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Terapeutické rozhodovanie na zaklade klinickych algoritmov

a mediciny dokazov: modelova kazuistika

Vladimir Uli¢iansky

Via medica, s.r.o., KoSice

Uvod
Lekar v praxi na zaklade klinickej skusenosti ziskava a in-
terpretuje Udaje z anamnézy, fyzikdlneho vysetrenia, dia-
gnostickych testov a réznych informacnych zdrojov. Hod-
noti nielen zakladné ochorenie, ale aj komorbidity. For-
muluje klinicky problém. Pri rozhodovani mu napomaha
medicina dokazov (Evidence Based Medicine - EBM) a od-
porucania odbornych spolo¢nosti. EBM poskytuje hie-
rachiu doékazov pre klinické rozhodovanie. Samotné ve-
decké dokazy nie su viak dostatocné na klinické rozhod-
nutie. Pri rozhodovani je nutné brat do Uvahy ucinnost,
prospesnost, riziko, komplikécie a finan¢né naklady spo-
jené s roznymi stratégiami, ako aj hodnoty pacienta a jeho
socialnu situaciu. Lekar si kladie otazky: Kde je problém?
Aké su kritéria hodnotenia? Aké su dosledky alternativ-
nych rozhodnuti? Podla ndzoru viacerych autorov maju
byt terapeutické stratégie dynamické a flexibilné.

Cieflom nasledujucej kazuistiky je poukazat na
sposob rozhodovania lekdra pri terapii pacienta s dia-
betes mellitus 2. typu (DM2T).

Kazuistika
Pacientka: Zzena, vek 65 rokov, navsteva 7. 5.2012

Anamnéza

Po ro¢nom pobyte v zahrani¢i prisla na kontrolu pa-
cientka (65 rokov), s diagnostikovanym DM2T, ktord si
stazovala na zvyseny smdd, castejsie mocenie, pocit pa-
lenia a mravencenia oboch dolnych koncatin (hlavne
v noci) a celkovu slabost. Uviedla, Ze v poslednych 3 me-
siacoch nedodrziavala diétu (vela oslav v rodine), mala
menej pohybu a pribrala 5 kg. Po navrate domov ma
zdujem o zlep3enie svojho zdravotného stavu, chce
schudnut alebo aspon nepribrat. Precitala si edukacné
materialy o cukrovke. M4 obavy z chronickych komplika-
cii cukrovky, z hypoglykémie a z podavania injekcii. Na
narodeniny dostala glukometer a aj priniesla vysledky
selfmonitoringu s velkymi glykemickymi profilmi za po-
sledné 2 dni pred kontrolou na ambulancii. Deti jej pove-
dali, ze si ma ziadat moderné lieky na cukrovku.

Objektivne vysetrenie

= vyska: 157 cm
= hmotnost: 78,3 kg
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BMI: 31,7 kg/m?

= obvod pdsu: 104 cm

= TK:135/82 mm Hg

= P:69/min.

kardiopulmonalny stav: kompenzovany

pulzécie periférnych artérii a karotid: hmatné
znizena citlivost na dotyk pri vysetreni 10 g monofila-
mentom na chodidlach

Laboratorne vysetrenia

= glykémia nala¢no: 10,2 mmol/I [4,0-6,0]

= postprandidlna glykémia: 90 min po ranajkach
15,3 mmol/I

= HbA, :9,3 % (DCCT) [norma do 6,0 %]

= moc: glukédza pozit., ketolatky negat., bielkoviny negat.,
kreatinin: 101,6 pmol/l [45-95], kyselina mocova:
266,8 umol/l [142-340], AST: 0,53 pkat/I [0,10-0,60],
ALT: 0,51 pkat/I [0,10-0,60], cholesterol: 4,10 mmol/I
[5,3-6,0], LDL-cholesterol: 2,07 mmol/l [2,2-4,5],
HDL-cholesterol: 1,50 mmol/I [1,3-2,3], triacylglyce-
roly: 1,16 mmol/I [0,68-1,71], Na: 142,01 mmol/I [135-145],
K: 4,46 mmol/I [3,5-5,51]

