Efekt lieCby fixnou kombinaciou bazalneho
inzulinu a GLP-1 receptorového agonistu

MUDTr. Silvia Loziova
Diabetologickd ambulancia, Galanta

Abstrakt

Kazuistika opisuje priebeh lieCby 60-ro¢nej Zzeny s 10-rocnym trvanim diabetu 2. typu, s vysokym
kardiovaskularnym rizikom, s dlhotrvajucou nedostatocnou metabolickou kompenzaciou a nedostatocnou
compliance k doterajsej lieCbe. Po zmene bazalneho inzulinu na fixni kombindaciu iGlarLixi pacientka
dosiahla optimalnu metabolicki kompenzaciu a vyrazne zmenila postoj k svojmu ochoreniu.

Uvod

V rokoch 2018 - 2020 doslo k vyznamnym zmenam v odporicaniach medzinarodnych odbornych
spoloc¢nosti pre manazment hyperglykémie pri diabetes mellitus (DM) 2. typu. Odporucania poskytuju
dbkazy na pomoc lekarom pri zvazovani urCitych diagnostickych alebo terapeutickych postupov. Autori v
Uvode zdoraznili, ze je ddlezity personalizovany pristup k lieCbe pacienta a jeho aktivne zapojenie do
lieCby. Medzi zakladné opatrenia nepatri iba snaha o ¢o najlepSiu kompenzaciu glykémie, rovnaky doraz sa
kladie aj na lie¢bu sprievodnych ochoreni, ako je artériova hypertenzia, dyslipidémia alebo obezita.

Pri vybere antidiabetickej lieCby by sme mali brat do Gvahy Zivotny Styl pacienta, pritomné komorbidity,
vek, bazalnu hladinu HbA,, telesnd hmotnost a tieZz socioekonomicky kontext. Medzi vyznamné zmeny
patri potreba liecby vysokorizikovych pacientov s pomocou agonistov receptora pre glukagénu podobny
peptid 1 (GLP-1 RA). Liecba touto skupinou farmak by mala byt zvazovana v kombinacii metforminom
nielen u pacientov s pritomnym kardiovaskuldrnym ochorenim, ale aj u pacientov s vysokym rizikom jeho
rozvoja (pacienti vo veku = 55 rokov alebo starsi s > 50 % stenézou koronarnej, karotickej tepny alebo
artérie dolnej koncatiny, hypertrofiou l'avej komory, eGFR < 60 ml/min alebo albuminuriou). Lie¢ba GLP-1-
analégmi vykazuje viaceré multiorgdnové benefity. Dévodom uprednostnenia tejto skupiny liekov je
Gcinnost (celkové ovplyvnenie glukézovej triddy), vplyv na hmotnost (znizenie), bezpecnost (nizke riziko
hypoglykémie, nizky vyskyt neZiaducich Gcinkov), potencialne priaznivé kardiovaskularne Gcinky (vplyv na



krvny tlak, lipidy, markery kardiovaskularneho rizika).
Popis pripadu

Ide o 60-ro¢nu pacientku, ktord mala DM 2. typu diagnostikovany pomocou oGTT v roku 2010. Vstupné
hodnoty pri zaradeni do dispenzarnej starostlivosti oGTT: I-6,3 11-13,0 I1l-11,3 mmol/l, urea 4,22 mmol/l,
kreatinin 51,0 umol/l, kys. mocova 510 pmol/l, AST 0,56 pkat/l, ALT 0,81 pkat/l, GMT 0,91 pkat/I, ALP 1,21
pkat/l, T-chol 4,64 mmol/l, HDL 0,96 mmol/l, LDL 2,63 mmol/l, TG 2,31 mmol/l, GF 1,84 ml/s.

RA: jej matka mala DM lieCeny inzulinom s rozvinutymi makro- i mikrovaskuldrnymi komplikaciami, starsia
sestra ma DM, uziva oralne antidiabetika.

OA: pacientka sa liecila na arterialnu hypertenziu, steatézu pecene, uzivala dvojkombinaciu
antihypertenziv, statin
a silymarin.

TK 130/80 mmHg, vyska 150 cm, tel. hmotnost 100 kg, BMI 40 kg/m?, varixy dolnych koncatin, ostatny
fyzikalny nalez

v norme, bez znamok diabetickej polyneuropatie, o¢né pozadie bez diabetickych zmien, pritomné
sklerotické zmeny na retinalnych artériach 1. stupna.

