Diabetik na kortikoidnej lieCbe - Je inzulinova rezistencia neprekonatelny
mur?
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V kazuistike prezentujem pacienta s preexistujicim metabolickym syndrémom, u ktorého nasledkom
dlhodobej kortikoidnej lieCby doslo ku klinickej manifestacii diabetu.

Uvod

Diabetogénny efekt kortikoidov je dlhodobo zndmy a prejavuje sa na Urovni peCene, pankreasu, svalov aj
tukového tkaniva. Kym na Urovni peCene dochadza k indukcii glukoneogenézy a glykolyzy désledkom
inzulinovej rezistencie (IR) navodenej kortikoidmi, v pankrease hra hlavnu rolu glukotoxicky ucinok na
beta-bunky désledkom hyperglykémie aj stimulacia produkcie glukagénu kortikoidmi, vo svaloch je
narusena utilizacia glukdzy, v tukovom tkanive dochadza k zvySenému uvolfiovaniu VMK v dosledku
zvysSenej lipolytickej aktivity pre zvySenu aktivitu horménsenzitivnej lipdzy pri nedostatoCnej aktivite
inzulinu. Takto uvolnené VMK dalej prehlbuju IR.

Problematiku dalej komplikuje aj skutocnost, Ze kortikoidy sa podavajd pacientom s aktivnymi zapalovymi
ochoreniami, priCom Uroven inflamatérnych zmien sama osebe zhorSuje inzulinovd senzitivitu.

Pri kortikolieCbe sa typicky ako prva objavuje postprandidlna hyperglykémia, preto sa terapeuticky pristup
md zamerat najma tymto smerom. Taktika lie¢by sa ma prispdsobit aj tomu, ¢i sa u pacienta planuje
dlhodoba kortikolie¢ba, alebo iba ndrazové davky kortikoidov. V praxi sa najc¢astejSie uplatiiuje podavanie
prandidlneho inzulinu niekolkokrat denne

v zavislosti od dennej doby podavania kortikolieby, ¢o je obmedzené aj spoluprdcou pacienta, kedze ide
¢asto o pacientov, ktori predtym nemali diabetes, a preto na inzulinovu liebu ¢asto nie su pripraveni ani



psychicky. Dal$im problémom je, Ze pri va¢3ine rezimov kortikoidnej lie¢by ide o postupne klesajice
davky, ¢o predstavuje pri nezmenenych davkach inzulinu dalsie riziko hypoglykémie. Pri kortikoidoch s
kratkodobym Gc¢inkom, ako napr. pri prednisone per os naj¢astejSie poddvanom rano sa jeho
hyperglykemizujici G¢inok prejavuje asi o 4 hodiny a odznieva do 12 hodin, ¢o mdze mat pri
intenzifikovanej inzulinovej lieCbe za nasledok vyssie riziko hypoglykémie v no¢nych hodinach, plati to aj
pre preparaty sulfonylurey.

Terapeutickou volbou pre tychto pacientov mézu byt GLP-1 analégy, pretoze maju glukézodependentny
Gcinok, posobia na Urovni pankreasu a v pripade kratko ucinkujucich preparatov, ako je lixisenatid, aj na
Urovni spomalenia vyprazdnovania Zaludka.

Kazuistika

74-roCny obézny pacient (vySka 170 cm, vaha 90 kg, BMI 31 kg/m?, obvod pasa 102 cm), hypertonik s 10-
rocnou anamnézou polymyalgia rheumatica na kortikoidnej lieCbe a lie¢be chlorochinom a NSAID k nam
bol odoslany pre hyperglykémiu nala¢no 10,2 mmol/l zistend pri davke prednisonu 5 mg denne v decembri
2014. V popredi subjektivnych tazkosti pacienta dominovala Unavnost, ob¢asné edémy proximalnych MTP
kibov, bolesti ramien, epizédy palpitacii a chrépanie, ¢o sa pripisovalo Pickwickovmu syndrému. V lie¢be
hypertenzie uzival pdvodne losartan/HCT 50/25 mg denne, pre nepriaznivy efekt HCT na metabolizmus
sacharidov sme ho vSak vymenili za preparat bez diuretickej zlozky. V rodinnej anamnéze bola hypertenzia
zo strany matky a patologicka obezita zo strany otca, ktory zomrel na nasledky IM vo veku 64 rokov.

