98 | kazuistiky

Liecba agonistami GLP1-receptorov:

kazuistiky

GLP-1 receptors treatment: case reports

Kamila Babjakovd', Gabriela Hulinova?, Zbynek Schroner?

"Nemocnica AGEL Kogice-Saca a.s.
2Nemocnica AGEL Zvolen a.s.
3LF UPJS a SchronerMED, s.r. 0. KoSice

P< doc. MUDr. Zbynek Schroner, PhD. | zbynek.schroner@gmail.com

Dorucené do redakcie | Received 30. 9. 2021
Prijaté po recenzii | Accepted 24. 10. 2021

Uvod

V poslednych dvoch-troch rokoch doslo k vyznamnym
zmenam v odporucaniach a algoritmoch narodnych
a medzinarodnych odbornych spolo¢nosti pre ma-
nazment hyperglykémie pri diabetes mellitus 2. typu
(DM2T). Prispeli k tomu hlavne vysledky velkych ran-
domizovanych na kardiovaskularnu (KV) problematiku
zameranych studii.

Podla medzinarodnych aj pripravovanych slovenskych
terapeutickych odporucani(guidelines) maju agonisty
GLP1-receptorov (GLP1-RA) vyznamné miesto v liecbe
diabetes mellitus DM2T. Podla Aktualizacie konsenzual-
nej spravy Americkej diabetologickej asociacie (ADA)
a Eurdpskej asociacie pre Studium diabetu (EASD), pub-
likovanej v roku 2019, lie¢ba touto skupinou farmak by
mala byt indikovana ako druha linia po metformine
nielen u pacientov s pritomnym aterosklerézou pod-
mienenym kardiovaskularnym ochorenim (KVO), ale aj
u pacientov s vysokym rizikom ich rozvoja (pacienti vo
veku 55 rokov alebo starsi s > 50 % stendzou koronar-
nej a karotickej artérie alebo artérie dolnej kon&atiny,
hypertrofiou lavej komory, eGFR < 60 ml/min alebo al-
bumindriou (na zaklade vysledkov Studie REWIND).
Podla tejto aktualizacie z roku 2019 dulaglutid ma na
zaklade vysledkov studie REWIND najsilnejsie ddkazy
pre pouzitie u pacientov v primarnej KV-prevencii v po-
rovnani s inymi GLP1-RA. V tejto Studii takmer 70 % pa-
cientov nemalo KVO, ¢o zodpoveda Struktlre pacientov
v beZnej diabetologickej praxi.

U vhodnych vysokorizikovych pacientov s DM2T sa
ma zvazit pridanie GLP1-RA s dokazanym KV-benefi-
tom, nezavisle od vychodiskovej, alebo individualizo-
vanej cielovej hodnoty HbA, |

Dévodov, preco maju v sucasnosti GLP1-RA takeé vy-
znamné postavenie v lieCbe DM2T je urcite viac. Liecba
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GLP1-RA vykazuje viaceré multiorganové benefity. Medzi
mozné dbévody uprednostnenia tejto skupiny farmak
mozno zaradit ucinnost (celkové ovplyvnenie glukézo-
vej triddy), vplyv na hmotnost (zniZenie), KV-protektivitu,
ochranu funkcie B-buniek, bezpecnost (nizke riziko hypo-
glykémie, nizky vyskyt zavaznych neZiaducich ucinkov),
znizenie krvného tlaku, biomarkerov KV-rizika, marke-
rov chronického subklinického zapalu [1-4].

Kazuistika 1

Dulaglutid v liecbe obéznej pacientky
s obavou z injekcnej aplikacie

Demografické udaje pacienta
Vek: 72, pohlavie: zena

Anamnéza pacienta a terajSie ochorenie

Osobna anamnéza: U 72-rocnej pacientky bol diabe-
tes mellitus 2. typu zisteny vo veku 70 rokov (v roku
2019). V dobe diagnostikovania diabetes mellitus sa
lie¢ila na artériovd hypertenziu, dyslipidémiu a hyper-
urikémiu. Glykémia nalac¢no v Case diagnostikovania
DM2T bola 6,1 mmol/l, glykovany hemoglobin (HbA, )
bol 8,1 % (DCCT), CG-peptid nalacno bol 1180 pmol/I
(vnorme), protilatky proti glutamatdekarboxylaze boli
negativne. V Case diagnostikovania DM2T bola zistena
aj subklinicka hypotyredza (TSH 6,75 mIU/I - norma
do 4,94 miU/l), BMI 36,9 kg/m? (telesna hmotnost
98 kg, telesna vyska 163 cm).

Rodinna anamnéza: Pacientka ma pozitivnu rodinnu
anamnézu na vyskyt DM2T (44-rocny syn ma DM2T).

