Deintenzifikacia inzulinovej lieCby - spravna volba?

MUDr. Radoslav Dobransky
Diabetologicka ambulancia, Procare Presov

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu ako progresivne sa zhorsujuca choroba ma svoj prirodzeny priebeh. Do tohto
priebehu sa snazime vstupovat farmakologickymi a rezimovymi opatreniami s Gmyslom spomalit ho. U
pacientov zaciname lie¢bu vacsinou perordlnou monoterapiou (pripadne dvojkombindciou), nasledne sa
cez pouzitie kombinacii viacerych molekul po rokoch lieCby dostdvame k inzulinovej terapii, velmi Casto v
jej intenzifikovanej forme. V kazdom okamihu priebehu diabetu je z pohladu dlhodobej progndzy velmi
délezita spolupraca pacienta - dodrziavanie diéty, pohybového rezimu, lieCebného rezimu, selfmonitoring
glykémii a krvného tlaku. Hlavne pri intenzivnych inzulinovych rezimoch je tato spolupraca klicova, avsak
existuje mnozstvo pacientov, ktori z roznych dévodov nie st schopni spolupracovat na pozadovanej Urovni,
¢i uz je to ich nedostato¢na motivovanost, mnestické poruchy, vek, socidlna izolacia, komorbidity a dalSie
priciny. Vyvoj a dostupnost novych liekov a ich kombindcii nam dnes umoziuje prehodnotit vhodnost
intenzifikovanej inzulinovej lieCby a zlepsit stav pacienta zjednodusenim liecby.

V nasledujlcich riadkoch je opisanda kazuistika pacientky, akych lie¢ime v ambulancidch mnoho -
dihorocnej diabeticky, ktord pravidelne absolvuje ambulantné kontroly, pravidelne uziva lie¢bu, teda je
podla svojho nahladu ,pod kontrolou“, avSak niekolko rokov ,,odoldva“ inzulinovej lieCbe a ani nerobi
systematicky selfmonitoring glykémii. K inzulinovej lieCbe je donutend az Zivot ohrozujicou komplikaciou.



Kazuistika

V stcasnosti 76-ro¢na pacientka bola diagnostikovana ako diabetes mellitus 2. typu v roku 1998, teda ako
53-ro¢nd. Uz vtedy bola lieCena na artériovu hypertenziu a hyperlipidémiu. Od roku 1998 do roku 2007 bol
diabetes kompenzovany len diétou. Od roku 2007 do roku 2015 bola lie¢ena oralnymi antidiabetikami
(metformin, sitagliptin, gliklazid, glimepirid) v roznych kombinaciach v ¢ase a postupne v maximalnych
davkach.

Kritickou udalostou bola revaskularizacia srdca v roku 2008 - 3 x CABG LIMA to RIA, VSM to RCx a VSM to
ACD - vtedy bola prechodne indikovana intenzifikovana inzulinova lie¢ba. V prvych asi 15 rokoch trvania
ochorenia sa HbA,. pohyboval medzi 6,3 % a 8,4 % DDCT. V roku 2013 dochadza k progresii ochorenia,
zhorseniu metabolickej kompenzacie, HbA,. je 10,4 a 10,2 %, avSak pre indikovanu inzulinovd lie¢bu sa
nam pacientku nepodarilo ziskat.

Dal3ou kritickou udalostou bola hospitalizacia na internej klinike pre diabetickd ketoacidézu, ktord vyvolala
kortikoterapia indikovana pre parézu nervus facialis. Pacientka bola nastavena na intenzivny inzulinovy
rezim (3 x glulizin + 1x NPH inzulin + metformin). Tato liecba bola zo strany pacientky akceptovana, ale
viac-menej trpena. Inzulin si sice aplikovala, avsak systematicky monitoring glykémii nevykonavala, Cize
pouzivala inzulin vo fixnych davkach. Glykemicka kompenzacia bola (hodnotené glykémiami a HbA,. z
ambulantnych merani) rézna, obdobia dobrej a uspokojivej kompenzacie s HbA, 6,3 % az 7,3 % striedali
obdobia zhorsenia s HbA,. 7,7 % az 10,3 % DCCT. V roku 2019 mala pacientka tazkd hypoglykémiu s
poruchou vedomia, oSetrena RLP, nasledne sme redukovali davky inzulinu. V tom istom roku podstupila
cholecystektémiu pre cholecystolitiazu.

