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Kombinovana liecha diabetes mellitus 2. typu metforminom

a inhibitorom DPP-4 vildagliptinom: kazuistika
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Uvod

V poslednych rokoch sa v diabetolégii zdoérazruje per-

sonalizovany pristup k lie¢be pacienta, ktory zahfna

tieto prvky:

= zhodnotenie celkového klinického stavu

= vek

= dizka trvania diabetes mellitus, zhodnotenie stupfia
progresie ochorenia

= hmotnost

= zhodnotenie metabolického stavu

= patofyziologické hladisko

= urcenie pritomnosti kardiovaskularnych ochoreni

= zhodnotenie renalnych funkcii, resp. pritomnosti
chronického obli¢ckového ochorenia

= zhodnotenie hepatalnych funkcii

= pritomnost dalsich ochoreni

= stanovenie konkrétnych terapeutickych cielov

= zvazenie moznosti selfmonitoringu

= socidlne zdzemie pacienta (1 — algoritmus)

Cielom tejto kazuistiky je poukazat na moznost vyuzi-
vania personalizovaného pristupu v klinickej praxi.

Zakladné udaje kazuistiky
Pacient: muz, vek: 64 rokov (narodeny 1948)

Anamnéza

Zrodinnej anamnézy

= otec prekonal infarkt myokardu, mama bola lie¢ena
na diabetes mellitus 2. typu

Z osobnej anamnézy

= hypercholesterolémia bola diagnostikovand v roku
1997 - lie€ena statinom (atorvastatin 20 mg)

= ischemicka choroba srdca bola ergometricky verifi-
kovana (v roku 1999)

= paroxyzmy fibrilacie predsieni sa objavili v rokoch
2001-2002, pri lietbe betablokatorom (metoprolol
1 x 100 mg) pretrvéva sinusovy rytmus; v ramci pre-
vencie tromboembolickych prihod pacient dostéva
kyselinu acetylsalicylovu (1 x 100 mg)

= artériova hypertenzia 2. st. diagnostikovand v roku
2001, bola lie¢end spociatku ACE-inhibitorom (perin-
dopril) a neskér sartanom (irbesartan 1 x 300 mg)

Forum Diab 2012; 1(1): 32-35

Z pohladu diabetes mellitus

= pacient mal zistenu poruchu glukézovej tolerancie
v roku 2006

= diabetes mellitus bol diagnostikovany v roku 2009

= incipientna diabetickd neproliferativna retinopatia
(2009)

= chronické oblickové ochorenie v.s. diabeticka nefro-
patia K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initi-
ative) 2. stadium (2009)

VySetrenie

Z objektivneho vysetrenia pri vstupnom vysetreni na
diabetologickej ambulancii v roku 2009: vyska: 179 cm,
hmotnost 92,4 kg, BMI:28,8 kg/m?, obvod pasu: 102 cm,
TK: 135/80 torr/mm Hg, pulz: 76/min, kardiopulmo-
nalny nalez bol kompenzovany, s pravidelnou srdco-
vou frekvenciou, pulzacie periférnych artérii a karo-
tid boli hmatné, orientatné neurologické vysetrenie
bolo v norme. Na EKG zdzname bol pritomny sinusovy
rytmus a repolariza¢né ST-T zmeny.

Hodnoty telesnej hmotnosti, index telesnej hmot-
nosti (BMI) a zdkladné laboratérne vysetrenia pri vstup-
nom vysetrenia v priebehu dispenzarizacie si uvedené
v tabulke.

V rdmci prvého vysetrenia, po zhodnoteni labora-
tornych vysetreni a celkového stavu, bol pacient edu-
kovany ohladom diéty, fyzickej aktivity a zmeny Zivot-
ného $tylu. Cielové hodnoty HbA, _boli stanovené a do-
hodnuté s pacientom na 7,0 % DCCT. Pacientovi bola
odporucand redukcia telesnej hmotnosti o 5% a ne-
fajcenie. Bol pouceny o vhodnosti selfmonitoringu
glykémie.

Farmakoterapia

V Uvodnej monoterapii bol nasadeny metformin
v davke 850 mg pocas vecere. Spociatku mal pacient
mierne gastrointestindlne (Gl) tazkosti. Po zlepseni Gl
tolerancie bola po 1 mesiaci upravenad dévka metfor-
minu na udrziavaciu hodnotu 2 x 850 mg.