Liekovd anamnéza: Pri vstupnom vySetreni bola in-
dikovana liecba metforminom v davke 2 x 500 mg.
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Endokrinolégom bola zahajena substitu¢na lie¢ba pre
subklinickd hypotyredzu.

Priebeh ochorenia

= 06/2019 Pri prvej kontrole u nds bol zaznamenany
pokles HbA, na 7,4 % (DCCT), glykémia nalacno bola
5,1 mmol/l, davka metforminu bola zvysSena po-
sledny mesiac pred kontrolou pre hyperglykémie na
2 x 850 mg, hmotnost ostala nezmenena. Pri kon-
trole bolo odporucané navysenie metforminu na
2 %1000 mg.

= 11/2019 Doslo k poklesu HbA _na 6,9 % (DCCT),
hmotnost ostala bez zmeny.

= 03/2020 Pri kontrole pretrvavala dobra metabo-
lickd kompenzacia, HbA, _bol 6,7 % (DCCT).

= 07/2020 Do dalSej kontroly doslo k vzostupu te-
lesnej hmotnosti o 2 kg, zhorSeniu HbA,_na 7,9 %
(DCCT), glykémia nalac¢no bola 6,3 mmol/l. Vzhla-
dom na obezitu tazkého stupnfia a platné indikacné
obmedzenia boli zvolené lieky zo skupiny GLP1-RA,
konkrétne dulaglutid.

Pacientka mala velké obavy z injek¢nej aplikacie. Po
vysvetleni mechanizmu Ucinku, hmotnostného a kar-
diovaskuldrneho benefitu a nazornej ukazke aplikacie
dulaglutidu pacientka s liecbou suhlasila, aplikaciu du-
laglutidu zvladla napriek obavam bez problémov. Po
3-mesacnom uZivani metforminu spolu s dulaglu-
tidom doSlo k poklesu telesnej hmotnosti o 4 kg,
HbA,_sa zniZil na 6,7 % (DCCT), glykémia nalacno
bola 4,8 mmol/l. Tolerancia kombinovanej liecby (met-
formin + dulaglutid) bola dobrd, nevyskytli sa nezia-
duce ucinky pocas lie¢by dulaglutidom.

Dal3ie 2 kontroly v roku 2021 (02/2021, 07/2021) po-
tvrdili pretrvavanie optimalnej metabolickej kompen-
zacie, HbA _ sa pohyboval na hodnotach 6,6-6,8 %
(DCCT), doslo k dalsSiemu poklesu telesnej hmotnosti
0 1 kg. Hmotnostny pokles pacientka vnimala velmi
pozitivne. Pocas kombinovanej liecby sa nevyskytli
hypoglykémie, doslo aj k zlepSeniu lipidového profilu.

Diskusia

Diabetes mellitus je chronické metabolické ochore-
nie, ktoré predstavuje zdvazny medicinsky a ekono-
micky problém. Je spojeny s rizikom vzniku chronic
kych komplikacii. V poslednych rokoch diabetoldgia
zaznamenala velky rozvoj. Do praxe boli zavedené
viaceré liekové skupiny. Od novych liekov sa ocakava
nizke riziko hypoglykémie, kardiovaskularna bezpec-
nost a priaznivy vplyv na hmotnost.
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Zaver

Kazuistika opisuje pripad 72-rocnej pacientky s DM2T,
obezitou tazkého stupna, dyslipidémiou, artériovou
hypertenziou a hyperurikémiou. Pridanim GLP1-RA
dulaglutidu k liecbe metforminom doslo k zlepSeniu
glykemickej kompenzacie, poklesu telesnej hmotnosti
a prekonaniu strachu z injekénej aplikacie liekov. Preco
dulaglutid? Dobrych dévodov je viac! Hlavnym ddvo-
dom k vyberu dulaglutidu boli KV-bezpelnost a kar-
dioprotektivny benefit, jednoducha aplikacia (pacient
nevidiihlu), okamzity Gcinok od prvej aplikacie bez po-
treby dalSej titracie, volba lieku s pozitivnym vplyvom
na telesnd hmotnost. Liecba diabetes mellitus liekmi
hmotnostne neutralnymi, alebo optimalne redukuju-
cimi hmotnost, je dblezitd v ramci komplexného ma-
nazmentu DM2T s obezitou. Znova sa potvrdzuje, ze
lieCba DM2T musi byt pacientovi Sita na mieru.

