editorial

Kardiovaskularna diabetoldgia a aktualne problémy

v kardiologickej starostlivosti u pacientov s diabetes mellitus

Problematika kardiovaskularnych (KV) ochoreni (KVO) u pacientov s diabetes mellitus (DM)
je Coraz castejsie diskutovanou témou na odbornych podujatiach, nakolko prave KVO su
najcastejsou pricinou morbidity a mortality pacientov s DM. Tato problematika nezahiria
len problematiku akcelerovanej koronarnej aterosklerézy, tradi¢ne radenej k makroan-
giopatickym komplikaciam DM, ale aj problematiku srdcového zlyhdvania, problematiku
poruch srdcového rytmu a problematiku dalsich KV-komplikacii asociovanych s DM. Preto
neprekvapuje, Ze mozno vo vedecko-vyskumnej, ale ¢oraz CastejSie aj v klinickej praxi
pozorovat trend k formdcii tzv. kardiovaskularnej diabetoldgie ako samostatného pod-
odboru diabetolégie a kardioldgie. Uvedeny trend mozno v zdsade povazovat za racio-
nalny, nakolko mnozZstvo a rychlost rozvijajucich sa poznatkov v oblasti KVO asociovanych
s DM stupa rapidne a komplexnost tychto ochoreni si v buduicnosti s najva¢sou pravdepo-
dobnostou vyZiada Specializovanu starostlivost u odbornikov, ktori sa budu cielene zaoberat problematikou ocho-
reni srdca a ciev u pacientov s DM.

Predkladané cislo je koncipované prave v duchu KV-diabetolégie a multidisciplindrnej starostlivosti (diabetolég,
kardiol6g, hemostazeoldg), ktord je nevyhnutna pre optimalny manazment srdcovo-cievnych ochoreni u pacien-
tov s diabetes mellitus. V Cisle autori z poprednych slovenskych kardiologickych, diabetologickych a hemostazeo-
logickych pracovisk rozoberaju vybrané aktualne problémy v kardiologickej starostlivosti u pacientov s DM, ako
je problematika v¢asnej detekcie a katétrovej liecby poruch srdcového rytmu, problematika aktualnej lie¢by akut-
nych koronarnych prihod, problematika dlhodobej antitrombotickej lie¢by pacientov s DM a fibrildciou predsieni,
problematika venéznej tromboembolickej choroby a problematika aktualnych moznosti vyuzitia modernej anti-
diabetickej lie¢by v prevencii KV-prihod u pacientov s DM. V dalsich ¢lankoch sa autori venuju niektorym &astym,
avsak niekedy opominanym ochoreniam, ako je hypertrofia lavej komory a plticna artériova hypertenzia, ktoré
mozu (aviak aj nemusia) byt priamo spojené s DM a ktorych vcasna detekcia, spravna diferencidlna diagnostika
a pripadna 3pecifickd lie¢ba méze vyrazne zlepsit prognézu pacienta.

Vazeni citatelia, verim, Ze takto zostavené ¢islo obohati vase poznatky z problematiky KV-ochoreni u pacientov
s DM a pomébze vam pri rutinnej starostlivosti o vasich pacientov.
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Abstrakt

Prevalencia diabetes mellitus (DM) ma narastajuci trend, priCom pacienti maju vyssie riziko rozvoja kardiovaskular-
nich ochoreni v porovnani s pacientmi bez DM. Mortalita pacientov s DM bez predchadzajuceho infarktu je porov-
natelnd s mortalitou pacientov bez DM s predchadzajicim infarktom myokardu. Prognéza pacientov s DM a akut-
nym korondrnym syndromom (AKS) je horsia ako u pacientov bez DM. Prave pre uvedené je dolezita modernizacia
a zlepSovanie efektivnosti lie¢by u diabetikov s AKS. Za posledné obdobie doslo k velkej renesancii v oblasti anti-
trombotickej lie¢by, hypolipidemickej liecby a intervencnej lieCby s pouzitim novych liekovych stentov. V tomto
prehladovom ¢lanku sumarizuje moderné trendy v antitrombotickej terapii u pacientov s DM, ako su nové antago-
nisty receptorov ADP (prasugrel, tikagrelor, kangrelor), aktualne dostupné prace o pouzivanych antikoagulanciach
u diabetiov s AKS. TieZ popisujeme aktudlne Udaje o pouziti novych liekovych stentov a sumarizujeme Udaje o po-
uziti novych hypolipidemik u pacientov s AKS a DM.

Klacové slova: akutny koronarny syndrom — antitrombotickd liecba — diabetes mellitus — nové liekové stenty — inhi-
bitory PCSK9

Abstract

The prevalence of diabetes mellitus (DM) is rising, and patients with DM are at higher risk of cardiovascular diseases
compared with patients without DM. The mortality of patients with DM and without a previous myocardial infarc-
tion is comparable to the mortality of patients without DM with a previous myocardial infarction. Furthermore, the
prognosis of patients with DM and acute coronary syndrome (ACS) is worse than in patients without DM. Thus, it is
important to improve the efficacy of treatment in diabetic patients with ACS. Recently, there has been a great re-
naissance in the field of antithrombotic treatment, lipid lowering treatment and in treatment by percutaneous cor-
onary intervention with the use of new drug-eluting stents. This review article summarizes the modern trends in
antithrombotic therapy in patients with DM, focusing on novel ADP receptor blockers (prasugrel, ticagrelor, can-
grelor), and summarizes currently available data on anticoagulation in diabetic patients with ACS. Finally, we review
current data about new drug-eluting stents and summarize data about the use of novel lipid lowering drugs in pa-
tients with ACS and DM.

Key words: acute coronary syndrome - antithrombotic therapy — diabetes mellitus — new drug-eluting stents -
PCSK 9 inhibitors

Uvod cientmi bez DM. Mortalita pacientov s DM bez predcha-
Prevalencia diabetes mellitus (DM) ma svetovo narasta-  dzajuceho infarktu je porovnatelnd s mortalitou pacien-
juci trend. Pacienti s DM maju 2- az 4-krét vyssie riziko  tov bez DM s predchadzajicim infarktom myokardu
rozvoja kardiovaskularnych ochoreni v porovnani s pa-  (IM). U pacientov s DM je priebeh hospitalizacie v pri-



pade akutneho koronarneho syndrému (AKS) kompli-
kovanejsi a rekurencia AKS je vyssia ako u pacientov
bez DM. Prognéza pacientov s DM a AKS je horsia ako
u pacientov bez DM [1,2]. Prave pre uvedené je dblezita
modernizicia a zlepSovanie efektivnosti liecby diabeti-
kov s AKS. Za posledné obdobie doslo k velkej renesan-
cii v oblasti antitrombotickej lie¢by, hypolipidemickej
liecby a lieCby perkutannou korondrnou intervenciou
(PCI - Percutaneous Coronary Intervention) s pouzitim
novych liekovych (alebo liekom potahovanych) sten-
tov. Tato prehladova praca sumarizuje moderné trendy
v liecbe AKS u pacientov s DM.

