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Souhrn

Pripadova studie popisuje priibéh [é¢by u pacienta s pfechodnym soubéhem diabetes mellitus
2. typu se sekundarnim diabetem pfi lécbé kortikoidy. Pokles rendlni funkce vedl k nutnosti
prechodu na intenzifikovanou inzulinovou terapii. Po stabilizaci nefropatie byla provedena
uspésna zména lécebného rezimu na kombinaci bazalniho inzulinu s agonistou GLP-1 recep-
tort dulaglutidem. Mezi hlavni benefity nové 1é¢ebné kombinace patii predevsim zlepsSeni
kompenzace diabetu, soucasné vsak i zjednoduseni 1é¢by, mensi naroky na selfmonitoring
glykemii, nizsi riziko hypoglykemie a z dlouhodobého hlediska snizeni rizika kardiovasku-
larnich komplikaci.

Summary

Dulaglutide as an alternative for short-acting insulin in type 2 diabetes treatment

The case study refers to a patient with both type 2 diabetes mellitus and secondary diabetes
due to corticosteroid treatment. The decline of renal function lead to intensified insulin ther-
apy. After stabilization of nephropathy, a successful switch to the combination of basal insulin
with GLP-1 receptor agonist dulaglutide was accomplished. The benefits of the new thera-
peutic combination include improved glycaemic control, simplification of the treatment,
decreased demand for blood glucose self-monitoring, lower risk of hypoglycaemia, and lower
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risk of cardiovascular events in the long-term perspective.

Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je chronické metabolické onemocnéni,
které vétsinou neni mozné zcela vylécit. Lécebna strategie je
zamérena zejména na prevenci chronickych komplikaci a udr-
zeni kvality Zivota.! K tomuto cili sméfujeme prostfednictvim
dosazeni cilové kompenzace glykemii pfi vyuziti takového 1é-
¢ebného rezimu, ktery je pro pacienta proveditelny a akcepto-
vatelny a zahrnuje [é¢iva s prokazanou kardiovaskularni pro-
tektivitou.

Diabetes mellitus 2. typu tedy pacienta doprovazi zpravidla
mnoho let a v dosazené kompenzaci se odrazi nejen postupna
progrese rtiznych patofyziologickych procest, ale také dalsi
onemocnéni, ktera s diabetem primarné nesouviseji. Nékdy
si doprovodnd onemocnéni vyzadaji intenzifikaci 1é¢by dia-
betu.

Historicky byla intenzifikovand inzulinovd terapie vnimana
porucené postupy nepocitaly s moznosti deintenzifikace.? S pti-
chodem modernich inzulinovych preparétii a 1éka ze skupiny
agonistti GLP-1 receptort se v$ak situace zménila. Kazuistika

popisuje situaci, kdy deintenzifikace 1é¢by zlepsila kompenzaci
diabetes mellitus a pacientem je prijimana ptiznivéji nez pred-
chozi 1écebny rezim.

Kazuistika

Pacient (*1952) se pro diabetes mellitus 2. typu 1é¢il od roku
2005, ale hyperglykemii mél jiz nékolik let predtim, nez byla
nasazena farmakoterapie. Sledovani praktickym lékarem bylo
nesystematické. Do specializované ambulance byl pacient ode-
slan v kvétnu 2013 s hodnotou glykovaného hemoglobinu
(HbA,.) 89 mmol/mol, tato hodnota byla ale zji$téna jiz v fijnu
2012 a nové vysetfeni od té doby nebylo provedeno. Divodem
k odeslani bylo celkové zhorseni zdravotniho stavu, zvyseny
krevni tlak a otoky dolnich koncetin. Souc¢asné byl pacient ode-
slan i na nefrologii. Praktickym lékarem byl predepisovan gli-
mepirid 3 mg 1x denné a metformin 850 mg 3x denné, ten
vSak pacient neuzival z dtivodu gastrointenstinalni intolerance.

Pfi prvnim vySetfeni na diabetologii byly k dispozici hod-
noty glykemie 9,94 mmol/l nala¢no a 6,1 mmol/l postprandi-
alné, coz nekorelovalo s posledni hodnotou HbA, pred sedmi
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meésici. Kvtili otokiim dolnich koncetin byl vysetfen kreatinin
(85 umol/l), byla vysoka sedimentace 62/106 a stfedné zavazna
proteinurie, krevni tlak (TK) 152/87 mmHg, hmotnost 98 kg
(BMI 29,6 kg/m?). V 1é¢bé jsme ponechali glimepirid 3 mg
a s pacientem jsme se domluvili na titraci davky metforminu
podle tolerance.