Priebeh a doterajsia liecba DM 2. typu

U pacientky bola hned pri druhej ambulantnej kontrole zacata lie¢ba metforminom v pociatoCnej davke
500 mg z dévodu predchéadzania pripadnym gastrointestindlnym tazkostiam. Vzhladom na to, Ze pacientka
nedosahovala optimalnu metabolicki kompenzaciu, ddvkovanie metforminu sa postupne zvySovalo az do
submaximalnej davky 2 500 mg. Pri uvedenej lie¢be pacientka podla hodnét HbA,. kompenzovana
optimalne do 6/2013. Vtedy zhorsenie hodndt glykémii nalac¢no i postprandialne, HbA,  podla Standardu
DCCT bolo 8,0 %, k lie¢be preto pridany sitagliptin. Pri kombinacii DPP-4 inhibitora a metforminu sa
hodnoty HbA,  pohybovali od 7,1 do 7,4 % DCCT.

V 5/2017 pacientka prekonala non STEMI infarkt zadnej steny myokardu a bol implantovany DES stent.
TieZz bola pomocou EMG diagnostikovana senzitivno-motoricka diabetickad polyneuropatia. Dochadza k
zhorseniu metabolickej kompenzacie, HbA,, sa zvySuje az na 9,4 % DCCT. Pacientka striktne odmieta
kazdu formu injekCnej terapie, trva na podavani OAD, k lieCbe preto pridany gliklazid MR a davka postupne
zvySovana az do 120 mg za den. ZlepSena metabolicka kompenzacia, pacientka liecbu dobre tolerovala
bez hypoglykémii, ale s prirastkom na hmotnosti o0 2,5 kg (telesnd hmotnost 102,5 kg).

V 6/2019 vyrazné zhorSenie metabolickej kompenzacie, HbA,. sa zvysilo az na 9,5 % DCCT. Glykémie
nala¢no sa zvysili na 7,9 - 9,4 mmol/l a postprandidlne az na 11,4 - 17,1 mmol/l. Pri dekompenzacii DM sa
u pacientky zvyraznili prejavy diabetickej polyneuropatie, stazovala sa na bolesti dolnych koncatin. Bola
indikovana lie¢ba kyselinou tiooktovou. Pre zhorSenie subjektivnych tazkosti uz pacientka suhlasila s
injekénou lie¢bou. Vzhladom na vyrazné zhorSenie aj pritomné subjektivne prejavy dekompenzovaného
diabetu sme sa rozhodli pre vynechanie sitagliptinu a pridanie bazalneho inzulinu glarginu 100 U/ml pri
ponechani medikacie metformin 2 500 mg a gliklazid MR 120 mg. Postupne titrovana davka inzulinu az na
32 IU. Ani pri uvedenej lie¢be pacientka nedosiahla svoj personalizovany ciel HbA,, jej telesnd hmotnost sa
zvysila na 104 kg.

Pocas 2/2020 sme sa rozhodli pre zmenu terapie, bazalny inzulin bol nahradeny fixnou kombindaciou
glarginu 100 U/ml a lixisenatidu v predplnenom pere 100/50 ug. Preparat sulfonylurey gliklazid MR bol z
lieCby vynechany. Pacientka so zmenou lieCby suhlasila pre jednoduchost aplikacie a preto, Ze sa
nezvysSoval pocet injekcii a nezmenila sa aplikacna forma.

Vysledky pacientky pred zacatim lieCbou iGlarLixi: FPG 8,6, mmol/l, PPG 16,1 mmol/l, tel. hmotnost 104 kg,
HbA,. 9,1 % DCCT. Pacientka lieCbu dobre tolerovala, podavala si 34 IU iGlarLixi pred vecerou. Po 6



mesiacoch lieCby nastalo zlepSenie kompenzacie, spinila kritéria pre indikacné obmedzenie, glykozylovany
hemoglobin sa znizil na 8,5 % DCCT. Pacientka udavala, Ze sa citi lepsie, jej pocity hladu sa zmiernili, ¢o jej
umoznilo déslednejSie dodrziavat diétne opatrenia. Pocas lieCby bez hypoglykémii a inych neziaducich
Gcinkov. Pod vplyvom zmeny liecby a z dovodu Ustupu zvySenej chuti do jedla zmenila postoj k svojmu
ochoreniu. Zamerala sa dosledne na dodrziavanie rezimovych a diétnych opatreni a postupne redukuje
hmotnost. Na dalSej kontrole v 10/2020 ma hodnoty FPG 5,2 mmol/l a PPG 8,1 mmol/l, HbA,. 7,1 % DCCT,
TK 120/70 mmHg, pulz 70/min, telesnd hmotnost 95 kg (- 9 kg). Ostatné laboratérne vysledky: urea 4,22
mmol/l, kreatinin 57,2 umol/l, kyselina mocova 301 umol/I, AST 0,99 pkat/I, ALT 1,42 pkat/l, GMT 1,37
pkat/l, T-chol 4,29 mmol/l, HDL-cholesterol 0,98 mmol/l, TG 0,82 mmol/l, GF 1,55 ml/s.