Protidostickova liecba u pacientov s AKS
aDM

Viaceré studie preukazali, ze diabetes je asociovany s re-
zistenciou na lie¢bu klopidogrelom, ktora je nezavislym
rizikovym faktorom ischemickych neziaducich prihod
u pacientov podstupujucich PCl [2-4]. Prave z uvede-
ného dovodu su v sucasnosti odporuicané u diabetikov
s AKS tzv. nové blokatory receptorov ADP (ADPRB — Ade-
nosine-DiPhosphate Receptor Blockers), ktoré preuka-
zali konzistentnu Ucinnost aj v tejto podskupine pacien-
tov [1].

Prasugrel je tienopyridinovy ADPRB, indikovany u pa-
cientov s AKS a planovanou PCl. Prasugrel v porovnani
s klopidogrelom vykazuje konzistentnejsiu inhibiciu P2Y12
receptora ADP a ma nizsiu intraindividualnu variabilitu
ucinnosti [4]. Randomizovana klinicka Studia TRITON
(TIMI 38) porovnavala ucinnost klopidogrelu s prasu-
grelom u pacientov s AKS podstupujucich PCl, pricom
v tejto studii malo DM 776 pacientov. Pacienti s DM lie-
¢eni prasugrelom mali signifikantne nizsi vyskyt pri-
marneho cielu (end-pointu) v porovnani so skupinou
liecenou klopidogrelom (12,2 % vs 17,0 %; p < 0,001). In-
cidencia AKS bola lie¢bou prasugrelom znizend o 18 %
u jedincov bez DM (p < 0,01) a 0 40 % u jedincov s DM
(p < 0,001). Miera krvacavych komplikacii sa signifikantne
u pacientov s DM neliSila v zavislosti od pouzitia klopi-
dogrelu alebo prasugrelu (2,6 % vs 2,5 %) [5]. V dalsej ran-
domizovanej klinickej studii lie¢ba prasugrelom u pa-
cientov s DM 2. typu (DM2T) dosiahla lepsiu inhibiciu
funkcie trombocytov v porovnani s liecbou klopidogre-
lom [6]. V prospektivnej, observacnej studii sme nepre-
ukazali vplyv DM na inhibiciu funkcie trombocytov na
liecbe prasugrelom a ani tikagrelorom [7]. V recentne
publikovanej studii ale preukdzali, Ze pacienti s DM mali
signifikantne vyssi vyskyt primarneho end-point” (defi-
novaného ako IM, CMP alebo umrtie z kardiovaskular-
nych pricin) na lie¢be prasugrelom alebo tikagrelorom
ako pacienti bez DM [8].

Tikagrelor je dalSim z tzv. novych ADPRB, ktory je in-
dikovany u pacientov s AKS (bez ohladu na planovanie
PCl) [1,4].Vrandomizovanej, klinickej $tudii PLATO, ktora
porovnavala ucinnost tikagreloru a klopidogrelu v pre-
vencii kardiovaskuldrnych prihod u pacientov s AKS, bol
vyskyt primarneho end-pointu — mortality z akychkol-
vek pricin a vyskyt trombdzy stentu - niz3i u pacientov
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na liecbe tikagrelorom. Vyskyt krvacavych komplikacii
bol podobny u pacientov s DM lie¢enych tikagrelorom
aj klopidogrelom [9]. Bolo tieZ preukazané, ze inhibi-
cia trombocytov na lie¢be tikagrelorom je u diabetikov
signifikantne silnejsia aj v porovnani s intenzifikovanou
liecbou klopidogrelom [10]. V recentne publikovanej
metaanalyze klinickych studii bol porovnavany tikagre-
lor s prasugrelom u pacientov s DM2T s AKS podstupu-
jucich PCl. Tato metaanalyza preukdzala porovnatelny
vyskyt ischemickych aj krvacavych prihod v skupinach
liecenych tikagrelorom a prasugrelom [11].

Kangrelor je dalSim z novych ADPRB, ktory je poda-
vany parenterdlne [1,4]. V sucasnosti je relativne malo
publikovanych prac, ktoré by Specificky hodnotili vplyv
DM na ucinnost a bezpecnost liecby kangrelorom u pa-
cientov s AKS podstupujucich PCl. Jednou z najvacsich
je metaanalyza, ktord porovnavala Gc¢innost liecby kan-
grelorom u diabetikov s AKS podstupujucich PCl v po-
rovnani s klopidogrelom a preukazala, ze pacienti lie-
¢eni kangrelorom mali porovnatelny vyskyt ischemickych
prihod so skupinou liecenou klopidogrelom. V tejto meta-
analyze bol ale zisteny vyssi vyskyt krvacavych komplika-
cii u pacientov s DM [12].

Sumarne teda mozno konstatovat, ze Uc¢innost lie¢by
prasugrelom a tikagrelorom je u diabetikov s AKS pod-
stupujucich PCl signifikantne vyssia v porovnani s klo-
pidogrelom, preto by mala byt v tejto rizikovej skupine
zvolena preferencne. Lie¢ba kangrelorom u diabetikov
s AKS sa zda byt porovnatelna s klopidogrelom, avsak
je zatazend vyssim rizikom krvacania. Prasugrel a tika-
grelor sa zdaju byt u pacientov s DM a AKS porovna-
telné v ucinnosti a bezpecnosti.

Antikoagula¢na liecba u pacientov s AKS a DM
Pacienti s AKS podstupujuci PCl maju byt spolu s dual-
nou protidostickovou lie¢bou lieceni aj parenteralnou
antikoagula¢nou liecbou. Ako antikoagulans moéze byt
u pacientov s AKS podstupujucich PCl pouzity nefrak-
cionovany heparin, enoxaparin, fondaparinux a bivaliru-
din (pozn. bivalirudin v3ak nie je v su¢asnosti na Sloven-
sku registrovany) [1,4]. V tejto Casti ¢lanku sa venujeme
len antikoagulac¢nej terapii podavanej v akitnom 3stadiu
AKS, nie naslednej antikoagulacnje lie¢be po prekonani
AKS.

Nefrakcionovany heparin (UFH) je zlatym Standar-
dom lie¢by u pacientov s akitnym koronarnym syndré-
mom bez elevacii Useku ST (STE-AKS), pricom bolo pre-
ukazané, Ze enoxaparin bol v primarnych end-pointoch
superiérny v porovnani s UFH u pacientov s akitnym ko-
ronarnym syndromom s elevaciami useku ST (NSTE-AKS)
[13]. V subanalyzach randomizovanych klinickych stadii
vsak bolo preukazané, ze u pacientov s DM nebol pre-
ukazany benefit enoxaparinu v porovnani s UFH [14], a to
ani u pacientov s vysokym ischemickym rizikom [15].