Na prvni kontrolu v srpnu 2013 pacient prisel s fadou zprav
z nefrologie. V regionalni nefrologické ambulanci byl konsta-
tovan nefroticky syndrom a pacient byl referovan na univerzitni
pracovisté, kde byla v ¢ervenci 2013 provedena biopsie ledviny
s nalezem membrandzni nefropatie. V pribéhu dvou mésica
byla nastavena komplexni farmakoterapie, ktera zahrnovala
imunosupresi (prednison 20 mg denné, cyklosporin A), 1é¢bu
hypertenze (ramipril, rilmenidin, furosemid, hydrochlorothi-
azid/amilorid), fluvastatin, inhibitor protonové pumpy a niz-
komolekuldrni heparin. Lé¢ba diabetes mellitus nebyla ménéna,
stale uzival glimepirid 3 mg denné a s pomoci titrace davky dobte
toleroval metformin 2x850 mg denné. HbA,_ byl 59 mmol/mol,
C-peptid 5,23 pg/l, glykemie 5,18 a 9,1 mmol/l, kreatinin
91 umol/l. I pfes nastavenou farmakoterapii mél TK 155/79
mmHg, hmotnost se snizila o 3 kg na 95 kg. Lé¢bu jsme pone-
chali, pacient byl edukovan o vlivu kortikoterapie na glykemii
a naudili jsme jej selfmonitoringu glykemie.

V dalsich mésicich byla lé¢ba vedena predevsim nefrology,
davka prednisonu byla mezi 5-20 mg denné, kolisala i glome-
rularni filtrace mezi 0,4-0,8 ml/s. V kvétnu 2014 jsme se proto
pri HbA,. 85 mmol/mol rozhodli ukoncit 1é¢bu metforminem
i glimepiridem a pfistoupili jsme k 1é¢bé intenzifikovanym in-
zulinovym rezimem (lispro 4-4-4 U s.c. pred jidly, glargin 10
Uss.c.nanoc). S pomoci selfmonitoringu glykemickych profild,
profesionalni tydenni kontinualni monitorace pomoci real-
time CGM a castych e-mailovych komunikaci jsme davku
rychle navysili na celkové cca 40 jednotek prandidlniho a 30
jednotek bazalniho inzulinu denné. S kolisajici davkou pred-
nisonu se ¢asto ménila i davka inzulinu. Problémem byla vysoka
variabilita glykemii mezi jednotlivymi dny, kdy obdobi vyso-
kych glykemii bylo vystfidano nédhlym zlep$enim na nékolik
dni. Hypoglykemie pacient nezaznamenal, avSak byly ojedinéle
patrné v CGM. I pres intenzivni asili jak pacienta, tak lékare se
HbA,. udrzoval na hodnotich mezi 80-100 mmol/mol.
V kvétnu 2015 jsme vsak pri tydenni CGM zjistili primérnou
glykemii 7,55 mmol/l (s primérnou odchylkou 2,53 mmol/l),
coz odpovida HbA . 46 mmol/mol.3

Dalsi komplikace se objevila po¢atkem roku 2015, kdy si pa-
cient stézoval na tlaky v prsou a zvétSeni prsnich zlaz, bez vy-
toku z prsnich bradavek. Byla zjisténa zvysena hodnota pro-
laktinu 23,3 pg/l. Byla zavedena lé¢ba kabergolinem 0,5 mg
jednu tydné, po niz se hodnota prolaktinu normalizovala a po-
tize odeznély. Magneticka rezonance hypofyzy neprokazala
adenom, proto jsme se priklonili k hypotéze, ze ke zvyseni pro-
laktinu doslo nasledkem polyfarmakoterapie zahrnujici mimo
jiné kortikoidy a verapamil.* Nefrolog provedl zaménu verapa-
milu za amlodipin, pro otoky dolnich koncetin bylo ale nutno
se k verapamilu vratit a prednison nebylo viibec mozné vysadit.
Lécba kabergolinem proto pokracuje dosud v davce 0,25 mg
tydné a pacient je asymptomaticky.
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V roce 2016 trvala neuspokojivd kompenzace diabetu
s HbA,. 65-80 mmol/mol. Pivodni inzulinové preparéty byly
postupné nahrazeny kombinaci humanniho inzulinu typu re-
gular pred jidly a inzulinového analoga glargin 300 U/ml. Davka
se pohybovala kolem 40 jednotek prandiélniho inzulinu denné
a 50 jednotek glarginu 300 U/ml denné, pretrvavala velka va-
riabilita hodnot glykemii mezi jednotlivymi dny.

Vroce 2017 se stabilizovala nefropatie a byla ukoncena imu-
nosuprese kortikoidy, byla ponechdna mala davka cyklosporinu
A. Od té doby se glykemie stabilizovaly, HbA,. se pohyboval
mezi 60-70 mmol/mol. Mohli jsme postupné snizit inzulin na
souhrnné denni davky kolem 30 jednotek prandialniho a 38
jednotek bazalniho inzulinu s.c.