V nasledujucom roku 2020 bola pacientka dvakrat hospitalizovana:

1. hospitalizacia - pre nestabilnd anginu pectoris (reSKG: LIMA to RIA funkcny, VSM to ACD a RCX -
uzavreté, PCl + DES na RM 1 a perzistujucu fibrildciu predsieni, konvertovanu na sinusovy rytmus
amiodaronom,

2. hospitalizacia: pre akdtnu dekompenzaciu chronického srdcového zlyhania NYHA Il v teréne
zavaznej hypochrémnej anémie v kombinacii s deficitom vitaminu B,,, kyseliny listovej, dalej zistend
dysfunkcia sinoatridlneho uzla, pasivny junkény rytmus, presynkopy - sekundarne medikamentézne
podmienené (pri uzivani amiodaronu v teréne hyperkaliémie pri renalnej nedostatocCnosti z
prerenalnych pricin). Stav sa zlepsil po komplexnej lieCbe vratane podania 4 transflzii erytromasy.

Pocas poslednej hospitalizacie mala pacientka vyrazne redukované davky inzulinu - celkova dennd davka
28 jednotiek. Pri kontrole po hospitalizacii sme sa pre zlU kompenzaciu (glykémia nala¢no 11,19 mmol/l a
HbA,. 10,3 %) vratili k pdvodnym davkam inzulinu - celkova denna davka 48 jednotiek a pridali aj
metformin 1 000 mg denne. Vysledkom bol pokles HbA,.na 8,9 %, glykémia nala¢no 11 mmol/l. Vzhladom
na postoj pacientky k selfmonitoringu, tazkym komorbiditdm a histériu tazkej hypoglykémie sme dalej
inzulin nezvysovali, ale zvolili deintenzifikaciu lieCby fixnou kombinaciou iGlarLixi (glargin/lixisenatid) +
ponechali sme metformin v davke 1 000 mg denne. Po Gvodnej davke 20 j. a postupne;j titracii na 38 j.
doslo k subjektivnemu aj objektivnemu zlepseniu. HbA,. sa pri titracii Uvodne zvysil na 9,2 % a po 6
mesiacoch deintenzifikacie poklesol na 7,6 %. V duchu obchodu ,nieco za nieco"” bola pacientka
povzbudend Uspechom ochotna v spolupraci s vnuckou urobit aj niekolko glykemickych profilov (napr.
7,8/8,6 -7,1/6,5-8,7/9,3... 6,5/9,1 - 8,3,/11,5 - 7,7/10,3 mmol/l), ¢o je mozné povazovat za Uspech, aj ked
po takom dlhom &ase trvania choroby. Nespifia sice kritéria optimainej kompenzécie, ale vzhladom na
trvanie diabetu a komorbidity mozno tuto kompenzaciu povazovat za akceptovatelnd; hypoglykémie sa
nevyskytli. A velmi vyznamnym benefitom k tomu je zvySenie kvality Zivota - pacientka uz nemusi ,kazdu
chvilu mysliet na inzulin“.

Vyber dopinhajtcich vysetreni



Echokardiogarfia: lahko dilatované obe predsiene, komory bez dilatacie, LV nedilatovana, remodelovana,
bez LVH, porucha kinetiky apikdlnej Casti septa, anteroseptalnej oblasti, lahka hypokinéza aj
inferoseptalnej oblasti, redukovana globalna systolicka funkcia - LV EF 40 %, diastolicka dysfunkcia -
pseudonormalizacia. Aortoskleréza. AoV v. s. trojcipa, fibrosklerotické zmeny cipov, chlopna suficientnd s
hrani¢nym systolickym gradientom. MAF, MI I. st, nezavazna, TVI str. st., 2 +, znamky lahkej plicnej
hypertenzie v pokoji, SPAP do 50 mmHg, VCI nedilat., kolabuje > 50 %, perikard bez vypotku.

EKG: SR, SF - 79/min, EOS + 53°, R/S vo V3 - V4, PQ - 150ms, QRS - 86ms, QTc - 432 ms, naznacené kles.
STD v II, lll, aVF, V5 - V6, bez ektdpie.