Stav sme hodnotili ako novozisteny DM 2. typu (C-peptid 3,73 ug/l, negativne autoprotilatky anti-GAD,
HbA,. 6,5 % DCCT), hodnoty lipidového profilu véak nespifiali ATP Il kritérid metabolického syndrému (TAG
1,7 mmol/l, cholesterol 6,19 mmol/l, HDL-CH 1,25 mmol/l, LDL-CH 4,16 mmol/l, KM 370 umol/l).

Tab. €. 1:

Obdobie 12/2014 02/2016 09/2016 03/2018 07/2019 03/2020 06/2020 09/2020
HbA%  6s 71 88 73 81 92 89 79
glykémia 10,2 71 10,4 54 58 10,2 7.6 74
nalaéno mmol/l | |
glykémia
postprand. 1213 89 11,12 9,10 1,12 13,15 1215 811
mmol/l
C-peptid pgl 39 373 4,35 4,07 6,09 7.6 5 3.7
HOMA index ‘ 48 4,62 7,61 4,72 | 5,46 1,2 4,29
Hmotnost kg 90 92 92 95 97 92 96 92

Ako Gvodna liecba bol v decembri 2014 pacientovi nasadeny metformin v davke 2 500 mg denne, pacient
sa dostavil na dalSiu kontrolu aZ po vySe roku vo februari 2016. Davka prednisonu bola rovnaka, pacient
vSak mal horSiu metabolickd kompenzaciu diabetu (glc 7,1 mmol/l, HbA,. 7,1 % DCCT, hmotnost 92 kg). Do
lieCby bol pridany linagliptin v davke 5 mg.

Pri ndvsteve v septembri 2016 sme vSak zistili dalSie zhorSenie metabolickej kompenzacie diabetu (glc
10,4 mmol/l, HbA,. 8,8 % DCCT, hmotnost 92 kg). Pacientovi bolo pontknuté pridanie bazalneho inzulinu,
ktory vSak odmietol, preto sme sa rozhodli pridat preparat sulfonylurey (gliklazid v davke 60 mg) a
linagliptin vymenili za kombinaciu metforminu a sitagliptinu v davke 50/1 000 mg. Pri tejto kombinacii sa
podarilo pacienta udrzat na hodnote HbA,, v rozmedzi 6,3 az 7,0 % s minimalnymi odchylkami asi 1,5 roka,
od marca roku 2018 sme vSak zaznamenali plynuly vzostup HbA,. az na hodnotu 8,1 %. Polas celého
obdobia vSak dominovalo zhorSenie v zmysle postprandialnej glykémie, ¢o potvrdili aj zaznamy zo
selfmonitoringu pacienta, glykémie nala¢no boli v rozmedzi do 7 mmol/l, o koreSpondovalo s
charakteristikami diabetu navodeného kortikolieCbou. Pacient nadalej odmietal pridanie bazalneho



inzulinu, k jeho vdhovému prirastku na 97 kg prispelo aj predchadzajldce navysenie davky gliklazidu na
maximalnu davku 120 mg.

V jali roku 2019 sme sa rozhodli pridat empagliflozin v ddvke 10 mg, hodnota HbA,, sa vSak napriek jeho
dalSiemu navySeniu na 25 mg nadalej udrziavala v rozmedzi 7,5 - 8,1 %, priCom hodnoty glykémii nalac¢no
boli okolo 4,5 az 5,5 mmol/l.

Pri kontrole v marci 2020 sme zistili hodnotu HbA, 9,2 %, vysoka vSak bola aj hodnota glykémie nalacno
(10,2 mmol/l), pricom hodnota C-peptidu bola az 7,6 ug/l a hladina inzulinu nala¢no az 25 miU/l (HOMA
index 11,2). VSetky tieto hodnoty svedcili o tom, Ze u pacienta sa rozvinula inzulinova rezistencia, ktord uz
Sla nielen na vrub predchadzajucej kortikoidnej liecby.