Bivalirudin ma vyhodu v jeho priamom p6sobeni na
trombin, ma kratky polcas (menej ako 25 minut), je vy-
lu¢ovany oblickami a md nizie riziko krvacania v po-
rovnani s heparinmi [4]. V subanalyze randomizovanej
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klinickej Studie bola porovnavana ucinnost bivalirudinu
s UFH u diabetikov s NSTE-AKS a bolo preukazané, ze
pacienti na liecbe bivalirudinom mali nizsi vyskyt pri-
marneho end-pointu (Umrtie, IM, urgentna revaskula-
rizacia alebo zdvazné krvacanie) ako pacienti na lie¢be
UFH a inhibitorom glykoproteinu lib/llla [16].

Fondaparinux sa ma podavat na zaklade odporucani
Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC) u pacientov
sNSTE-AKS v triede odporucaniala [1,4]. Toto odporuca-
nie vychadza z randomizovanej klinickej studie OASIS 5,
v ktorej bol porovnavany fondaparinux s enoxapari-
nom u pacientov s NSTE-AKS a bola preukazana nonin-
feriorita v ischemickych prihodach a signifikantne nizsi
vyskyt krvacavych komplikacii v skupine lie¢enej fon-
daparinuxom. Tieto vysledky boli paralelné aj v podsku-
pine diabetikov [17]. U¢innost fondaparinuxu bola sledo-
vand aj u pacientov s STE-AKS v klinickej studii OASIS 6.
V tejto studii bol fondaparinux v porovnani s UFH non-
inferiérny v zmysle ischemickych prihod u pacientov
s STE-AKS podstupujucich primarnu PCI. Pacienti s DM
neboli v ramci tohto suboru Specificky hodnoteni [18].

Na zdklade dostupnych dat by sme teda mali u dia-
betikov s STE-AKS podavat lie¢cbu UFH a u diabetikov
s NSTE-AKS preferencne lie¢bu fondaparinuxom.

Pouzitie novych liekovych stentov

u pacientov s AKS a DM

U pacientov s akutnym korondrnym syndrém I. typu
dochadza k ¢iastocnému alebo Uplnému uzaveru epi-
kardidlnych korondrnych artérii, z tohto dévodu je z4-
kladom terapie revaskulariza¢nd liecba. V sucasnosti
mame u pacientov s AKS 3 moznosti revaskularizacie
myokardu, a to: farmakologicka (fibrinolyticka liecba)
revaskularizacia, intervenc¢na (PCl) alebo chirurgicka (ko-
ronarny arteriovy bypass — CABG/Coronary Artery Bypass
Graft) revaskularizacia [1-4]. U pacientov s AKS a DM je
najcastejsie v sucasnosti realizovana PCl, pricom je
dnes Standardom pouzitie tzv. novogeneracnych lie-
kovych/liekom potahovanych stentov (DES - Drug-Elu-
ting Stent) [1]. Novogeneracné DES su vyrobené z ne-
korodujucej zliatiny kobalt-chrém alebo platina-chrém,
sU tensie, maju lepsiu radiopacitu a biokompatibilitu
v porovnani s prvogeneracnymi DES [19]. U prvoge-
neracnych DES pouzivali vyrobcovia ako liecivo pakli-
taxel a sirolimus. Sirolimus je prirodnym antibiotikom
so silnou imunosupresivnou aktivitou, ma lepsiu far-
makokinetiku a Sirsi terapeuticky index, preto dosahuje
aj lepsiu antirestenotickd uc¢innost [19,20]. Novogene-
ra¢né DES vyuzivaju prave liekovu zlozku odvodenu od

sirolimusu a tato sa lisi v Struktdre, molekukovej hmot-
nosti, lipofilicite a ucinku, napr. everolimus, zotaroli-
mus, umirolimus, novolimus a amfilimus [20]. Prehlad
novogeneracnych DES so zékladnymi charakteristikami
je uvedeny v tab [21].

Metaanalyza randomizovanych klinickych studii pre-
ukdzala, Ze pacienti s DM po PCl maju porovnatelny vyskyt
skorych tromboz stentu, ale maju signifikantne vyssi vyskyt
oneskorenych trombdz stentu v porovnani s pacientmi bez
DM [22]. Prave pre uvedené je u pacientov s DM a AKS ne-
trombozy stentu, ako si novogeneraéné DES. Studie,
ktoré by priamo porovnavali ic¢innost a bezpec¢nost jed-
notlivych novogeneracnych DES len u pacientov s AKS
a DM, v sucasnosti nie su dostupné. V multicentrickej,
randomizovanej, klinickej studii TWENTE Il, s 5-ro¢nym
klinickym sledovanim bola porovnavanda ucinnost no-
vogeneracnych DES, konkrétne zotarolimus obsahujuci
DES a everolimus obsahujuci DES u pacientov indiko-
vanych na PCl, pricom do tejto studie boli zaradeni aj
pacienti s DM. Celkovo bolo zaradenych 1 811 pacien-
tov, ktori boli randomizovani v pomerul : 1 na lie¢bu PCl
s pouzitim DES obsahujuceho everolimus, alebo DES ob-
sahujuceho zotarolimus. Tato Studia preukdazala porov-
natelnu uc¢innost aj bezpecnost oboch DES [23]. Park et al
hodnotili v prospektivnych registroch (EXCELLENT a RE-
SOLUTE - Korea) u pacientov lie¢enych PCl s pouzitim
DES obsahujuceho everolimus a DES obsahujuceho zo-
tarolimus ucinnost a bezpecnost liecby v zavislosti od
pritomnosti DM. Tato Studia preukazala porovnatelnu
klinickd ucinnost a bezpecnost DES obsahujuceho eve-
rolimus a DES obsahujuceho zotarolimus u pacientov
s DM pocas 1-ro¢ného sledovania. V skupine pacientov
s DM bol v3ak zaznamenany vy3si vyskyt reinfarktov,
ischemickych prihod a trombdz stentu ako u pacien-
tov bez DM [24]. Subanalyza randomizovanej klinickej
studie BIONICS (BioNIR Ridaforolimus Eluting Coronary
Stent System in Coronary Stenosis) u pacientov s a bez
DM preukdzala, Ze pacienti lieCeni PCl s pouzitim DES
obsahujuceho ridaforolimus v porovnani s DES obsahu-
jucim zotarolimus mali porovnatelny vyskyt restenéz,
ale pacienti s DM mali signifikantne vyssi vyskyt res-
tenodz ako pacienti bez DM v obidvoch ramendch [25].
Recentne publikovana subanalyza 2 randomizovanych
klinickych Studii (BIO-RESORT a BIONYX) nepreukazala
rozdiel vo vyskyte restenéz u pacientov s DM po PCl s po-
uzitim DES obsahujuceho sirolimus, DES obsahujiceho
everolimus alebo DES obsahujiceho zotarolimus pocas
2-ro¢ného klinického sledovania [26].