Pacientka je vel'mi spokojnd s priebehom lieCby a udava, ze zmena inzulinu na fixnd kombinaciu iGlarLixi
jej pomohla zmenit postoj k svojej chorobe. LepSie vysledky a hlavne Ubytok hmotnosti ju motivovali k
déslednejsiemu dodrziavaniu diéty. Ubytok hmotnosti ju dalej motivoval k vy$$ej pohybovej aktivite, ¢o
viedlo k celkovému Ubytku hmotnosti 0 9 kg

a k zlepSeniu HbA,, az o0 2 %. Poclas celej lieCby nebola potrebnd hospitalizacia ani z metabolickych, ani z
kardiovaskularnych priCin a nevyskytli sa hypoglykémie.

Diskusia

Fixnd kombindacia glargin 100 U/ml a lixisenatid je indikovana na lie¢bu dospelych s nedostato¢ne
kontrolovanym diabetes mellitus 2. typu s cielom zlepsit glykemickd kontrolu ako doplnok k diéte a
cviceniu, v kombinacii s metforminom. Je k dispozicii v dvoch perach, zIté pero méa obsah iGlarLixi 100
jednotiek/ml a 50 ug lixisenatidu (pre davky 10 - 40 jednotiek), zelené pero ma 100 jednotiek/ml a 33 ug
lixisenatidu (pre davky 30 - 60 jednotiek). Davka lieku sa musi upravit individuadlne na zéklade klinickej
odpovede a titruje sa podla toho, kol'ko inzulinu pacient potrebuje. Davka lixisenatidu sa zvySuje alebo
znizuje spolu s davkou inzulinu glargin a taktiez zavisi od pera, ktoré sa pouzije. Vyber z dvoch réznych
druhov predplnenych pier nam umoziuje individualizovat davku lieku a pomer inzulinu a GLP-1 agonistu.

Diabetolégia patri medzi dynamicky sa vyvijajice medicinske odbory. Exponencidlny rast vedeckych
poznatkov, zavadzanie novych molekul do beZnej kazdodennej praxe, novej techniky zvysuje neustale
naroky na rozhodovacie procesy lekara. PoCet pacientov s DM 2. typu kazdoroCne narasta. Ide o
progresivne ochorenie s typickou tvorbou organovo specifickych i neSpecifickych komplikacii. Pacientov s
DM 2. typu najviac ohrozuju kardiovaskularne ochorenia. ZlepSenim metabolickej kompenzacie a vyberom
spravnej lie¢by vieme ovplyvnit nielen kvalitu Zivota, ale aj znizit kardiovaskuldrnu mortalitu i morbiditu.

Zaver

Zmenil sa vztah k chorému. Doraz sa kladie na pristup zamerany na pacienta, definuju sa problémy
personalizovanej mediciny. Diabetoldg v klinickej praxi sa m6ze opierat o vlastnu skisenost, skisenost
svojich kolegov, o odbornu literatiru a elektronické informacné zdroje, odporicania medzinarodnych a
slovenskych odbornych spolo¢nosti. VSetky odporucania zdoraziuju personalizovany pristup zamerany na
pacienta. Zakladom Uspechu je individualizacia lieCby. Pri volbe konkrétneho antidiabetika, resp. liekovej
skupiny pre pacienta je dolezité zvazovanie sprievodnych ochoreni, potrieb, preferencii a jeho tolerancie.
Cielom lieCby ma byt nielen zlepSenie metabolickej kompenzacie, ale hlavne znizenie kardiovaskularneho
rizika pacienta. Uvedenou kazuistikou som sa snazila poukazat na to, Zze technicky velmi jednoducha
zmena lieCby moze viest k vyraznému zlepSeniu metabolickej kompenzacie a méze pozitivne motivovat
pacientku na zlepSenie spoluprace a zmenu postoja k ochoreniu.
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Kazuistika je pripadom z realnej klinickej praxe. Odpoved' na lie¢bu sa méze u konkrétneho pacienta lisit.