Udaje v zdravotnej dokumentacii

Zrodinnejanamnézy: otec lie¢eny na DM2T tabletkami

Z osobnej anamnézy (ochorenie/rok): arthritis urica

a kombinovand dyslipidémia (1996), steatéza pecene

(1998), primdrna hypotyreéza (1999), ischemicka cho-

roba srdca (2002), periférne artériové ochorenie dol-

nych kon¢atin (2003)

Z diabetologického hladiska: hrani¢nd glykémia na-

la¢no (1997), porucha glukézovej tolerancie (2001), dia-

betes mellitus 2. typu (2003), diabetickd senzitivna po-

lyneuropatia (2009), o¢né pozadie bez diabetickych

zmien (2009)

Doterajsia farmakoterapia

= metformin 850 mg 1-1-1tbl

= mikronizovany fenofibrat 160 mg 0 -0 -1 tbl
= acidum acetylsalicylicum 100 mg 0 - 1 - 0 tbl
= naftidrofuryl 100 mg retard 2-0-2drg

= trimetazidin35mg 1-0-1tbl

= levotyroxin 75 ug 1 -0 -0 tbl

= kyselina thioctovd 600mg1-0-0
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Uvodné otazky

Ktoré udaje zanamnézy, klinického vysetrenia

a laboratérnych vysledkov maju najvacsi vyznam
na zhodnotenie klinického stavu pacientky?
Aktualny klinicky stav

Symptomatické zhor3enie zdravotného stavu.

Zhorsenie glykemickej kompenzacie (glykémia
nalaéno, postprandalne, HbA, )

Vsetky hodnoty glykemickej kompenzacie su zvysené.
Cielové hodnoty podla Americkej diabetologickej aso-
ciacie (ADA) 2012 su: preprandialna kapilarna glykémia
3,9-7,2 mmol/l, vrchol postprandialnej kapilarnej glyké-
mie (1-2 hodiny od zaciatku jedla) < 10 mmol/I, HbA
< 7,0 % DCCT. Zvy3enie HbA na 9,3 % (DCCT) pouka-
zuje na dlhodobo nedostato¢nud kompenzaciu DM.

Telesna hmotnost a index telesnej hmotnosti
BMI 31,7 kg/m? zaraduje pacientku do 1. stupna obezity,
ktord zvysuje riziko aterosklerézy.

Pritomnost dyslipidémie

Hodnoty lipidov u danej pacientky pri liecbe fenofibra-
tom spliiaju kritéria pre cielové hodnoty u diabetikov.
Podla ADA (2012) cielové hodnoty pre LDL-cholesterol
u vacsiny pacientov s DM su < 2,6 mmol/l. Podla ,Ak-
tualizacie lipidového konsenzu” slovenskych odbor-
nych spoloc¢nosti cielové hodnoty triacylglycerolov pre
diabetikov su < 1,7 mmol/l, HDL-cholesterol u muzov
1,0 mmol/l a u Zien 1,3 mmol/l. Lipidovy profil je nutné
nadalej sledovat a podla vysledku zvazit podavanie
statinu.

Hodnoty krvného tlaku

Pacientka je t.C. bez antihypertenzivnej lie¢by. Hod-
noty TK 135/82 mm Hg su akceptovatelné podla Pre-
hodnotenia eurépskych odporucani pre diagnostiku
a lie¢bu hypertenzie. Podla tohto materiadlu u pacien-
tov s hypertenziou a diabetes mellitus sa maju dosiah-
nut hodnoty krvného tlaku v rozmedzi 130-139/80-
85 mm Hg.

Pritomnost kardiovaskularnych komplikacii
Pritomnost kardiovaskularnych komplikacii poukazuje
na nutnost komplexnej lie¢cby DM2T.