Vzhl'adom na to, Ze pacient pre inzulinovu rezistenciu a vyssiu glykémiu nalacno potreboval pridanie aspon
bazalneho inzulinu, s jeho sihlasom sme pridali bazalny inzulinovy analdg glargin 300 U/ml v pociatocnej
davke 12 j., tato davku sme podla hodnoty rannej glykémie nalacno vytitrovali az na hodnotu 20 j. Kedze
nadalej pretrvavala diskrepancia v prospech postprandialnej glykémie, v juni 2020 sme sa rozhodli pre
kombinaciu glargin 100 U/ml + lixisenatid. Na Gdvod sme zvolili zIté pero iGlarLixi a ddvku sme postupne
vytitrovali na 24 j. St¢asne sme z lieCby vynechali sitagliptin a aj empagliflozin. Pri poslednej kontrole v
septembri 2020 sme zaznamenali hodnotu HbA,. 7,9 %, pricom postprandialne glykémie sa dari udrziavat
v rozmedzi hodn6t 8 az 11 mmol/l a hodnota C-peptidu klesla na 3,7 ug/l, ¢o sved¢i o zlepSeni inzulinove;
senzitivity. Kompenzaciu DM sa dari udrziavat v prijatelnom rozmedzi napriek tomu, ze pacient ma zatial
vahavy postoj k intenzifikacii inzulinovej liecby.

Diskusia

ISlo 0 pacienta, u ktorého sa prejavuje kombinovany G¢inok metabolického syndrému a naslednej
kortikoidnej lieCby na inzulinovu rezistenciu. V Case, ked po vyCerpani moznosti PAD lieCby u pacienta uz
doslo k vzostupu glykémie nala¢no, sme museli pristupit k pridaniu bazalneho inzulinu. KedZe v pripade
DM potencovaného kortikoidnou lie¢bou ide dominantne o vzostup postprandialnej glykémie, hladali sme
moznost adekvatneho pristupu, aby sme sa vyhli viacndsobnému podavaniu inzulinu pri intenzifikovani
lieCby. GLP-1 analégy su podla najnovsich odportcani liekom volby u pacientov s vySsSim
kardiovaskularnym rizikom. Lixisenatid patri medzi GLP-1 anal6gy s kratkodobym Gcinkom. Pri podavani
fixnej kombinacie lixisenatidu a bazalneho inzulinového analégu sa ich G¢inky navzajom doplfiaji: kym
Ulohou bazalneho analdgu je timenie hepatalnej produkcie glukdzy, lixisenatid popri znamych efektoch
ostatnych GLP-1 analdgov zniZuje vyrazne postprandialnu glykémiu aj spomalenim vyprazdnovania
zaludka, ¢im sa liSi od GLP-1 analégov s pomalym uc¢inkom. Napriek tomu, ze jeho efekt na pokles glykémii
nalacno je menej vyrazny ako v pripade dlho Gcinkujucich GLP-1 analdgov, na postprandialny vzostup
glykémie ma popri prandialnych inzulinovych analégoch silnejsi i¢inok a sposobuje menej vyraznu
hyperinzulinémiu. Injekéné perd vo dvoch sildch umoznuju vyuzit terapeuticky efekt lixisenatidu aj pri
nizSich davkach inzulinu. Vyhodou lixisenatidu je aj moznost postupne;j titracie davky, ¢im sa znizuje
pravdepodobnost objavenia sa vedlajsich Ucinkov.

Ked sa porovnavali formy intenzifikacie pacientov, ktori boli pdvodne na PAD (Studia Lixilan-0), fixna
kombinacia lixisenatidu a bazalneho analégu glargin preukazala vyhodu v porovnani s pridanim
samostatného bazalneho analégu v zmysle mensieho prirastku na hmotnosti a lepSej kompenzacie
diabetu, v porovnani s pridanim lixisenatidu zvlast zase v menej vyjadrenych gastrointestinalnych
neziaducich ucinkoch a taktiez vo vyraznejsom poklese HbA,..