V obdobi od 7. 7. 2009 do 3.11. 2010 doslo k postup-
nému zlepseniu stavu, poklesu glykémie nala¢no (GNL),
postprandidlnej glykémie (PPG), glykovaného hemo-
globinu HbA, a zaroven pacient schudol 0 2,9 kg (tab).



Pri kontrole 30. 5. 2011 na zdklade monitorovania kli-
nického stavu a laboratérnych vysetreni bola zvysena
davka metforminu na 3 x 850 mg.

V neskorSom obdobi sa pacient dostal do pracov-
ného stresu. Mal tazkosti s dodrziavanim diéty, znizil
fyzicka aktivitu a vyrazne pribral o 9,8 kg. Menej c¢asto
chodil na vysetrenia. Uspokojoval sa tym, ze nema
zdravotné problémy. Pri kontrolnom vysetreni bola zis-
tena GNL 10,2 mmol/l, PPG 14,3 mmol/l a HbA, 9,65 %
DCCT. Po prehodnoteni zdravotného stavu a zdoéraz-
neni vyznamu rezimovych opatreni v liecbe DM bol
k liecbe metforminom v davke 3 x 850 mg pridany in-
hibitor dipeptidyl-peptiddzy-4 vildagliptin v davke 2 x
50 mg. Po zlep3eni glykemickej kompenzacie bol pa-
cient nastaveny na fixni kombinaciu vildagliptin + met-
formin 50 mg / 1 000 mg v 2 dennych déavkach. U pa-
cienta doslo k znizeniu GNL na 6,7 mmol/l, PPG na 9,7%
mmol/l a HbA _na 7,4 % DCCT. Zaroven bol pozorovany
pokles hmotnosti o 0,5 kg.

Dynamika zmien glykémie nala¢no a postprandialnej
glykémie v priebehu celého sledovania je znazornena
na grafe 1. Hodnoty glykovaného hemoglobinu HbA,_
sU na grafe 2 a zmeny telesnej hmotnosti a BMI su na
grafe 3.

Z pohladu neziaducich uc¢inkov v tvodnej monotera-
pii metforminom sa vyskytli mierne gastrointestinalne
tazkosti, ktoré sa upravili po postupne;j titracii davky. Pri
lie¢be vildagliptinom neboli zistené NU.

Hepatalne testy boli v medziach normy. Hodnoty li-
pidov boli ovplyvnené sucasnou lie¢bou statinom.

Kombinované lietba DM2T | 33

Glomerulova filtrdcia vypocitana podla vzorca GF
MDRD javila tendenciu na mierny pokles. V kontexte di-
abetickej nefropatie pacient uzival blokétor AT, -recep-
torov angiotenzinu Il (sartan).

Diskusia

V Uvode vysetrenia po celkovom zhodnoteni stavu boli
stanovené liecebné ciele HbA, do 7 % podla prinq’pu
ABCD (vek v ¢ase stanovenia diagnézy 61 rokov, dlzka
trvania DM menej ako 10 rokov, pritomnost makrovas-
kuldrneho ochorenia - ischemické choroba srdca). He-
patalne testy boli v norme, glomerulova filtracia bola
mierne znizend, ale bez kontraindikacie k podéavaniu
oralnych antidiabetik.

Stuperi glykemickej kompenzacie (HbA, 7,43 % DCCT)
daval predpoklad pre uspesnost monoterapie. Podla
konsenzu ADA/EASD bol nasadeny metformin hned' na
zadiatku lie¢by spolu s Upravou zivotného Stylu v ¢ase
diagnézy DM. Pacient bol klinicky aj laboratérne mo-
nitorovany (GNL, PPG, HbA,_renélne a hepatalne para-
metre, hodnoty lipidov).

V Case zhorenia glykemickej kompenzacie (HbA
9,65 % DCTT) bol pacient asymptomaticky a do Uvahy
prichddzala kombinovand lie¢ba. Zvazovalo sa pridanie
sulfonylureového preparatu, pioglitazénu, inhibitora
DPP-4 a agonistu GLP-1 receptorov.

Pacient mal dynamicky styl Zivota, vela Soféroval,
obaval sa hypoglykémie, bol nespokojny so svojim
hmotnostnym prirastkom, odmietal akékolvek injek¢né
podavanie liekov. Povazoval za dostatoc¢né, zZe si picha
do prsta pri selfmonitoringu glykémie.

