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Abstrakt

Kazuistika opisuje pripad 63-roCnej pacientky s diabetes mellitus (DM) 2. typu nedostatocne
kompenzovanej na trojkombinacnej antidiabetickej liecbe metforminom, sulfonyl-ureou a gliptinom.
Napriek gastrointestinalnej intolerancii GLP-1 agonistu dulaglutidu pridanie kombinovaného preparatu
lixisenatid/glargin viedlo k zlepSeniu postprandiadlnych glykémii a metabolickej kompenzacie aj u
nespolupracujlcej pacientky bez vyskytu neziaducich gastrointestinalnych Gcinkov.

Uvod

Diabetes mellitus je chronické metabolické ochorenie. Predstavuje zavazny zdravotnicky a ekonomicky
problém. Postihuje ludi vo vSetkych vekovych kategoériach bez ohladu na pohlavie. Je spojeny s rizikom
vzniku mikrovaskularnych a makrovaskularnych komplikacii. Snahou pri liecbe DM je dosiahnutie
chronickych komplikacii diabetu. Diabetoldgia sa v poslednych rokoch dynamicky rozvija. Do praxe sa
zavadzaju nové liekové skupiny a technoldgie. Od novych liekov sa o¢akava minimalne riziko
hypoglykémie, priaznivy vplyv na telesni hmotnost a kardiovaskuldrna bezpecnost. Bezpecna
personalizovana liecba je dnes kl'icovy faktor pri vybere antidiabetik. Diabetes mellitus 2. typu je
progresivne ochorenie, ktoré u vacsiny pacientov vratane chorych s dobrou compliance vyzaduje postupnu
intenzifikdciu lie¢by." Diabetes 2. typu je dosledkom viacerych metabolickych portch: inzulinovej
rezistencie, poruchy funkcie B-buniek, zvySeného vydaja glukézy z pecene, neadekvatnej sekrécie
glukagénu a poruseného inkretinového u¢inku.” Medzi najmodernejsie lieky pre lie¢bu diabetu 2. typu
patria lieky zalozené na Ucinku inkretinov a tiez inzulinové analdgy. Velkou vyhodou pre pacienta je
moznost aplikovat inkretiny s bazalnym inzulinom v jednom podani.

LieCbu bazalnym inzulinom je mozné pouzit v roznych stadiach DM 2. typu, pomocou bazalneho inzulinu
Gc¢inne ovplyvnime glykémiu nala¢no (FPG). Mechanizmus ucinku GLP-1 agonistov je komplementarny k
bazalnemu inzulinu, ich glukézo-dependentné posobenie zvysuje inzulinovu sekréciu, znizuje sekréciu



glukagénu, spomaluje vyprazdiovanie zaludka a zvySuje pocit sytosti. Kratko pésobiace GLP-1 agonisty
(exenatid, lixisenatid) primarne znizuju postprandialnu glykémiu (PPG) a relativne menej FPG. Oproti tomu
dlhodobo pdsobiace GLP-1 agonisty (albiglutid, dulaglutid, exenatid XR a liraglutid) znizuju vyraznejSie FPG
a relativne menej PPG.’ Lixisenatid méa z dostupnych GLP-1 agonistov zrejme najsilnejsi G¢inok na
postprandialnu glykémiu.* Kardiovaskularna bezpecnost lixisenatidu bola sledovand v stddii ELIXA, v ktorej
bol dokdzany neutrdlny vplyv lieCby lixisenatidom na kardiovaskuldrnu morbiditu a mortalitu v porovnani s
placebom, u pacientov na $tandardnej lie¢be a s anamnézou nedavnej kardiovaskularnej prihody.’

Kazuistika

63-roCna pacientka mala diagnostikovany DM 2. typu v roku 2014. Do 08/2019 bola sledovana v inej
diabetologickej ambulancii. V 08/2019 priSla pacientka do nasej ambulancie na trojkombinacnej liecbe:
metformin 1 000 mg 1-0-1, gliklazid MR 60 mg 1-0-0, linagliptin 5 mg 1-0-0.

Telesnd hmotnost pacientky pri prvom vysetreni bola 88 kg, telesnd vysku ma 158 cm (BMI 35,3 kg/m?).
Vstupné laboratdrne parametre boli nasledovné: GP 13,0-6,9 mmol/l, glykovany hemoglobin (HbA,.) 8,3%
(DCCT), TCH 3,7 mmol/l, HDL 1,16 mmol/I, LDL 2,3 mmol/l, TAG 1,5 mmol/I.