P1i kontrole v fijnu 2019 byla ranni glykemie 6,5 mmol/l,
HbA,. 70 mmol/mol, kreatinin 135 umol/l, hmotnost 100 kg
(BMI 30,19 kg/m?). S ohledem na zvySeni HbA,, v porovnani
s predchozimi hodnotami byla pacientovi navrzena tprava
lé¢by: ponechani bazalniho inzulinu glargin 300 U/ml v davce
38 jednotek pred spanim s.c. a nahrazeni prandidlniho inzulinu
dulaglutidem 1x tydné 1,5 mg s.c. V den prvni aplikace dula-
glutidu si naposledy aplikoval inzulin HM-R (posledni davka
byla 12-10-8 IU s.c.).

Pfevod z prandialniho inzulinu na dulaglutid byl navrzen
z nékolika divodii:

e snaha o zlep$eni neuspokojivé kompenzace diabetu,

o zjednoduseni lé¢ebného rezimu, snizeni po¢tu podkoznich
aplikaci lékd,

e snizeni ndroku na selfmonitoring glykemii,

o prislib redukce hmotnosti jako vedlej$iho benefitu,

e pozitivni vliv dulaglutidu na vyskyt kardiovaskularnich
komplikaci®,

e uprava uhradovych podminek pro kombinaci bazalniho in-
zulinu a GLP-1RA,

e nezavislost podavani dulaglutidu na Grovni glomerularni
filtrace.

Pacient byl edukovan o zptisobu aplikace dulaglutidu autoin-
jektorem, dale o moznych vedlejsich uc¢incich ve smyslu pocitu
na zvraceni, byla navrzena tprava stravovaciho rezimu, zmen-
Seni porci.

Po 14 dnech lé¢by byla provedena telefonicka kontrola, pa-
cient 1é¢bu toleroval velmi dobte, zaznamenal snizeni chuti
k jidlu, ale nemél travici obtize. Celkové novy rezim hodnotil
velmi ptiznivé a pral si v ném pokracovat.

V lednu 2020, po tfech mésicich 1é¢by, se hodnota HbA,,
zlep$ila na 59 mmol/mol s ranni glykemii 6,4 mmol/l. Hmot-
nost se snizila o 6 kg na 94 kg. Renalni funkce se nezménily.
Béhem ledna se nékolikrat vyskytla ranni hypoglykemie, proto
byla upravena davka bazalniho inzulinu na 30 jednotek s tim,
ze pii opakovani hypoglykemie mtize pacient samostatné snizit
po 2 jednotkach az na 20 jednotek.

Zatim posledni kontrola probéhla v kvétnu 2020. Pacient
skute¢né postupné snizil davku glarginu 300 U/ml na 20 jed-
notek denné, posledni profil glykemii byl s hodnotami 5,2 az
8 mmol/l. Zlepsil se opét HbA,  na 50 mmol/mol a hmotnost
se stabilizovala na 93 kg (celkem za 1é¢bu dulaglutidem -7 kg).



Pacient 1é¢bu toleruje bez nezadoucich uc¢inkd. Po zkusenosti
s intenzifikovanou inzulinovou terapii vnima novy lécebny

rezim jako velky pokrok.

Zaver

Diabetes mellitus je onemocnéni, v jehoz kompenzaci se zrcadli
mnoho riznych vlivii - od adherence nemocného k dieté a pra-
videlnému rezimu pres schopnost upravovat si davky inzulinu
az po soubézné nemoci a dal$i uzivané 1éky. Pripad popsany
v kazuistice zachycuje situaci, kdy se kompenzace diabetes mel-
litus 2. typu zhorsila pti soubéhu s lé¢bou kortikoidy a vyzadala
si prechod na intenzifikovany inzulinovy rezim. Pokud v$ak
toto naro¢né 1é¢ebné schéma nevede k uspokojivé kompenzaci,
je vhodné zvazit i alternativu v podobé kombinace bazalniho
inzulinu s agonistou GLP-1 receptoru.

P1i prechodu na dulaglutid pacient ocenil podstatné snizeni
poctu injekénich aplikaci (z 28 injekei tydné na 8 injekei tydné),
jednoduché davkovani specialnim aplikatorem bez nutnosti
titrace davky a sniZeni chuti k jidlu a télesné hmotnosti. V kon-
krétnim pripadé je dale vyhodna nezavislost dulaglutidu na
urovni glomerularni filtrace u pacienta s chronickou nefropatii
non-diabetické etiologie. Pozitivni je i moznost snizit pti zlep-
$ené kompenzaci davku inzulinu, ¢imz se snizuje riziko hypo-
glykemie.

Tyto faktory slibuji dlouhodobou pouzitelnost zvolené kom-
binace, ktera muze pacientovi dale zajistit pfinos z hlediska vy-
skytu mikrovaskularnich i kardiovaskularnich komplikaci.®

Kombinace bazalniho inzulinu s dulaglutidem tedy idedlné na-
pliuje cile 1é¢by diabetes mellitus 2. typu dané doporucenym
postupem ADA/EASD.
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