Tab. Zakladné vysetrenia v priebehu liecby.

datum 7.7.2009
sposob liecby norma v\;?e'.tlrir:ﬁe
hmotnost (kg) 92,4
BMI (kg/m?) 2838
glykémia nala¢no (mmol/l) [n: 4,0-6,0] 7,80
postprandidlna glykémia (mmol/I) 12,40
HbA1c % (DCCT) [n: < 6] 7,43
mo¢: cukor pozitivny
moc: ketolatky 0
mikroalbumindria 29mg/8 h
GF-MDRD (ml/s) 0,84
AST (pkat/l) [n:0,1-0,6] 0,49
ALT (pkat/I) [n: 0,1-0,6] 0,52
cholesterol (mmol/l) [n: 5,3-6,0] 529
LDL-cholesterol (mmol/I) [n: 2,2-4,5] 3,53
HDL-cholesterol (mmol/l) [n:1,3-2,3] 1,28
triacylglyceroly (mmol/l) [n:0,68-1,71] 1,05

3.11.2010 30.5.2011 26.10.2011 6.2.2012
metformin metformin . prida.nifz m.etforr.nl’n, +
vildagliptinu vildagliptin
89,5 95,8 99,3 98,8
27,9 29,9 31,0 30,8
7,20 8,10 10,20 6,70
9,50 10,10 14,30 9,70
6,82 7,90 9,65 7,40
0 pozitivny pozitivny 0
0 0 0 0
31mg/8h
0,76
0,50
0,44
4,90
2,90
1,19
1,80
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Graf 1. Hodnoty glykémie nala¢no a postprandialnej glykémie pri liecbe metforminom a kombinaciou

metforminu a vildagliptinu v obdobi od 07/2009 do 02/2012
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Graf 2. Hodnoty HbA1c (DCCT) v percentach pri lie¢cbe metforminom a kombinaciou metforminu

a vildagliptinu v obdobi od 07/2009 do 02/2012
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Graf 3. Telesna hmotnost a index telesnej hmotnosti (BMI) pri liecbe metforminom a kombinaciou

metformin + vildagliptin v obdobi od 07/2009 do 02/2012
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Z viacerych moznosti lietby bol vybrany inhibitor
DPP-4 vildagliptin, ktory spifal kritéria indika¢ného ob-
medzenia (I0). Podla 10 sa vildagliptin méze indikovat
u pacientov s DM2T s nedostato¢nou glykemickou kon-
trolou (HbA, v intervale 7-11 % podla Standardu DCCT)
po najmenej 6 mesacnej lie¢be maximalnymi tolerova-
nymi davkami metforminu v kombinaciach
= s metforminom u obéznych pacientov (BMI > 30)
= so sulfonylureou, ak je metformin kontraindikovany

alebo sa po metformine vyskytuju neZiaduce ucinky

Pri kombinovanej liecbe metformin + vildagliptin doslo
k poklesu GNL, PPG aj HbA,_pri zlep3eni klinického
stavu pacienta. V snahe o zlepSenie compliance pa-
cienta po vytitrovani davky jednotlivych liekov mu bola
nasadena fixnd kombinacia metforminu a vildagliptinu.
Inhibitory DPP-4 su v kontexte inych antidiabetik
porovnatelne ucinné, nevyvoldvaju hypoglykémiu,
su hmotnostne neutrdlne a maju zriedkavé neziaduce
ucinky. Su uc¢inné bez ohladu na vek pacienta. Z pato-
fyziologického hladiska sa javi za najvhodnejsi ¢as na
zacatie liecby inhibitorom DPP-4 prave v¢asné $tadium
DM2. Ide hlavne o situacie, ked'sa pri snahe o tesnu gly-
kemickd kompenzaciu hodnoty HbA,_blizia k ciefovym
hodnotdm a obdvame sa rizika hypoglykémie.

Zaver

Moderna diabetolégia ma Siroku paletu terapeutickych
moznosti DM2T. Zdkladom lie¢by vSak ostdva zmena Zi-
votného $tylu, diéta a fyzicka aktivita. U¢inok rezimo-
vych opatreni je mozné vyznamnym spdsobom pod-
porit farmakoterapiou zaloZzenou na personalizovanom
pristupe k pacientovi. Inhibitory DPP-4 spolu s dalSimi
liekmi umoznuju u¢innym a bezpecnym sposobom do-
siahnutie cielovych hodnot glykemickej kompenzacie.
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