Pacientka sa lie¢i na artériovu hypertenziu, hepatopatiu s miernou biochemickou aktivitou pri steatéze
pecene a hyperurikémiu.

V 08/2019 bol z lieCby vynechany linagliptin a do lieCby pridany GLP-1 agonista dulaglutid. AvSak
pacientka netolerovala lie¢bu dulaglutidom pre traviace tazkosti.

Preto bol v 09/2019 dulaglutid vynechany a do lieCby bol pridany empagliflozin. AvSak pacientka
netolerovala ani empagliflozin, udavala pri lie¢be empagliflozinom bolesti hlavy a traviace tazkosti.

Pacientka odmietala v 10/2019 dennu aplikaciu inzulinu. Preto bola od 10/2019 zvySena davka gliklazidu
MR na 120 mg denne a do liecby bol vrateny linagliptin.

Dalsia kontrola bola realizované v 01/2020. Laboratérne doslo k zhor3eniu glykemickej kompenzacie,
vzostupu HbA,. na 9,2 %. Hmotnost pacientky ostala bez zmeny. Pre neuspokojivi metabolickl
kompenzaciu bolo indikované pridanie bazalneho inzulinu glargin 300 U/ml. Pacientka bola edukovana o
titracii inzulinu, na planovanu kontrolu s vysledkami selfmonitoringu v 02/2020 sa nedostavila.

V 05/2020 bola realizovana telefonicka konzultacia pre postprandialne hyperglykémie po ranajkach,
bazalny inzulin vytitrovala do davky 28 jednotiek s. c..

V 05/2020 bol k lie¢be bazalnym inzulinom prechodne pridany inzulinovy prandialny analég glulizin k
ranajkam ako prechodné rieSenie do Casu planovanej kontroly.

Dalsia kontrola bola realizovana v 06/2020, pri nej bola dokumentovana neuspokojivd metabolicka
kompenzacia: HbA,. 9,5 % (DCCT), glykémia nalacno 9,19 mmol/l, postprandialne glykémie pri
selfmonitoringu sa pohybovali od 10 do 20 mmol/I. Najvyssie hodnoty glykémii boli po ranajkach,
hmotnostny prirastok bol +1 kg. Bazalny inzulin pacientka v priebehu mesiaca vytitrovala na 36 jednotiek,
glulizin zvySila postupne na 18 jednotiek k rafajkam, napriek tomu pretrvavali hyperglykémie po
ranajkach.

V 06/2020 bol z lieCby vynechany glargin 300 U/ml, glulizin a linagliptin. Do lieCby bol pridany
kombinovany preparat lixisenatid/glargin 100 U/ml (iGlarLixi) a rychlo vytitrovany z Uvodnej davky 30
jednotiek na 35 jednotiek. Pacientka bola poucena o titracii lieku. Na kontrolu s vysledkami selfmonitoringu
po mesiaci sa nedostavila.



Na dalSiu planovanu kontrolu priSla v 10/2020. Bolo dokumentované zlepSenie metabolickej kompenzacie,
dosSlo k poklesu HbA,. na 8,7 % (DCCT), glykémia nala¢no bola 7,6 mmol/Il. Doslo aj k zlepSeniu
postprandialnych glykémii pri selfmonitoringu. Pacientka napriek pouceniu o potrebe titracie netitrovala
inzulin podla odporucania a ostala na 35 jednotkach iGlarLixi. Pocas lie¢by kombinovanym preparatom
iGlarLixi doSlo u pacientky k poklesu telesnej hmotnosti o 1 kg, lieCbu tolerovala bez neziaducich
gastrointestinalnych Gcinkov, ocenila aplikaciu inzulinu 1 x denne.

Diskusia

Dlhodoby priebeh DM 2. typu je sprevadzany poklesom endogénnej sekrécie inzulinu. V ¢ase, ked je DM 2.
typu plne rozvinuty, mnozstvo B-buniek je znizené o 40 - 65 % a tento pokles pokracuje s dizkou trvania
ochorenia.® Lie¢ba inzulinom je tak nevyhnutna pri dlhotrvajdcom diabete s poklesom endogénnej
inzulinovej sekrécie. Postupnd progresia diabetu vyZaduje postupnu intenzifikaciu liecby.