Pri rozdeleni pacientov na podskupiny podla hodnoty HbA,  pred lie¢bou (pod 8 % a nad 8 %), podla
trvania diabetu (menej, resp. vySe 6 rokov) a na zaklade BMI (pod 30 kg/m? a nad 30 kg/m?) sa preukazala
rovnaka efektivita fixnej kombinacie oproti ostatnym dvom lieCebnym ramenam az na podskupinu s
vysSim vychodiskovym HbA, , pretoze tito pacienti z lieCby fixnou kombinaciou profitovali viac ako pacienti



s nizSou vychodiskovou hodnotou HbA, .. Platilo to tak v zmysle poklesu hodnoty HbA, ., glykémie nalac¢no,
ako aj hodnét postprandialnej glykémie.

Ked' sa porovnavali pacienti, u ktorych sa popri pévodnej liecbe bazalnym inzulinom aspon po dobu 6
mesiacov pridal lixisenatid, s tymi, ktori zostali iba na bazalnom inzuline (Stadia Lixilan-L), pacienti s fixnou
kombinaciou mali napriek lepSej kontrole diabetu mensi prirastok na hmotnosti a nemali vysSie riziko
hypoglykémie ako pacienti so samostatnym inzulinom.

V pripade nasho pacienta iSlo z pohl'adu rozvoja inzulinovej rezistencie o sticasny vplyv metabolického
syndrému a dlhodobej kortikoidnej liecby. U pacienta niekolko rokov dominoval vyraznejsi vplyv
postprandialnej glykémie na nedostato¢ni kompenzaciu diabetu, az v poslednom roku sa zhorsila aj
glykémia nalacno, preto sme stali pred nutnostou pridania bazalneho inzulinu. Pacient bol pévodne
zalieCeny trojkombinaciou PAD, ¢o predstavovalo podobnu vychodiskovu situaciu ako v pripade pacientov
zaradenych do Studie Lixilan-O. Na zaklade zhorSujucich sa hodnot postprandialnych glykémii sa vSak da
usudit, Ze stimulujuci ucinok tak preparatov DPP-4, ako aj sulfonylurey na produkciu inzulinu pankreasom
za daného stavu inzulinovej rezistencie uz nebol postacujdci, preto bolo nutné pridat dalSiu terapeuticki
modalitu. KedZe lixisenatid tuto moznost pre svoju schopnost spomedzi sticasne pristupnych analégov
GLP-1 vyraznejsie spomalit vyprazdriovanie zalidka md, bolo namieste pridat ho do kombinacie s
metforminom. Dalie podévanie sulfonylurey a preparatu DPP-4 pre podobny mechanizmus U¢inku uz
nemalo vyznam, preto sme ich vynechali. Pri fixnej kombinacii bazalneho inzulinového analdgu glargin 100
U/ml a lixisenatidu sme dosiahli vyrazne lepsiu kompenzaciu diabetu ako predtym.

Zaver

Na vzniku kortikodependentného diabetu sa spolupodiela niekolko patofyziologickych mechanizmov a jeho
najtypickejSou Crtou je postprandidlna hyperglykémia, comu sa ma prispdsobit aj terapeuticky pristup. Plati
to obzvlast v pripadoch, ked'ide o pacienta s metabolickym syndrémom. Z pohladu lieCebnych moZnosti
neexistuju Standardné odporuicania aj preto, ze v pripade kortikoidov ide o velké mnozstvo lieCebnych
rezimov a o pripravky s rézne dlhym pol¢asom a odliSnou dynamikou ovplyvnenia metabolizmu

sacharidov. Vzhladom na to, ze lixisenatid je GLP-1 analdég s dominantnym a markantnym ucinkom na
postprandialnu glykémiu, mohol by byt v tejto podskupine pacientov adekvatnou volbou.
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“Kazuistika je pripadom z redlnej klinickej praxe. Odpoved'na liecbu sa mézZe u konkrétneho pacienta lisit.”
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