Dizka trvania diabetes mellitus
Trvanie DM2T nad 9 rokov zvysuje riziko manifestacie
chronickych diabetickych komplikacii.

Vek

So stupajuci vekom, ale hlavne s klesajicou ocakéva-
nou dlZkou Zivota (hlavne v doésledku komorbidit) klesa
nutnost intenzivnej metabolickej kompenzacie.

Rodinna anamnéza
DM2T ma vyraznu geneticku zlozku. Ochorenie je poly-
génne a multifaktorialne.

Aké su zakladné ciele manazmentu diabetes
mellitus 2. typu?
Zékladnou snahou lie¢by hyperglykémie pri DM2T
typu je dosiahnutie cielovych hodnét glukézovej
triddy: glykémie nala¢no, postprandidlnej glykémie
a HbA, o najbezpelnejsim spésobom bez hypogly-
kémii. Podla sucasnych poznatkov rozhodujtcu tlohu
pri patogenéze cievnych zmien ma oxidacny stres. Vy-
znamnu Ulohu pri stimuldcii oxida¢ného stresu, okrem
absolutnej hodnoty glykémie nala¢no, postprandi-
alnej glykémie a stavu dlhodobej kompenzacie cha-
rakterizovanej HbA , maju oscilacie glykémii - ich
vychylka a amplituda. Oscilacie glykémii sa m6zu po-
sudzovat ako priemerné amplitudy vychyliek glyké-
mii (MAGE - Mean Amplitude of Glycaemic Excursi-
ons). Znizenie amplitady glykémii pri hodnote HbA, ,
ktora je porovnatelnd so stavom pri vysokej ampli-
tude glykémii, vedie k znizeniu oxida¢ného stresu,
a tym i rizika rozvoja komplikacii. Z tohto pohladu sa
ovplyvnenie variability glykémii javi ako perspektivny
pristup k lie¢be diabetu.

Medzi dalSie dolezité ulohy manazmentu pacienta
patri dosiahnutie primeranej telesnej hmotnosti, kon-
trola lipidov a krvného tlaku.

Aky je individualizovany liecebny ciel HbA,_

u pacientky?

Individualizovany lie¢ebny ciel je mozné stanovit podla
ABCD-principu (Age, Body weight, Complications, Du-
ration of disease), ktory zvazuje vek pacienta, telesnu
hmotnost, komplikacie a dizku trvania ochorenia.
U danej pacientky je podla tohto principu cielova hod-
noty HbA,_7 % DCCT.

Ako upravit lie¢bu u danej pacientky?

V poslednom obdobi boli publikované viaceré algo-
ritmy a stanoviskd medzindrodnych a narodnych od-
bornych spolo¢nosti ohladom lie¢cby DM2T. U danej pa-
cientky sme pred problémom, ako postupovat pri zly-
hani monoterapie metforminom.

Najnovsie stanovisko ADA/EASD (2012) uvadza tento
postup:

Ak monoterapia nevedie k dosiahnutiu alebo
k udrzaniu cielovych hodnét HbA , dalsim krokom je
pridanie derivatu sulfonylurey, tiazolidindionu, inhi-
bitora DPP-4, agonistu GLP-1 receptorov alebo inzu-
linu. Pridanie druhého lieku vedie k dalSiemu znizeniu
HbA, _priblizne o 1 %. Vzhladom k nedostatku priamych
dlhodobych porovnévacich studii nie je mozné dat jed-
noznacné odporucanie na vyber najvhodnejsieho lieku
na pouzitie v kombinacii s metforminom.

V dalsom texte konsenzus ADA/EASD odporuca:

Je nutné zvazovat vyhody a nevyhody konkrétnych
liekov pre kazdého pacienta (Gc¢innost, vyskyt hy-
poglykémie, vplyv na telesni hmotnost, neZiaduce
ucinky a naklady).
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Aké je orienta¢né hodnotenie vyberu

a davkovania jednotlivych antidiabetik v danej
klinickej situdcii?