Tab | Zakladna charakteristika novogeneracnych liekovych stentov. Upravené podla [21]

stent material cas absorpcie liek cas elucie lieku
Xience Alpine CoCr permanentny everolimus 120 dni
Xience Sierra L-605 CoCr permanentny everolimus 120 dni
Resolute Integrity CoNi permanentny zotarolimus 180 dni
Resolute Onyx CoNi s Ptir permanentny zotarolimus 180 dni
Synergy PtCr 3-4 mesiace everolimus 3 mesiace

CoNi - kobalt-nikel CoCr - kobalt-chrém PtCr - platina-chrém Ptlr - platina-iridium



Na zaklade dostupnych dat teda mozno povedat, ze
DES obsahujuci zotarolimus a DES obsahujuci everoli-
mus sa zdaju byt u pacientov s AKS a DM porovnatelné
v Ucinnosti a bezpecnosti, avsak pacienti s DM maju
napriek pouzitiu tychto stentov vyssi vyskyt restendz
v porovnani s pacientmi bez DM. Stale vsak chybaju vy-
sledky randomizovanych studii, ktoré by Specificky po-
rovnavali vyskyt restenéz u diabetikov a nediabetikov
s AKS po PCl s pouzitim novogenera¢nych DES.

Inhibitory PCSK9 u pacientov s AKS a DM

Medzi zakladnu farmakoterapiu u pacientov s AKS patria
statiny, ktoré maju okrem hypolipidemického ucinku
aj protizapalovy efekt, stabilizuju ateroskleroticky plat,
a tym brania moznym restendzam [1,27]. Pacienti s DM
a s hypercholesterolémiou su vo vysokom riziku tvorby
nestabilnych aterosklerotickych platov, a teda vo vyso-
kom riziku rozvoja AKS. Podla odporucani ESC zroku 2019
u pacientov s velmi vysokym rizikom je cielovad hodnota
LDL-cholesterolu (LDL-C) < 1,4 mmol/I a je potrebné do-
siahnut najmenej 50 % redukciu oproti vychodiskovym
hodnotam LDL-C [27]. Na docielenie tychto koncentra-
cii LDL-C sa u pacientov s velmi vysokym rizikom od-
poruca kombinovana hypolipidemicka liecba, pricom
u pacientov s AKS by sme mali zvazit pridanie inhibito-
rov PCSK9 (PCSK9i — Proprotein konvertaza subtilisin/
kexin typu 9 Inhibitors) ¢o najskér po AKS [27]. V ran-
domizovanej klinickej $tudii EVOPACS bola hodno-
tend ucinnost PCSK9i evolokumabu spolu so statinom
vo vysokych davkach u pacientov po AKS v porovnani
s placebom. Tato Studia preukdzala, ze pridanie evo-
lokumabu do lie¢by pocas hospitalizacie signifikantne
znizilo koncentracie LDL-C (z 3,61 na 0,79 mmol/l v sku-
pine lie¢enej evolokumabom vs z 3,42 na 2,06 mmol/I
v placebovej skupine; 95 % interval spolahlivosti (Cl):
—45,2 na —36,2 %; p < 0,001) v priebehu 8 tyzdnov [28].
Recentne publikovand metaanalyza 39 randomizova-
nych studii (celkovo analyzujuca udaje 66 478 pacien-
tov) preukdzala, Ze liecba alirokumabom a evoloku-
mabom bola asociovana so signifikantnou redukciou
vyskytu IM, CMP a koronarnej revaskularizacie v porov-
nani s placebom [29]. Liecba evolokumabom v rando-
mizovanej $tudii GLAGOV bola asociovand s redukciou
objemu aterosklerotického platu (meraného intravas-
kuldrnou ultrasonografiou) a tiez s redukciou inflama-
cie cievnej steny (stanovené pomocou PET/CT s pouzi-
tim 18-fluoro-deoxyglukézy) [30]. Podobne v randomi-
zovanej studii u japonskych pacientov autori preukazali
regresiu aterosklerotického platu po liecbe aliroku-
mabom [31]. U pacientov po AKS prebiehaju v sucas-
nosti studie PACMAN-AMI s alirokumabom a HUYGENS
s evolokumabom, ktoré hodnotia vplyv tychto PCSK9i
na objem aterosklerotickych platov [32]. Je vsak po-
trebné poznamenat, ze u diabetikov s AKS neboli do-
posial publikované prace, ktoré by $pecificky hodno-
tili a¢innost PCKS9i vo vztahu k redukcii dalsich kardio-
vaskularnych prihod. Samotny hypolipidemicky efekt
liecby PCSK9i v skupine pacientov s DM bol viak hod-
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noteny v niekolkych klinickych studiach. V randomizo-
vanej klinickej studii u 421 diabetikov lie¢enych evolo-
kumabom spolu so statinmi bol identifikovany signifi-
kantny pokles LDL-C v porovnani s placebom, pricom
evolokumab nemal vplyv na glykemicku variabilitu [33].
Podobné vysledky priniesla randomizovand klinicka
studia ODYSSEY DM-DYSLIPIDEMI, v ktorej u pacien-
tov s DM 2. typu (lie¢enych statinom s alirokumabom)
doslo k signifikantnému poklesu non-HDL-cholesterolu,
pricom nedoslo k ovplyvneniu glykémii v tejto skupine
v porovnani s placebom [34].

Doposial publikované studie stale nedavaju jed-
noznac¢nu odpoved, ¢i liecba PCSK9i méze u diabetikov
s AKS signifikantne znizit riziko restendz, reinfarktov
a znizovat kardiovaskuldrnu mortalitu. Na zéklade do-
stupnych Udajov ale mozno povedat, ze lie¢ba PCSK9i
spolu so statinmi signifikantne zniZuje koncentracie
LDL-C. U pacientov na lie¢be PCSK9i tiez doslo k signifi-
kantnej redukcii objemu aterosklerotického platu, preto sa
zda byt vhodné u diabetikov s AKS iniciovat lie¢bu PCSK9i
¢o najskor je to mozné. Na potvrdenie jednoznacného
benefitu lie¢by PCSK9i u diabetikov s AKS bude potrebnd
realizacia dalSich klinickych studii.

Zaver

Diabetici s AKS su vysoko rizikovou skupinou pacientov
a maju horsiu prognoézu ako pacienti bez DM. Lie¢ba
novymi ADPRB moze signifikantne znizovat riziko rein-
farktov a tromboz stentu. Novym trendom v lie¢be AKS
u pacientov s DM je pouzitie novogeneracnych lieko-
vych stentov, ako je DES obsahujuci zotarolimus a DES
obsahujuci everolimus, ktoré sa zdaju byt u pacien-
tov s AKS a DM dostato¢ne U¢inné a bezpe¢né. Dalsim
novym trendom v lieCbe AKS u pacientov s DM je lie¢ba
PCSK9i, ktora moze signifikantne redukovat objem ate-
rosklerotického platu, preto sa zda byt vhodna u diabe-
tikov s AKS a je zrejme vhodné tuto liecbu iniciovat, ¢o
najskor je to mozné.
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Abstrakt

Fibrilacia predsieni (FiP) je naj¢astejSou supraventrikuldrnou poruchou srdcového rytmu u pacientov s diabetes
mellitus (DM), pricom DM je spojeny s vyssim rizikom vzniku cievnej mozgovej prihody a systémovej emboliza-
cie u pacientov s FiP. Nie celkom objasnenou otdzkou ostédva, akd je Uc¢innost a bezpecnost peroralnej antikoagu-
la¢nej liecby v skupine pacientov s DM a ¢i pritomnost DM ovplyvriuje klinicky efekt dlhodobej peroralnej antiko-
agulacnej lie¢by pacientov s FiP. Tento ¢lanok sumarizuje udaje o Ucinnosti a bezpeénosti su¢asne dostupnej per-
orélnej antikoagulac¢nej lie¢by u pacientov s DM a diskutuje niektoré uskalia a neobjasnené otazky suvisiace s touto
liecbou.