Holter EKG: Zakladny rytmus sinusovy, priemerna fr. - 72/min, min. fr - 59/min pri sin. rytme pocas spanku
a max. fr. - 110/min - pocas fyzickej zataze.

KES: nezaznamenané.
SVES: celkovo 36/24hod., izolované, bez paroxyzmov SVT/Afib/Aflu.

Signif. STD nezaznamenané, PQ inter. v norme, resp. hrani¢ny pri bradykardii, bez SAB a AVB, bez
vyznamnych RR pauz. Pacientka asymptomaticka, bez tazkosti pocas celej doby monitoringu.

OcCné vysetrenie: Cataracta senilis corticonuclearis intumescens o. u. Bez znamok diabetickej retinopatie.

Graf. . 1: Vyvoj HbA:: pred a po iniciacii liecby iGlarLixi

Iniciacia lie¢by IGLARLIXI

Tab. €. 1: Laboratdrne vysetrenia po 6. mesiacoch liecby iGlarLixi



B-HbA (IFCC) 59.6 111+l 20.0-42.0 mmol/mol
B-HbAu 7.60 |11+ 4.0-6.0 %
S-Vitamin D 44.92 I 111 - nmol/|
S-Apolipoprotein Al 1.36 I 0.76-2.14 g/l
S-NT-proBNP 294,00 N e 0.00-450,00 pg/ml
S-Apolipoprotein B 0.54 I 1*11 0.46-1.42 g*2
5-TsH 0.507 I e 0.35-5.10 miu/fl
S-Glukoza 10.78 |11+ 3.30-5.59 mmol/l
S-Troponin I 56.4 A B B 0.0-70.0 ng/l
VLDL cholesterol 0.77 T 0.47-0.87 mmol/l
Index CHOL/HDL 2.75 I 1% 0.00-4.85

Aterogénny index plazmy 0.11 R - *3
Index LDL/HDL 1.18 I 1% 0.00-3.30

S-CRP 1.67 T2 0.00-5.00 mg/
S-Mocovina 6.95 I 1*11 2.5-10.9 mmol/l
S-Kreatinin 67.92 R 42.00-100.0 pmol/
S-Kyselina mocovi 273.25 I 1*11 135.0-370.0 pmol/l
S-Bilirubin celkovy 6.56 L o 4.00-22.00 umol/l
S-AST 0.29 i e 0.22-0.59 pkat/l
S-ALT 0.53 ] 0.13-0.72 pkat/!
SGGT 0.41 I 1711 0.00-0.66 pkat/|
S-ALP 117 I 1°1] 0.68-2.15 pkat/|
S-Cholesterol 3.60 T i 3.20-5.00 mmol/l
S-HDL cholesterol 1.31 ] 1.20-2.20 mmol/l
S LDL cholesterol 1.54 . 1.00-3.00 mmol/l
S-Triacylglyceroly 1.70 0 Bl 1 0.40-1.82 mmol/l
S-CK 1.14 I 1"1] 0.40-2.40 pkat/|
S-Sodik 142.00 I 1% 132.00-146.00 mmal/l
S-Draslik 4.20 | 1*11 3.70-5.40 mmol/l
S-Chloridy 106.00 R 97.00-111.00 mmol/l
S-Vipnik 2.33 LT 2.09-2.51 mmol/l
S-Fosfor 0.90 1™l 0.65-1.61 mmol/l
S-Hortik 0.68 I 1*11 0.63-1.07 mmol/]
Leukocyty [WBC] 7.83 1%l 3.80-10.70 10°9/|
Erytrocyty [RBC] 4.18 I B 3.83-5.22 100241
Hemoglobin [HGB] 123.00 T B 120.00-155.00 g/l
Hematokrit [HCT) 0.39 1 0.36-0.46 pomer
Stred.obj.RBC [MCV] 92.60 [ el B 82.00-98.00 fl
Stred.hmot. HGB v RBC [MCH] 29.40 I 1*11 27.00-33.00 Pg
Stred.farebni konc. HGBy RBC [MCHC) 318.0 I -111 320.0-370.0 g/l
Sirka distr. RBC [RDW] 13.40 1= 11.60-15.10 %
Trombocyty [PLT] 250.0 o e | 140.0-420.0 1049/1
Stredny objem PLT [MPV] 11.80 |11+ 7.10-11.50 f
Sirka distr. PLT [PDW] 16.30 | 1%l 9.0-17.0 fL
Neutrofily [NE] 52.50 LT 35.0-74.0 %
Lymfocyty [LY] 36.30 I 1% 15.5-50.0 %
Eozinofily [EO] 3.40 =2 | 0.00-5.00 %
Monocyty [MO] 7.70 [ el I | 20110 %
Bazofily [BA] 0.10 Tl 0.00-1.50 %
Neatrofily abs.potet 411 R 1.70-6.90 1049/1
Lymfocyty abs.poéet 2.84 B 1.00-3.60 10°9/|
Eozinofily abs.pocet 0.27 =1E 0.0-0.43 1049/
Monocyty abs.pocet 0.60 I 1%L 0.10-0.80 1049/l
Bazofily abs.potet 0.01 | 1*11 0.00-0.10 10°9/1

