované pridanim
SGLT2i empagliflozinu, ktorého Gcinok je nezavisly od
citlivosti tkaniv na inzulin ako aj vlastnej sekrécie in-
zulinu, ¢o prispieva k oc¢akavanému a spolahlivému vy-
znamnému poklesu glykémii a vedie k zlepseniu cit-
livosti na inzulin @ moznosti redukcie jeho davok. Tak
tomu bolo aj v dokumentovanej kazuistike. Pridanie




empagliflozinu viedlo k zlepseniu glykemickej kontroly,
a to az do tej miery, ze bolo mozné postupne ukoncit aj
lie¢bu inzulinom. Lie¢ba pridanim empagliflozinu tiez
viedla k vyznamnej redukcii telesnej hmotnosti, o bol
pre pacienta nepochybne délezity stimul pre zlepsenie
spoluprace, ¢o sa podielalo aj na dalsom zlep3eni vy-
sledkov. Okrem metabolického efektu bolo vyhodou
a tiez indikaciou pre pridanie empagliflozinu aj velmi
vysoké kardiovaskularne riziko, ked pacient okrem DM2T
a oberzity sa liecil aj pre artériovu hypertenziu a dyslipid-
émiu.

Obe kazuistiky su v sulade s odport¢aniami EASD/ ADA
2020 ako aj s odporucaniami SDiA/SDS [1,5,6,13,14,271.
Skusenost z oboch kazuistik realnych pacientov z praxe
ukazuje aj na sulad s publikovanymi vysledkami velkych
RCT- a RWE-studii, ze pridanie empagliflozinu do liecby
prispieva nielen k vyznamnej Uprave glykémii a telesnej
hmotnosti, ale aj k vyznamnej redukcii morbiditno-mor-
talitného KV- a renalneho rizika [18-20]. U kazdého pa-
cienta s DM2T je preto potrebné mysliet na vysoké/velmi
vysoké KV riziko, stratifikovat ho a tento faktor zohlad-
nit aj pri vybere/Uprave, resp. pravidelnom prehodno-
covani lie¢by. Rovnaka stratifikdcia je potrebna v pra-
videlnom vyhodnocovani rendlnych parametrov. Tato
filozofia pristupu k lie¢be by sa mala uplatriovat aj u pa-
cientov na jestvujucej liecbe s dobrou glykemickou kontro-
lou. Pravidelné prehodnocovanie by malo brat do uvahy
aktualne KV- a renalne riziko, ktoré sa v priebehu c¢asu
meni, progreduje, prekonanie KV-prihody, ¢o vyznamne
zvysuje aj riziko srdcového zlyhavania, prejavy srdco-
vého zlyhavania (aj bez predoslého KVO na podklade ate-
rosklerézy), uzivanie farmakoterapie s moznym zvyse-
nym KV-rizikom a podobne. Jednou z velkych vyhod je aj
velmi rychly efekt SGLT2i, ktory sa prejavuje uz v priebehu
prvych dni od pridania [30].

Zaver

SGLT2i su idedlnou volbou do véasnej kombinacie s met-
forminom ako aj do kombinacie s inymi antidiabetikami
vratane inzulinu u vietkych pacientov s DM2T, pokial nie
su kontraindikované alebo netolerované. V porovnani
s inymi PAD prejavuju lepsi efekt na kontrolu glykémie aj
Upravu HbA, _pri nizkom riziku hypoglykémie. Oddaluju
potrebu liecby inzulinom a umoznuju redukciu davky
inzulinu. Okrem toho, poskytuju priaznivy efekt na kon-
trolu telesnej hmotnosti, krvného tlaku, a vac¢sinu kar-
diometabolickych rizikovych faktorov. U pacientov so
srdcovym zlyhdvanim, uz pritomnym KVO s dominan-
ciourizika rozvoja srdcového zlyhavania alebo vysokym
rizikom takéhoto ochorenia, alebo chronickou choro-
bou obli¢iek su SGLT2i preferovanou a dérazne odpo-
ricanou liecbou, a to nezavisle od hladiny HbA , na
akomkolvek stupni liecby, s ciefom redukcie rizika kar-
diovaskularnej aj celkovej mortality, hospitalizacie pre
srdcové zlyhavanie a redukcie novej alebo progresie
jestvujucej chronickej choroby obliciek (redukcia albu-
minurie a progresie poklesu eGF). Ak je pacient v ¢ase
pridania SGLT2i uz na dvoj- alebo viackombinacii inych
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antidiabetik, alebo ak uz dosiahol ciel pre HbA , z hla-
diska redukcie rizika hypoglykémie sa odporuca reduk-
cia davky alebo zastavenie podavania inej G¢innej latky.
Niektoré kroky lie¢by odporucané referenénymi odpo-
rdcaniami aktudlne blokuje znenie indikacného obme-
dzenia pre liecbu hradenu zo zdravotného poistenia.
Prezentované kazuistiky beznych ambulantnych pa-
cientov potvrdzuju poznatky ziskané v RCT- a RWE-$tu-
diach, predovsetkym vyrazny efekt na pokles glykémie,
a to aj u pacienta predtym na neuspesnej lie¢cbe kom-
pletnou substittciou inzulinu, pricom liecba empagli-
flozinom umoznila postupne ukoncit lie¢bu inzulinom.
Lie¢ba empagliflozinom tiez viedla k vyraznému po-
klesu telesnej hmotnosti a priaznivému vplyvu na kon-
trolu krvného tlaku. Vysoké KV-riziko u oboch pacientov
zdoraznuje potrebu zaoberat sa stratifikaciou KV-rizika
u vietkych pacientov s DM2T, toto pravidelne prehod-
nocovat a podla vysledku prehodnocovat aj liecbu.

Autor prehlasuje, Ze nemd konflikt zdujmov.
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