Zvysenie davky metforminu

Na zaklade klinickych studii je maximalny hypoglyke-
mizujuci ucinok metforminu pri davke 2 000 mg. Od
zvysenia aktudlnej davky metforminu 2 550 mg ne-
mozno ocakavat dalsi efekt na znizenie glykémie.

Pridanie preparatu sulfonylurey (glibenklamid,
glipizid, glipizid GITS, gliklazid MR, glimepirid,
gliquidon)

V stanovisku ADA/EASD 2012 ma sulfonylurea (SU) po-
stavenie moznej alternativy, kym v algoritme americkych
endokrinolégov sa sulfonylurea neodporuca (AACE).
V algoritme IDF je sulfonylurea zaradena ako vhodna
liecba v 1. a 2. linii. Pridanie preparatu sulfonylurey méze
viest k prirastku hmotnosti, je zvysené riziko hypoglyké-
mie a diskutuje sa o kardiovaskuldrnej bezpecnosti SU.
Podla vysledkov studie ADVANCE tieto rizikd su mini-
malne pri liecbe gliklazidom s riadenym uvolhovanim.

Pridanie tiazolidindionu (pioglitazén)

Liecba tiazolidindionmi (TZD) predstavuje ucinnu
liecbu u spravne indikovanych pacientov. Efekt liecby
je dlhodoby. Terapia TZD moze viest k prirastku hmot-
nosti a k opuchom dolnych kon¢atin. Riziko hypoglyké-
mie je nizke.

Pridanie agonistu GLP-1 receptora (exenatid,
exenatid QW, liraglutid)

Agonisty GLP-1 receptorov predstavuju vhodnu lie¢bu.
Jej vyhodou je Ucinnost a pokles telesnej hmotnosti pri
nizkom vyskyte hypoglykémii. Vela sa ocakava od vy-
sledkov klinickych $tudii zameranych na ovplyvnenie
kardiovaskuldrneho rizika. Pacientka ma vsak obavy
z poddvania injekcii.

Pridanie inzulinu

Terapia inzulinom je zaradenad do vsetkych algorit-
mov liecby DM2T. Ide o najucinnejsiu lie¢bu na znize-
nie hyperglykémie. Podla aktudlnych hodné6t HbA, by
pacientka mohla z tejto liecby profitovat. Do Uvahy
prichddza pridanie bazalneho inzulinového analégu
k predchadzajucej liecbe metforminom. Vzhladom na
vysoké postprandialne glykémie by bola prijatelna aj
lie¢ba premixovanym inzulinom alebo premixovanym
inzulinovym analégom. Pri lie¢be inzulinom dochadza
k prirastku hmotnosti a je aj urcité riziko hypoglykémie.
Toto riziko sa da znizit vhodnym vyberom inzulinu (je
nizdie pri inzulinovych analégoch) a titraciou davky pri
selfmonitoringu pacienta.

Pridanie inhibitora dipeptidylpeptidazy 4 (DPP-4) -
sitagliptin, vildalgiptin, saxagliptin, linagliptin

Z hladiska metabolickej kompenzacie je to racionalne
rieSenie. Inhibitory DPP-4 sa podévaju peroralne, znizuju
HbA,_ 0 0,6-0,8 %, vyskyt hypoglykémie je porovnatelny
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s uc¢inkom placeba, maju nizky vyskyt neziaducich ucin-
kov. Su zaradené vo vietkych modernych algoritmoch
liecby.

V ¢om su inhibitory DPP-4 podobné?
DPP-4 inhibitory su podobné v ucinnosti (znizenie
HbA, ), v tolerabilite a v bezpecnosti.

V ¢om sa inhibitory DPP-4 liSia?
DPP-4 inhibitory sa lisia v chemickej Strukture, v selekti-
vite in vitro, v metabolizme (zmenené/nezmenené, ak-
tivne/inaktivne metabolity), v eliminacii (renalna, hepa-
talna), v predklinickej toxicite, v terapeutickej davke, vo
frekvencii podéavania (1-krat/2-krat denne) a v pouziti
u subpopuldcii pacientov (t.j. porusend renalna/hepa-
talna funkcia).