Aktudlna terapia

IGlarLixi 36 j s. c. rdno, metformin 850 mg 1 - 0 - 1, nebivolol 5 mg %> - 0 - 0, clopidogrel 75 mg 0 -1 -0,
furosemid 40 mg % - 0 - 0, spironolaktén 25 mg 1 - 0 - 0, amlodipin 10 mg 1 - 0 - 0, atorvastatin 80 mg 0
-0-1, urapidil 60 mg 1 - 0 - 0, D-vitamin 2 000 IU denne.

Diskusia

V stlade s aktualnymi odpora¢aniami pre lie¢bu diabetes mellitus 2. typu ' by mal pacient s
diagnostikovanym kardiovaskularnym ochorenim mat v liecbe jednu z dvoch nasledujucich molekil: SGLT2
inhibitor alebo agonistu GLP-1 receptorov. Pacientka by pravdepodobne profitovala z pridania molekuly z
oboch skupin. Evidencia je pre pouzitie agonistov GLP-1 receptorov u pacientov s aterosklerotickym
cievnym postihnutim (popisovana pacientka je po CABG) a dokazy su aj pre pouzitie SGLT2 inhibicie u
pacientov s chronickym zlyhanim srdca (pacientka po akdtnom srdcovom zlyhani a s redukovanou
ejekcnou frakciou l'avej komory 40 %). V tomto konkrétnom pripade sme sa rozhodli pre fixni kombinaciu
iGlarLixi z dvoch dévodov. Prvym bola snaha zjednodusit pacientke lie¢bu - redukovat pocet dennych



injekcil a zniZit riziko hypoglykémie.”> Druhym bola skuto¢nost, Ze pacientka mala v ¢ase Upravy lie¢by BMI
24,5 kg/m? a vtedy platné indika¢né obmedzenie pre pouzitie SGLT2 inhibitorov na Slovensku malo dolnu
hranicu BMI 28,0 kg/m?. Perspektivou je u tohto typu pacientov kombindacia agonistov GLP-1 receptorov a
SGLT2 inhibitorov, avSak Siroké vyuzitie tejto lieCby bude vyZadovat dékazy z dalSich klinickych Studif, ako
aj ich implementdciu do narodnych terapeutickych protokolov (aj s prihliadnutim na farmakoekonomicky
aspekt).

Zaver

Uvedeny pripad ukazuje, ze pouzitie fixnej kombinacie obsahujldcej okrem bazalneho inzulinu aj agonistu
GLP-1 receptorov - v tomto pripade lixisenatidu - méze davat zmysel aj u pacientov po desatrociach
trvania diabetu, aplikujucich viacnasobné denné davky inzulinu, u pacientov s normalnym BMI, teda s
teoreticky uvazovanou nizsou inzulinovou rezervou, u seniorov, pre ktorych sa zjednodusenie lieCby, s
ktorou nie su vnltorne vyrovnani, moze stat impulzom k optimistickejSiemu pohladu na Zivot.
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Kazuistika je pripadom z realnej klinickej praxe. Odpoved' na lie¢bu sa méze u konkrétneho pacienta lisit.