Klacové slova: diabetes mellitus - fibrilacia predsieni — priame peroralne antikoagulancia

Abstract

Atrial fibrillation (AF) is the most frequent supraventricular heart rhythm disorder in patients with diabetes mellitus
(DM). DM is connected with higher risk of stroke and systemic embolism in patients with AF. Recently, it is not enti-
rely clear how efficient and safe is long-term anticoagulation in patients with DM and whether DM affects the clini-
cal efficacy of long-term oral anticoagulation in patients with AF. This article reviews data on efficacy and safety of
recently available oral anticoagulant therapy in patients with DM and discusses on some of the hazards and unex-
plained questions which are connected with this therapy.

Keywords: atrial fibrillation — diabetes mellitus — direct oral anticoagulants

Uvod

cientov s FiP. Navyse kardioembolickd CMP ma u pa-

Fibrilacia predsieni je ¢astou poruchou srdcového rytmu
u pacientov s diabetes mellitus (DM), na ¢o upozoriuju aj
niektoré publikované prace [1]. Za vy3si vyskyt FiP u pa-
cientov s DM méze byt zodpovednych niekolko patofy-
ziologickych mechanizmov asociovanych s DM, ako je
s DM asociovana strukturalna, mechanicka a elektricka
remodelacia predsieni, diabeticka autonémna neuro-
patia, endotelova dysfunkcia, prozapalovy stav, aktiva-
cCia systému renin-angiotenzin a diabetom indukovana
patologicka neoangiogenéza [2].

Diabetes je spojeny s vyssim rizikom vzniku cievnej
mozgovej prihody (CMP) a systémovej embolizacie u pa-

cientov s DM horsi priebeh a je zatazena vy3$sim rizikom
vzniku naslednych komplikacii [3].

Kardioembolickd CMP je pritom devasta¢nou kom-
plikaciou FiP, ktord méze viest k dlhodobej invalidiza-
cii, odkdzanosti na pomoc inej osoby, nutnosti posky-
tovania dlhodobej osetrovatelskej starostlivosti v zdra-
votnickom zariadeni alebo zariadeni socidlnych sluzieb,
pripadne az k umrtiu [4]. Z uvedeného dévodu je u vac-
siny pacientov s FiP indikovana dlhodoba peroralna anti-
koagulacna lie¢ba vitamin K-dependentymi peroralnymi
antikoagulanciami (VKA) alebo priamymi (direktnymi,
nonvitamin K-dependentnymi alebo starSim terminom
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novymi) perordlnymi antikoagulanciami (Direct/Non-vi-
tamin K/New Oral AnticCoagulant drugs - DOAC/NOAC,
resp. DOAK) [5]. Nie celkom objasnenou otazkou ostéava,
aka je ucinnost a bezpecnost peroralnej antikoagulac-
nej liecby v skupine pacientov s DM a ¢i pritomnost DM
ovplyvnuje klinicky efekt dlhodobej peroralnej antiko-
agulacnej liecby pacientov s FiP [6]. Tento ¢lanok suma-
rizuje Udaje o ucinnosti a bezpecnosti sucasne dostup-
nej peroralnej antikoagula¢nej lieCby u pacientov s DM
a diskutuje niektoré Uskalia a neobjasnené otazky suvi-
siace s touto liecbou.

Vitamin K dependentné peroralne
antikoagulancia u pacientov s diabetes
mellitus a fibrilaciou predsieni

Vitamin K-dependentné peroralne antikoagulancia (VKA),
u nds zastupené warfarinom (schéma a tab), sa v indika-
cii prevencie CMP u pacientov s FiP pouzivaju desatrocia.
Warfarin je antikoagulanciom kumarinového typu. Warfa-
rin vyvoldva antikoagula¢ny ucinok kompetetivnou blo-
kadou vitamin K-reduktazy, ¢im zabranuje karboxyldcii
koagula¢ného faktora VI, IX a X a ich aktivacii v koagu-
latnom procese. U¢inna antikoagulcia sa vo vieobec-
nosti dosahuje po 5 drioch lie¢by a terapeuticky ucinok
odznieva 4-5 dni po ukonceni liecby. Warfarin sa po per-
oradlnom podani vstrebava Uplne (sucasny prijem potravy
vsak znizuje rychlost vstrebavania), maximalna koncentra-
cia v plazme je dosiahnutd v rozmedzi 3-9 hod, ma maly
distribu¢ny objem a vysoku vazbu na plazmatické pro-
teiny. Metabolizuje sa na inaktivny metabolit najma pro-
strednictvom enzymov cytochromu P450 (CYP) 1A2, 3A4,
2C9 a karbonylreduktazou. Pol¢as warfarinu sa pohybuje
medzi 21-89 hodinami. Neaktivne metabolity warfarinu
sa vylucuju mocom.

Napriek tomu, Ze doteraz neboli publikované udaje
upozornujlice na znizenu Ucinnost alebo zly bezpec-
nostny profil liecby VKA u diabetikov, lie¢ba VKA bola
v predchadzajucej praci u pacientov s DM asociovana
so zvysenou variabilitou terapeutickych hodnét [7], ¢o
je rizikové z hladiska vzniku neziaducich prihod. V su-
vislosti s pouzitim u pacientov s DM mébze mat dalej
dlhodoba lie¢ba VKA niekolko nevyhod. Pri liecbe VKA
je potrebné Casté laboratérne monitorovanie a Uprava
davkovania, VKA maju dlho pretrvavajucu antikoagu-
la¢nu aktivitu a dosiahnutie optimalnych terapeutickych
hodnét moéze byt ndrocné v dosledku pocetnych lieko-
vych a potravinovych interakcii a genetickej variability
metabolizmu [8]. Pri zohladneni skuto¢nosti, ze diabe-
tici maju casto zavedenu polyfarmakoterapiu v lie¢be
DM a jeho komplikacii [9], neprekvapuje, Ze u diabetikov
existuje zvysené riziko neziaducich liekovych interakcii
s VKA s moznym dopadom na tcinnost liecby.

Naproti tomu DOAK maju niekolko potencionalnych
terapeutickych vyhod - predvidatelnejsi antikoagula¢ny
ucinok, rychlejsi nastup a odznenie Gcinku, kratsi plazma-
ticky polcas, nizsie riziko liekovych a potravinovych inter-
akcii a skutoc¢nost, ze pri lie¢cbe DOAK nie je potrebné ru-
tinné laboratérne monitorovanie Ucinku liecby. Vietky
uvedené vlastnosti DOAK mézu byt vyhodné pri dlho-
dobej antikoagula¢nej lie¢be pacientov s DM [6].