U obéznej pacientky nedostato¢ne kompenzovanej na trojkombinacnej antidiabetickej lie¢be metforminom,
sulfonylureou a gliptinom bola v prvom kroku zvolena zmena gliptinu na GLP-1 agonistu dulaglutid v snahe
redukovat telesnd hmotnost a zlepsit metabolicki kompenzaciu diabetu. AvSak pre intoleranciu zo strany
gastrointestinalneho traktu sa lie¢ba po 3 tyzdiioch musela ukoncit. GLP-1 agonista bol nahradeny SGLT?2
inhibitorom - empagliflozinom. AvSak pacientka netolerovala ani lie¢bu empagliflozinom. Pre nesuhlas s
dennou aplikaciou inzulinu bola davka gliklazidu navysena do maximalnej povolenej dennej davky do
najblizSej kontroly. Tato Uprava lieCby vSak neviedla k zlepSeniu metabolickej kompenzacie. Pre zhorSenie
metabolickej kompenzacie bol k antidiabetickej liecbe pridany bazalny inzulin. Optimalne by bolo v tomto
kroku pridanie kombinovaného preparatu iGlarLixi, avsak na Slovensku je vzhladom na platné indikacné
obmedzenia mozné pridat u pacienta nedostato¢ne kompenzovaného na antidiabetickej liecbe v prvom
kroku len samotny bazélny inzulin, nie je mozné pouzit kombinovany preparat bazélny inzulin/GLP-1
agonista. Data z klinickych stadii nam ukazuju, ze ak porovnavame fixni kombinaciu bazalneho inzulinu a
GLP-1 agonistu s liecbou samotnym bazalnym inzulinom, kombinovana liecba je superiérna v znizovani
HbA,. a jej dalSimi prinosmi sU zabranenie prirastku hmotnosti, znizené riziko hypoglykémii a nizsia
potrebna celkové denna dévka inzulinu.” Prechodne bol pre postprandidlne hyperglykémie po rafiajkach
pridany k ranajkam glulizin. RieSenie bolo nlidzové v Case pandémie COVID-19, nakolko v tom Case pre
prekro¢end kapacitu ambulancie nebolo mozné ihned realizovat odbery a kontrolu. Pre nedosiahnutie
optimalnej glykemickej kompenzacie na oralnej antidiabetickej liecbe a bazal plus rezime bol indikovany
prechod na kombinovany preparat iGlarLixi. Pre nespolupracu pacientka netitrovala inzulin podla
odporucania. Napriek tomu, Ze nebol iGlarLixi titrovany, doslo k zlepSeniu postprandialnych glykémii a
zlepSeniu glykovaného hemoglobinu. Pacientka bola aj pri poslednej kontrole opakovane poucend o
potrebe titracie inzulinu za Ucelom dalSieho zlepSenia metabolickej kompenzacie. iGlarLixi vo fixnej
kombinacii je vybornou moznostou, ako pacientovi s DM 2. typu intenzifikovat lie¢bu bez navySovania
poctu aplikovanych injekcii a bez vyraznejsieho rizika hypoglykémie. Je to velmi dolezité a pozitivne pre
compliance pacienta k dlhodobej lie¢be. Daldou vyhodou fixnej kombindcie je zniZenie gastrointestinalnych
neziaducich ucinkov, ktoré sa objavuju pri aplikacii GLP-1 agonistov samostatne. Vdaka pomalSe;j titracii
lixisenatidu nedoslo k vyskytu gastrointestinalnych neziaducich dcinkov. K liecbe GLP-1 agonistom ma
vyznam vratit sa aj u pacientov, ktori netolerovali poddvanie GLP-1 agonistu samostatne. Pocas celej doby
lie¢by kombinovanym prepardtom sa nevyskytla hypoglykémia.

Zaver

Fixnd kombindcia iGlarLixi je moznostou, ako aj nespolupracujicemu pacientovi s DM 2. typu na bazalnom
inzuline intenzifikovat lie¢bu bez navysenia poctu aplikovanych injekcii za U¢elom zlepsenia metabolickej
kompenzacie. Lie¢ba minimalizuje riziko vzniku hypoglykémie. Postupna titracia GLP-1 agonistu
lixisenatidu znizuje riziko neziaducich gastrointestinalnych Gcinkov. Lixisenatid potlaca vzostup telesnej



hmotnosti, ktory je pozorovany pri podavani samotného bazalneho inzulinu. Zjednodusenie liecebného
rezimu (aplikacia 1 x denne, menej narocné zladovanie
s prijmom potravy) vedie k lepSej adherencii k liecbe, a tym aj k zlepSeniu metabolickej kompenzicie.
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Kazuistika je pripadom z realnej klinickej praxe. Odpoved' na lie¢bu sa méze u konkrétneho pacienta lisit.