Podla najnovsich studii pri podévani vildagliptinu
v porovnani so sitagliptinom dochadza k vyraznej-
siemu znizeniu priemernych amplitid vychyliek glyké-
mii (MAGE). Znizenie glykemickej variability je asocio-
vané so znizenim oxida¢ného stresu a markerov zapalu.

Nova kombinovana liecba

Pacientka bola vysoko motivovana a spolupracujica.
Po edukacii ohladom diéty, fyzickej aktivity, selfmo-
nitoringu glykémii, vztahu rezimovych opatreni a far-
makoterapie bola k pdvodnej terapii metforminom
3 x 850 mg pridana liecba inhibitorom DPP-4 vil-
dagliptinom v davke 2 x 50 mg. Podla aktualne plat-
ného indikacného obmedzenia sa vildagliptin moze
indikovat u pacientov s DM2T s nedostato¢nou gly-
kemickou kontrolou (HbA,_ v intervale 7-11 % podla
Standardu DCCT) po najmenej 6-mesacnej liecbe
maximalnymi tolerovanymi davkami metforminu
v kombinaciach:

a) s metforminom u obéznych pacientov (BMI > 30)

b) so sulfonylureou, ak je metformin kontraindi-
kovany alebo sa po metformine vyskytuju neziaduce
ucinky. V najblizSej dobe sa ocakava, ze Eurdpska lie-
kova agentura (EMA) rozsiri pouzitie vildagliptinu v dal-
Sich indikéciach na zaklade pozitivnych vysledkov kon-
trolovanych klinickych studii.

Pridruzend liecba ostala nezmenena. Pacienta suhla-
sila, Ze v rdmci selfmonitoringu si bude vysetrovat gly-
kémiu nala¢no minimalne 2-krat v tyzdni (spociatku cas-
tejsie). Vysledky bude zasielat cez ,SMS” na mobilné cislo
diabetologickej ambulancie. Okrem toho 2 dni pred na-
sledujucim vysetrenim si zmeria velky glykemicky profil.

Aké boli vysledky kombinovanej liecby
metforminom a vildagliptinom pri kontrolnom
vysSetreni 16.08. 20127

Pri kontrolnom vysetreni pacientka udavala, Ze sa citi
lepsie, je menej unavena, zvyseny smad nepocituje,
mravencenie dolnych koncatin prestalo. Podarilo sa
jej schudnut o 0,5 kg. Obvod pasu sa zmensil o 5 cm.
Krvny tlak bol bez velkych vykyvov. Novu lie¢bu zna-
Sala dobre. Nepozorovala Ziadne neziaduce ucinky.
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Objektivne vysetrenie
= vyska: 157 cm

= hmotnost: 77,8 kg
BMI: 31,5 kg/m?

= obvod pasu: 99 cm
TK:130/75 mm Hg

= P:64/min.

Laboratdrne vysetrenia
Vysledky zdkladného laboratérneho vysetrenia, v¢i-
tane lipidov, oproti prvému vysetreniu ostali v povod-
nom rozmedzi.

Hodnoty glykémie nala¢no, postprandialnej glyké-
mie a HbA_pri Gvodnom a kontrolnom vysetreni su
znazornené na grafe 1.