Priame peroralne antikoagulancia
u pacientov s diabetes mellitus a fibrilaciou
predsieni

Dabigatran
Dabigatran (schéma a tab) je priamy inhibitor trombinu
(aktivovaného faktora Il). Dabigatran-etexilat sa po ab-

Schéma | Koagulacna kaskada a cielové faktory peroralnych antikoagulancii

KOAGULACNA KASKADA

komplex tkanivovy faktor/aktivovany faktor VIl (Vlia)

faktor X
VKA

aktivovany faktor X (Xa)

N

faktor IX VKA

44— aktivovany faktor IX
aktivovany faktor VIII

rivaroxaban
apixaban

/ edoxaban

protrombin — trombin

trombin (lla)

fibrinogén —»

/ dabigatran

fibrin

fibrinové polyméry

VKA - antagonisty vitaminu K

trombocyty
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sorpcii (ktora je pH-dependentnd) rychlo konvertuje na
aktivnu formu - dabigatran. Dabigatran je substratom
glykoproteinu P (P-gp), jeho metabolizmus je viak ne-
zavisly od CYP. Ma plazmaticky polcas 14-17 hod a eli-
minuje sa najma oblickami (glomerulovou filtraciou).
Zmena pH Zaludoc¢nej $tavy, transportnej kapacity P-gp
a glomerulovej filtracie teda moze ovplyvnit farmakoki-
netiku dabigatranu [10].

Informacie o Gc¢innosti dabigatranu u pacientov s DM
a FiP prinasa subanalyza studie RE-LY (Randomized Eva-
luation of Long-Term Anticoagulation Therapy) [11] a nie-
kolko postmarketingovych studii [12,13]. Subanalyza po-
puldcie pacientov s DM zaradenych do Studie RE-LY (23,3 %
z 18 113 pacientov v studii, t. j. 4 221 pacientov s DM) pre-
ukdzala, ze miera absolutnej redukcie CMP a systémo-
vej embolizacie lie¢bou dabigatranom oproti warfarinu
bola vyraznejsia u pacientov s DM oproti pacientom bez
DM, pri¢om riziko zavazného krvacania bolo u pacientov
s DM pri lie¢be dabigatranom porovnatelné s rizikom pri
lie¢be warfarinom. Zaverom tejto subanalyzy jej autori
konstatovali, Ze v $tudii RE-LY mali pacienti s DM a FiP pri
liecbe dabigatranom vyssiu absolutnu redukciu rizika em-
bolickych prihod [11]. Podobné vysledky priniesla aj ana-
lyza narodného diabetologického projektu v Taiwane,
v ktorej porovnanie pacientov s DM a FiP lie¢enych da-
bigatranom oproti warfarinu preukazalo signifikantne
nizsiu mortalitu (hazard ratio 0,348, 95 % interval spo-
lahlivosti 0,157-0,771) priliecbe dabigatranom [12]. Otaz-
kou, ¢i DM ovplyviuje koncentracie DOAK (vratane dabi-

gatranu) sme sa zaoberali v nadej pilotnej prospektivnej
studii, v ktorej boli koncentracie DOAK stanovené Speci-
fickymi koagula¢nymi testami pre jednotlivé DOAK [13].
V tejto Studii sme nexzistili signifikantny rozdiel v bazal-
nych a maximélnych koncentraciach dabigatranu u pa-
cientov s DM a FiP v porovnani s pacientmi bez DM. V su-
¢asnosti dostupné data (aj ked' limitované) teda nazna-
¢uju, ze dabigatran dosahuje u pacientov s DM a FiP
lepsiu Ucinnost v porovnani s warfarinom pri porovna-
tefnom bezpecnostnom profile a ze DM pravdepodobne
neovplyvnuje plazmatické koncentracie dabigatranu. Da-
bigatran je vsak kontraindikovany u pacientov so stredne
zavaznym a zavaznym poskodenim funkcie obliciek, ¢o li-
mituje pouzitie tohto lieku u pacientov s DM, FiP a (dia-
betickym) ochorenim obliciek.

Apixaban

Apixaban (schéma a tab) je priamy peroralny inhibi-
tor aktivovaného faktora X (FXal). Apixaban je aktivny
metabolit, ktory vykazuje pH-independentnu rozpust-
nost vo vode, linedrnu farmakokinetiku a > 50 % bio-
logickd dostupnost. Maximalne plazmatické koncen-
tracie su po perordlnom podani apixabanu dosiahnuté
za 2-4 hodiny, priemerny polcas eliminacie apixabanu
je 8-15 hod. Relativne kratky polcas apixabanu sp6so-
buje relativne rychle odznenie antikoagulac¢nej aktivity
apixabanu v pripade prerusenia jeho podavania, apixa-
ban teda vykazuje rychly nastup, ale aj rychle odznenie
antikoagula¢ného ucinku. U¢innost lie¢by apixabanom

Tab | Peroralne antikoagulancia

DOAK VKA
DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN EDOXABAN WARFARIN
cielovy faktor lla Xa Xa Xa VII, IX, X
NV-FiP NV-FiP NV-FiP NV-FiP NV-FiP
liecba
profylaxia profylaxia profylaxia HVT a PE
HVT a PE HVT a PE HVT a PE profylaxia trombdzy
indikacie mechanickych protéz
lie¢ba lie¢ba lie¢ba lie¢ba liecba intrakardialnej
HVT a PE HVT a PE HVT a PE HVT a PE trombézy
liecba
CTEPH
liekova forma . proliek y priamo posobiaci priamo posobiaci priamo posobiaci priamo posobiaci
(dabigatran etexilat)

ANO ANO ANO ANO ANO
hepatalny (glukuronidacia) (CYP3A4, CYP2J2) (CYP3A4/5,CYP21A2,  (karboxylesteraza 1, (CYP 1A2, CYP 3A4,
metabolizmus CYPSC8, CYP2C9/19, CYP3A4/5) CYP 2 dilu¢ny C9,

CYP2J2) karbonylreduktaza)
) , 75-80 % 60-65 % 25-30 % 45-50 % 100 %
renalny klirens i X
(neaktivny metabolit)
vazba na proteiny 35% 95 % 87 % 20 % 97 %
polcas 12-17 hod 9-13 hod 8-15 hod 8-10 hod 21-89 hod
nastup ucinku 0,5-2 hod 2-4 hod 1-3 hod 1-2 hod 5 dni
dilu¢né anti-Xa-aktivita anti-Xa-aktivita anti-Xa-aktivita INR

test na laboratorne
monitorovanie

trombinové casy
ekarinové casy

CYP - cytochrom P450 CTEPH - chronickd tromboembolicka plticna hypertenzia HVT - hlboké vendzna tromboza INR - ,international normalized
ratio” Quickovho testu NV-FiP — nevalvulova fibrilacia predsieni PE — pltiicna embdlia



sa nezda byt ovplyvnend vekom a pohlavim pacienta.
Sucasny prijem potravy viedol k zmene maximalnych
plazmatickych koncentrécii apixabanu o 14 %, ¢o sa ne-
povazuje za klinicky relevantné. Apixaban sa teda méze
uzivat pred alebo po podani potravy. Apixaban sa vstre-
bava najma v distalnej tretine tenkého ¢reva, ma maly
distribu¢ny objem, metabolizuje sa enzymami CYP 3A4
avmensejmiereajCYP 1A2,2C8,2C9,2C19a 2J2. Apixa-
ban je tieZ substratom P-gp a ma 87 % vazbu na plaz-
matické bielkoviny. Po peroralnom podani je vacésina
vstrebaného apixabanu vylicena bilidrnou alebo intes-
tindlnou exkréciou stolicou. Rendlnou exkréciou je eli-
minovanych zhruba 27 % zo vstrebaného apixabanu
[14].