Kazuistika 2

Vysoké kardiovaskularne riziko predurcilo
vyber antidiabetickej liecby

Demografické udaje pacienta
Vek: 61, pohlavie: muz

Anamnéza pacienta a terajSie ochorenie

V aprili roku 2021 bol do nasej ambulancie odoslany
pacient z internej ambulancie pre neuspokojivi kom-
penzaciu DM2T. 61-rocny muz bol na internej ambu-
lancii sledovany ako diabetik 2. typu uz od roku 2018.
Osobna anamnéza: Po preStudovani zdravotnej do-
kumentacie som zistila, Ze hrani¢né hodnoty glykémif
mal uz od roku 2015. Okrem diabetu sa liecil aj na ar-
tériovu hypertenziu, dyslipidémiu, hyperurikémiu. Pri
svojej vyske 182 cm vazil 106 kg a teda spadal do skaly
obezity 1. stupna s BMI 32 kg/m?2.

Vstupné vySetrenie: Vo vstupnom vysetreni mal glyk-
émiu nalacno 8,5 mmol/l, glykovany hemoglobin 8,6 %
DCCT, hepatalne parametre v norme, lipidovy profil
uspokojivo kontrolovany rosuvastatinom v chronickej
medikacii.

Priebeh ochorenia

Co sa tyka antidiabetickej lie¢by, mal pacient odpo-
ruceny metformin v davke 2 000-3 000 mg na den.
Po dotaze na to, akym spdsobom, respektive na za-
klade ¢oho si teda voli nizsiu ¢i vyssiu davku, odpove-
dal - odhadom, podla pocitu. Glukomer doma nemal,
glykémie nemeral. Pri tomto naSom prvom stretnutf
sme sa obsirne venovali edukacii o strave a pohybe.
Pacient zistil, ze nesladit cukrom nestaci, ani sem tam
sa vyhnut sladkostiam. Velkou novinkou pre neho bolo

www.diabetesaobezita.sk



Babjakova et

aj zistenie, ¢o to cukrovka vlastne je za ochorenie. Nie
je to len o vyssom cukre v krvi a ni¢ viac. Typicky z laic-
kého pohladu tomuto ochoreniu neprikladal Ziadnu
vahu, kedze ho cukrovka neboli.

Vysoké kardiovaskularne riziko predurcilo
volbu lieku

Po zhodnotenf rizikovych faktorov (artériova hyper-
tenzia, dyslipidémia a obezita) je zjavné, ze pacient je
vo velmi vysokom KV-riziku. Rozhodujem sa preto pre
intenzifikaciu lie¢by podlfa sicasnych odporucani, a to
pridanim GPL1-RA dulaglutidu v primarnej prevencii
KV-ochorent.

Edukacia a vysvetlenie benefitov modernej
liecby

Po prvej edukacnej Casti nasho sedenia som pacien-
tovi vysvetlila , ze ma moznost mat lieCbu, ktord ho
md&ze chranit napriklad pred srdcovym alebo mozgo-
vym infarktom. Je ju sice potrebné aplikovat injek¢ne,
avsak spbsob aplikacie je velmi jednoduchy a bezbo-
lestny. Aplikuje salen raz do tyZzdna. Navyse ako skvely
bonus pritejto liecbe schudne. Pacient ochotne suhla-
sil, prvu injekciu si pichol spolu so sestrickou hned na
nasej ambulancii. Po mesiaci sme sa telefonicky spo-
jili, bol bez gastrointestinalnych tazkosti a v liecbe
pokracoval.

Kontrola s prijemnym prekvapenim

Pri nasledujucej kontrole v lete 2021 ma velmi pri-
jemne prekvapil. Uz privstupnych meraniach bolo jasné,
Ze vyrazne schudol, a to len za prvé 4 mesiace od za-
Ciatku uzivania liecby! Z pdvodnych 106 kg schudol na
91 kg, a tym sa posunul z obezity do pasma nadvahy.
Ranna glykémia bola 5,4 mmol/l, glykovany hemoglo-
bin 5,2 % DCCT. Bol na lie¢be metforminom 1 000 mg
tbl 2 x denne a Trulicity 1,5 mg s.c. 1 x tyzdenne. Pri
rozhovore mi povedal, Ze sa snazil dodrziavat odporu-
¢ania v stravovani, 0 mnoho viac sa hybal, chutilo mu
jest, ale sladkostiam sa vyhybal.
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Zaver

Obaja sme boli s vysledkami velmi spokojni. Je jasné,
Ze na vynikajucich vysledkoch ma velky spolupodiel nie
len moderna liecba, ale aj dobre motivovany a disci-
plinovany pacient. Ddlezitost edukdcie v nasej praci
je nepopieratelna. Pacient je motivovany vlastnymivy-
sledkami a spokojny aj s lieCbou, ktora mu ponuka nieco
viac ako len vplyv na glykémiu. Verim, Ze mu toto od-
hodlanie a kompliancia k lieCbe vydrzia ¢o najdlhsie,
Ze to budu roky, nie len mesiace.

Clénok vysiel s podporou spolocnosti Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
PP-LD-SK-0477.
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