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Pfedlozena kazuistika dokumentuje uspéch kombinacni terapie premixovanym analogovym inzulinem podéavanym v konvenc¢-
nim rezimu spolu s inhibitorem SGLT-2 receptort dapagliflozinem u pacienta s mnohaletou anamnézou diabetu 2. typu. Lécba
se ukdazala byt efektivni nejen co se tyce zlepseni kompenzace diabetu, ale také redukce télesné hmotnosti, snizeni spotieby
inzulinu a normalizace krevniho tlaku.
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Effect of adding dapagliflozin to insulin in a patient with long-standing type 2 diabetes

The present case report demonstrates the success of combination therapy with a premixed insulin analogue administered in
a conventional regimen along with the SGLT-2 receptor inhibitor dapagliflozin in a patient with a long-standing history of type 2
diabetes. The treatment has shown to be effective not only in terms of improving diabetes compensation, but also in reducing

body weight, decreasing insulin consumption, and normalizing blood pressure.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je chronické a v ¢a-
se progredujici onemocnéni s multifaktorialnf
patofyziologii. Lé¢ba by méla v idedlnim piipadé
ovlivnit komplexnim zpUsobem patofyziolo-
gické poruchy a vést k dosazeni individualné
stanovenych terapeutickych cfld. Progresivni
charakter diabetu 2. typu nas nuti s ¢asem for-
tifikovat a kombinovat antidiabetickou 1é¢bu.
Spektrum antidiabetik se v poslednich létech
rozrostlo o fadu modernich terapeutickych
modalit. Poslednim pfirlstkem do diabetolo-
gického armatoria jsou inhibitory zpétného
vstfebavani glukdzy z proximalnich rendlnich
tubull, tzv. glifloziny. Prvnim zéstupcem této
tfidy byl dapagliflozin, ktery podobné jako ostat-
ni glifloziny selektivné blokuje SGLT-2 receptory
v proximalnich tubulech ledvin, coz zpUsobuje
snizeni reabsorpce filtrované glukdzy, zvyseni
odpadu glukézy do moce a kalorickou ztrétu.

Glifloziny navozenim glykosurie zlepsuji kom-
penzaci diabetu, a to nezavisle na akci inzulinu.
Mnozstvi glukézy odstranéné ledvinami po blo-
kddé SGLT-2 receptorl zavisi na glykemii a vysi
glomeruldrni filtrace. Pfi ddvce 10g dapaglo-
flozinu Ize ocekévat glykosurii kolem 70 g/den,
odpovidajici Ubytku 280 kcal/den.

Vedlejsimi Ucinky glukuretické 1é¢by jsou po-
kles télesné hmotnosti, osmotickym mechaniz-
mem navysena diuréza (10mg dapagloflozinu
zvysi denni produkci moce o cca 375 ml), a po-
kles systolického i diastolického krevniho tlaku.
Systolicky tlak klesa pfi 10mg dapagliflozinu prd-
mérmé o 3-5mm Hg, diastolicky tlak o 2mm Hg.
Nezadouci Ucinky gliflozinG vyplyvaji z jejich me-
chanizmu Ucinku. Jde pfedevsim o hypoglykemie,
které byly pozorovany pfi kombinaci gliflozinG
s inzulinem nebo sulfonylureovymi derivéty, nikoliv
v monoterapii, dale zvyseny vyskyt genitélnich
nebo mocovych infekci indukovany glykosurif

a hypovolemie s dehydrataci ¢i hypotenzl. Ucinek
gliflozinC je vazan na dostatec¢nou funkci ledvin,
proto nema smysl léky podavat osobam s rendini
nedostatecnosti. Kontraindikaci k podavani da-
pagliflozinu je predevsim porucha funkce ledvin
s clearance kreatininu pod 60ml/min, dale stavy
spojené s rizikem objemové deplece, hypotenze
a/nebo elektrolytové dysbalance, recidivujici uroin-
fekty, vék nad 75 let, diabetes 1. typu a ketoacidéza.

SGLT-2 inhibitory plsobi nezavisle na inzu-
linu a bez ohledu na funkéni stav beta-bunék.
Mohou byt proto Ucinné i v [é¢bé pacientl
s dlouhou historii diabetu 2. typu. Glifloziny
dle aktudlnich preskripcnich omezeni Ize pre-
depisovat v kombinaci s metforminem nebo
inzulinem. Kombinace inhibitort SGLT-2 s inzu-
linem je vyhodna nejen pro moznost zlepseni
kompenzace diabetu, ale téZ mnohdy potfebné
redukce télesné hmotnosti, snizeni spotfeby
inzulinu a korekce krevniho tlaku.
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Kazuistika

Pacientovi narozenému v roce 1952 byl dia-
betes mellitus 2. typu diagnostikovan nadhodné
v ramci preventivni prohlidky v roce 1993. Rodinna
anamnéza byla pozitivni — matka pacienta méla
diabetes 2. typu diagnostikovany ve vyssim veéku.

V osobni anamnéze dominuje chronicka
ischemické choroba srdecni s prokdzanou ate-
rosklerézou véncitych tepen, stav po néhradé
aortalni chlopné bioprotézou pro hemodyna-
micky zédvaznou aortdlni stenézu s hemoperi-
kardem komplikujicim pooperacni prabéh, fadu
let trvajici arteridIni hypertenze a dyslipidemie.