Graf 1. Hodnoty glykémie nalacno, postprandialnej

glykémie, HbA, _pri liecbe metforminom a liecbe
metforminom + vildagliptinom

m metformin 05.05. 2012 = metformin + vildagliptin 14. 08. 2012

15,3

glykémia nalaéno
(mmol/I)

glykémia 90 min. po ranajkach
(mmol/l)

HbA,_ (% DCCT)

Graf 2. 7-bodovy glykemicky profil v dvoch po sebe
iducich drioch pri liecbe metforminom

(5.a6.5.2012) a pri liecbe metforminom +
vildagliptinom (14.a 15. 8.2012)

glykémia (mmol/I)
«
«
L
«

—— 05.a6. 05. 2012: metformin
~#~ 14.a15. 08. 2012: metformin + vildagliptin

V priebehu kombinovanej liecby metforminom
a vildagliptinom oproti monoterapii metforminom
doslo k poklesu glykémie nala¢no z 10,2 mmol/I na
6,7 mmol/I (-3,5 mmol/l), glykémie 90 min po ranajkach
z 15,3 mmol/l na 9,5 mmol/I (-6,5 mmol/l) a glykova-
ného hemoglobinuHbA, 29,3 % na 6,9 % DCCT (-2,4 %).
Pacientka dosiahla cielové hodnoty liecby.

Na grafe 2 je 7-bodovy glykemicky profil v 2 po sebe
iducich dnoch pri lie¢be metforminom a pri liecbe met-
forminom a vildagliptinom.

V priebehu kombinovanej liecby metforminom
a vildagliptinom doslo k posunu kriviek glykemického
profilu smerom nadol pri suc¢asne znizenej amplitude
exkurzii glykémii.

Medzi zakladné sposoby stanovenia glykemickej va-
riability patria:
= smerodajna odchylka (SD)
= MAGE (priemernd amplituda vychyliek glykémif)

Najpresnejsim postupom hodnotenia MAGE je vypo-
Cet priemernej amplitudy glykemickych exkurzii na za-
klade udajov z kontinudlneho monitorovania glukézy
(CGM), menej presnou alternativou (ale pouzitelnou
v klinickej praxi u pacientov s DM2T) je vypocet MAGE
z minimalne 10 merani glykémii glukometrom v prie-
behu 2 dni.

MAGE =3 A/n

ak A > SD, kde n je pocet pozorovani s A > SD

\ je kazdy vzostup alebo pokles glykémie v absolut-
nej hodnote, ktoré je vyssia ako SD

Hodnoty priemernej glykémie, smerodajnej od-
chylky glykémie (SD) a priemernej amplitudy vychyliek
glykémii (MAGE) pri liecbe metforminom a liecbe met-
forminom + vildagliptinom boli vypocitané pomocou
zakladnych Statistickych programov a su zndzornené
na grafe 3.

Graf 3. Hodnoty priemernej glykémie, smerodajnej
odchylky glykémie (SD) a priemernej amplitudy

vychyliek glykémii (MAGE - Mean Amplitude of
Glycemic Excursions) pri liecbe metforminom
a liecbe metforminom + vildagliptinom

-
Iy

mmetformin = metformin + vildagliptin

-
~

=
o

o

o

glykémia (mmol/l)

IS

)

o

priemerna glykémia SD MAGE
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V priebehu kombinovanej liecby metforminom
a vildagliptinom oproti monoterapii metforminom
doslo k poklesu priemernej glykémie z 11,8 mmol/I na
77 mmol/l (-4,1 mmol/l), smerodajnej odchylky gly-
kémie (SD) z 2,2 mmol/l na 1,3 mmol/l (-0,9 mmol/l)
a priemernej amplitudy vychyliek glykémii (MAGE)
z 4,3 mmol/l na 2,7 mmol/l (-1,6 mmol/I).

Diskusia a zaver

V kazuistike je analyzovana lie¢ba pacientky s DM2T,
ktory bol nedostato¢ne kompenzovany metformi-
nom. Po nasadeni kombinovanej lie¢cby metforminom
a inhibitorom DPP-4 vildagliptinom doslo k zlepSeniu
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glykemickej kompenzécie (zniZzenie glykémie nala¢no,
postprandialnej glykémie, HbA, ). Boli dosiahnuté cie-
[ové hodnoty podla ADA 2012. Pridanie vildagliptinu
okrem toho viedlo k znizeniu glykemickej variability vy-
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