U¢innost apixabanu v populdcii pacientov s DM a FiP
bola overovana v subanalyze studie ARISTOTLE (Apixa-
ban for Reduction in Stroke and Other Thromboembo-
lic Events in Atrial Fibrillation). Do tejto multicentrickej ran-
domizovanej, placebom kontrolovanej studie bolo zara-
denych 4 547 pacientov s DM (celkovo 24,9 % z pacientov
zaradenych do studie). Pacienti s DM lieceni apixabanom
mali v tejto studii signifikantne nizsie riziko CMP a systé-
movej embolizacie (hazard ratio: 0,75, 95 % interval spo-
l[ahlivosti: 0,53-1,05), nizsiu celkovi mortalitu (hazard
ratio: 0,83, 95 % interval spolahlivosti: 0,67-1,02), nizsiu
kardiovaskularnu mortalitu (hazard ratio: 0,89, 95 % in-
terval spolahlivosti: 0,66-1,20) a nizsi vyskyt mozgo-
vého krvacania (hazard ratio: 0,49, 95 % interval spolah-
livosti: 0,25-0,95) ako pacienti s DM lieceni warfarinom
[15]. Navy3e nasa Studia spomenuta vyssie nepreuka-
zala signifikantné ovplyvnenie bazélnych a maximalnych
koncentracii apixabanu pritomnostou DM [13].

Na zaklade farmakologickych vlastnosti a vysledkov
uz spomenutych studii sa teda apixaban zda byt vhod-
nym peroralnym antikoagulanciom pre dlhodobu pre-
venciu CMP a systémovej embolizacie u pacientov s DM
a FiP. Vyhodou podania apixabanu u pacientov s DM
moze byt aj skutocnost, Ze apixaban ma nizku Uroven re-
nalnej eliminacie a Ze bolo opakovane dokumentované
jeho bezpecné pouzitie u pacientov s chronickym ocho-
renim obliciek, vratane terminédlneho stadia tohto ocho-
renia [16]. Nedavno publikovana randomizovana studia
AUGUSTUS (Apixaban in Patients With Atrial Fibrilla-
tion and ACS/PCI) preukazala lepsi bezpe¢nostny profil
pridania apixabanu do dvojkombinovanej a trojkombi-
novanej antitrombotickej lie¢by oproti warfarinu u pa-
cientov podstupujucich perkutanne koronarne inter-
vencie, pricom ucinnost lie¢by z hladiska neziaducich
ischemickych prihod bola porovnatelna [17]. Do tejto
Studie bolo zahrnutych 1678 pacientov s DM (36,4 %).
Vzhladom na skuto¢nost, Ze pacienti s DM a FiP pomerne
Casto podstupuju koronarne a iné vaskularne intervencie
(¢asto ako nasledok diabetickej makroangiopatie) byva
u nich po tychto vykonoch pomerne ¢asta potreba po-
davania kombinovanej antitrombotickej liecby. Vysledky
tejto spomenutej studie jednoznacne potvrdili lepsi bez-
pec¢nostny profil pouzitia DOAK v kombinovanej lie¢be
oproti warfarinu a apixaban sa na jej zaklade javi ako
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velmi vhodny liek do kombinovanej antitrombotickej
liecby, a to aj u pacientov s DM.

Rivaroxaban
Rivaroxaban (schéma a tab) je dalsi selektivny priamy
FXal schvéleny pre prevenciu embolickych prihod u pa-
cientov s FiP. Rivaroxaban je dobre rozpustny vo vode,
rychlo sa absorbuje, pricom maximalne plazmatické
koncentracie sa po jeho perordlnom podani dosiahli za
2-4 hod. Rivaroxaban ma vysoku absolutnu biologicku
dostupnost (80-100 %). Vstrebavanie rivaroxabanu je
urychlené pri jeho sti¢asnom poddvani s potravou. Riva-
roxaban ma vysoku vazbu (92-95 %) na plazmatické pro-
teiny, predovietkym na albumin. Rivaroxaban sa vylu-
Cuje budto nezmeneny obli¢ckami (36 %) alebo po jeho
enzymatickej metabolizacii a degeneracii hepatobiliar-
nym traktom. Rivaroxaban je substratom P-gp, meta-
bolizuje sa prostrednictvom CYP 3A4/5, CYP 2J2, ako aj
metabolickymi cestami independentnymi od CYP. Plaz-
maticky polcas rivaroxabanu je 5-9 hod u mladsich je-
dincov a 11-13 hod u starsich pacientov. Celkova expo-
zicia rivaroxabanu je zvy3ena u starsich jedincov, najskor
v dbsledku znizenej rendlnej elimindcie. Rivaroxaban ma
malo liekovych interakcii. Absorpcia a farmakokineticky
profil rivaroxabanu sa nezdaju byt ovplyvnené zaludoc¢-
nym pH. Farmakokinetika rivaroxabanu nebola v pred-
chadzajucich studidch vyznamne ovplyvnena sicasnym
podavanim naproxénu, kyseliny acetylsalicylovej, klopi-
dogrelu, enoxaparinu ani warfarinu [18].