Do nasi diabetologické ambulance byl paci-
ent prevzat v bieznu 2011. Vstupné byl zjistén fe-
notyp typicky pro metabolicky syndrom s obezi-
tou centrdlniho typu s BMI 30,2 kg/m?. Glykemie
byla nala¢no 8,7 mmol/l, postprandialné 11,8
mmol/l, HbAlc 6,6 %, funkce ledvin, mocovy
nélez veetné mikroalbuminurie a ndlez na o¢nim
pozadi v normé. Diabetes byl doposud lécen
gliclazidem v davce 30 mg/den a metformi-
nem 1700 mg/den. Metformin vsak pacient pro
dyspepsie netoleroval a uzival jen sporadicky.
V Uvodu jsme pacienta fadné reedukovali o zasa-
dach diabetickeé diety a fyzické aktivity potfebné
k redukci télesné hmotnosti. Doporucenf sice
plné akceptoval, ale s délkou trvani choroby jeho
adherence k dietnim a rezimovym opatienim
slabla. Pacientovi jsme ponechali stavajici dav-
ku gliclazidu a nasadili metformin 500mg v XR
formé, avsak i tento vyvoldval bfisni dyskomfort
a nakonec byl z lé¢by zcela vyrazen. Absence
metforminu pfispéla ke zhorseni kompenzace
diabetu, coz vedlo k nutnosti navyseni davky
gliclazidu na 90 mg/den a pfidani sitagliptinu
100 mg/den. Ani tato kombinace v3ak nezajistila
optimalni kompenzaci diabetu. Pacient neakcep-
toval terapii GLP-1 analogem v zakladni Ghradé,
proto jsme v bfeznu 2013 pfi HbATc 85mmol/
mol, la¢né glykemii 8,8 mmol/l a postprandidini
glykemii az do 15,1 mmol/I pfikrocili k inzulinové
terapii. Vzhledem k pfitomnosti subjektivnich
steskdl provézejicich dekompenzaci diabetu
(sucho v Ustech, zvysend Unava, polydypsie,
polyurie a nykturie) bylo nutné rychle zlepsit
glykemie, a k tomu jsme misto kombinace PAD
s bazalnim inzulinem zvolili Udernéjsi pfistup,
a sice premixovany analog aspart 30/70 v kon-
vencnim rezimu v Uvodni davce 20-0-14 U.
Gliclazid a sitagliptin jsme vysadili. Ddvka inzu-
linu byla na zékladé vysledkd selfmonitoringu

glykemii postupné vytitrovana na 28-0-18 U, coz
vedlo ke zlepseni kompenzace diabetu s pokle-
sem HbA1c na 62 mmol/mol a snizenim hladin
glykemii na 6,2 az 9mmol/I. Hypoglykemie se
neobjevily.

Po nasazenf inzulinu subjektivni potize pro-
vazejici dekompenzaci diabetu vymizely, ale pa-
cient postupné pfibral v dalsich 3 létech na vaze
7kg. Od Unora 2014 se navic zacala zhorsovat
kompenzace diabetu (HbAlc 60..67..81..75
mmol/mol), a bylo nutné navysovat davky inzuli-
nu.V ¢ervnu 2015 mél pacient hmotnost 100kg,
BMI 32,28 kg/m?, glykemii 8,3 aZ 12,2 mmol/I
a HbATc 68mmol/mol, pii dévce premixovaného
aspartu 38-8-32U.

Do lécby byl zafazen dapadliflozin, s cilem
pretnout bludny kruh navysovani télesné hmot-
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Graf 3. Spotfeba inzulinu (U/den)
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Po dobu dalsich 10 mésicl pacient déle
redukoval télesnou hmotnost, davky inzulinu
klesaly, kompenzace diabetu se zlepsovala. Pfi
kontrole v srpnu 2016 jsme konstatovali kumula-
tivni vdhovy Ubytek 8 kg, redukci dévek inzulinu
na 46 U/den, zlepSeni kompenzace diabetu s po-
klesem HbATc na 47 mmol/mol a glykemiemi
oscilujicimi mezi 4,5-9,3 mmol/|, bez hypogly-
kemii. Funkce ledvin, ndlez na o¢nim pozadi

i mikroalbuminurie jsou v normé.

Diskuze

Na predlozené kazuistice demonstrujeme,
7e i pacientovi s dlouholetou anamnézou dia-
betu 2. typu, kterému nebylo mozné z ddvodu
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Prevalence dyslipidemie v rozvinutych zemich dosédhla v pribéhu posledniho desetileti rozmérl epidemie. Spolu s tim se
pouziti hypolipidemik dostalo do nejsirsi medicinské praxe mnoha odbornosti od praktickych lékafl az po specialisty —
kardiology, diabetology a vieobecné zaméfené internisty.

Prvni vydani knihy Farmakoterapie dyslipidemie ziskalo mezi 1ékafi zaslouzenou oblibu a pfispélo k zavedeni no-
vych latek do terapeutické praxe. Autor knihy, nds predni expert v oblasti poruch metabolismu lipidC a aterosklerézy,
doc. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D., v druhém, aktualizovaném vydani reaguje na rychly vyvoj v této oblasti. Kromé aktudlni-
ho stavu kniha obsahuje také vyhled do budoucnosti hypolipidemické farmakoterapie
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