Subanalyza G¢innosti a bezpecnosti rivaroxabanu
u pacientov s DM a FiP (5 695 pacientov = 40 %) zara-
denych do studie ROCKET-AF (Rivaroxaban Once Daily
Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K
Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism
Trial in Atrial Fibrillation) preukézala, Ze Ucinnost riva-
roxabanu a warfarinu bola u pacientov s DM podobna
ako u jedincov bez DM, nebol zisteny ani vyznamnejsi
rozdiel vo vyskyte neziaducich krvacani. Pacienti s DM
mali v3ak v tejto Studii 1,2-krat vy3si vyskyt CMP, 1,5-krat
vyssiu vaskularnu mortalitu a 1,9-krat vyssi vyskyt IM
v porovnani s pacientmi bez DM [19]. Uz zmienend ana-
lyza pacientov s DM liecenych NOAK, ktori boli zahrnuti
do ndrodného diabetologického programu v Taiwane [12]
tiez preukazala porovnatelnu ucinnost a porovnatelny
bezpecnostny profil lie¢by rivaroxabanom a warfarinom
u pacientov s DM a FiP. Taktiez uz v spomenutej nasej pilot-
nej analyze vplyvu DM na koncentracie DOAK u pacientov
s FiP, pritomnost DM signifikantne neovplyvnila bazalne
ani maximalne koncentracie rivaroxabanu [13]. Pridanie ri-
varoxabanu do kombinovanej liecby s protidosti¢ckovou
liecbou sa zda byt bezpecnejsie ako pridanie warfarinu
[20], ¢o tieZ preferuje pouzitie DOAK (apixabanu, dabi-
gatranu a rivaroxabanu) v kombinovanej antitrombo-
tickej lie¢be u pacientov s DM a FiP, ktori podstupuju
perkutanne koronarne a iné perkutanne vaskularne in-
tervencie. Pomerne zaujimavé sa v kontexte ucinnosti
liecby rivaroxabanom u pacientov s DM a FiP zd4 byt
analyza suboru 32 078 pacientov s DM a FiP lie¢enych
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rivaroxabanom (porovnavana so siborom 83 971 pa-
cientov s DM a FiP liecenych warfarinom), ktora pozo-
rovala 10 % relativnhu redukciu vaskularnej mortality
a menej hospitalizcii pre krvacanie u pacientov liece-
nych rivaroxabanom [21]. Na druhej strane Peacock et
al vo svojej studii zameranej na vyskyt zdvazného krva-
cania pri lie¢be rivaroxabanom (subor 44 793 pacientov
s FiP liecenych rivaroxabanom, z ktorych 12 039 malo
DM) upozornili na skuto¢nost, Ze vyskyt zadvazného kr-
vacania pri lie¢be rivaroxabanom bol vy3si u pacientov
s DM (3,68 verzus 2,51 prihod na 100 oséb za rok) v po-
rovnani s jedincami bez DM [22]. Najnovsia metaana-
lyza klinickych Studii s rivaroxabanom u pacientov s DM
a FiP [23] publikovana len nedavno (januar 2021) pre-
ukdazala, Ze liecba rivaroxabanom (v porovnani s VKA)
signifikantne redukovala vyskyt CMP a systémovej em-
bolizacie (p = 0,002), IM (p < 0,001) a zdvaznych neZia-
ducich kardiovaskularnych prihod (p = 0,02) a bola aso-
ciovana s nizsim rizikom zavazného (p = 0,02), moz-
gového (p < 0,001) a zdvazného gastrointestinalneho
(p = 0,04) krvacania. Tato metaanalyza teda potvrdila
vyhodny pomer benefit/riziko pouzitia rivaroxabanu
(oproti pouzitiu VKA) u diabetikov s FiP.

Rivaroxaban teda u pacientov s DM a FiP vykazuje
minimalne porovnatelnu (najskor viak vyssiu) ucinnost
a minimalne porovnatelnu bezpecnost ako liecba VKA.
Rivaroxaban moéze byt bezpecne pouzity aj v kombi-
novanej lie¢be s protidostickovymi liekmi u pacientov
s DM a FiP, ktori podstupuju vaskularnu interven¢nu
liecbu. Je vSak mozné, ze vyskyt vyznamnych krvacani
pri liecbe rivaroxabanom je vyssi u pacientov s DM v po-
rovnani s jedincami bez DM.

Edoxaban
Edoxaban (schéma a tab) je posledny z peroralnych
FXal uvedenych do klinickej praxe. Edoxaban ma rychlu
absorpciou a predikovatelny, od davky — zavisly antiko-
agula¢ny ucinok. Edoxaban ma 65 % biologicku dostup-
nost a jeho absorpcia nie je ovplyvnena st¢asnym prij-
mom potravy. Maximalne plazmatické koncentracie su
dosiahnuté za 1-3 hod od jeho peroralneho podania,
55 % vstrebanej davky sa viaze na plazmatické proteiny,
plazmaticky pol¢as edoxabanu je 7-10 hod. Priblizne
50 % z podanej davky sa vylucuje v nezmenenej forme
mocom. ZvySné mnozstvo sa metabolizuje v peceni hy-
drolyzou a enzymatickymi procesmi sprostredkova-
nymi CYP 3A4. Edoxaban je substratom P-gp, potentné
induktory, a inhibitory tohto transportného proteinu
mozu teda ovplyvnit farmakokinetiku edoxabanu [24].
Subanalyza populécie pacientov s DM zaradenych do
Studie ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective Anticoagulation With
Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation-Thrombo-
lysis in Myocardial Infarction Study 48) s edoxabanom
porovndvala vysledky liecby edoxabanom v porovnani
s warfarinom v skupine 7 624 pacientov s FiP a DM oproti
skupine 13 481 pacientov s FiP a bez DM. Pacienti s DM
v tejto studii boli celkovo mladsi, mali vyssi body mass
index, vyssie riziko CMP a systémovej embolizacie a vyssiu

anti-Xa aktivitu. Pacienti s DM mali porovnatelny vyskyt
CMP a systémovej embolizacie ako jedinci bez DM, mali
vsak signifikantne vyssie riziko zavazného krvécania.
Ucinnost liecby edoxabanom (oproti lietbe warfari-
nom) v tejto Studii nebola modifikovana pritomnostou
DM [25]. V dal3ej postmarketingovej analyze Russa et al
[26] autori porovnavali klinicky efekt lie¢by edoxaba-
nom oproti VKA v subore 270 pacientov s DM a FiP (135
lieCenych edoxabanom a 135 lieCenych VKA) pocas ob-
dobia sledovania 27 + 3 mesiacov. V tejto analyze mali
pacienti lie¢eni edoxabanom porovnatelny vyskyt ne-
Ziaducich embolickych ako aj krvacavych prihod. Ziadne
dalsie Studie porovnavajuce klinicky efekt liecby edoxa-
banom u pacientov s DM a FiP neboli doteraz publiko-
vané. Doteraz dostupné (aj ked'velmi limitované -z 2 studii)
data teda svedcia pre porovnatelnu u¢innost edoxabanu
a VKA v prevencii neziaducich embolickych prihod u dia-
betikov s FiP, nie je viak vylucené, zZe diabetici lieceni
edoxabanom maju vyssie riziko neziaduceho krvacania
ako jedinci bez DM.

Niektoré nezodpovedané uskalia
dlhodobej antikoagula¢nej liecby (DOAK)

u pacientov s diabetes mellitus

V prvom rade je potrebné uviest, Ze stale existuju nezod-
povedané otazky ohladom liekovych interakcii medzi lie¢-
bou (direktnymi) perordlnymi antikoagulanciami a anti-
diabetickou liecbou, pricom ako uz bolo spomenutég,
polyfarmakoterapia je v lie¢be pacientovs DM pomerne
Castd [9]. Napriek skutoc¢nosti, ze DOAK maju v zasade
lepsi farmakologicky profil v porovnani s VKA a meta-
bolicky profil vaésiny antidiabetik nevedie k predpo-
kladu takejto liekovej interakcie, doteraz nebola pub-
likovana studia, ktora by Specificky sledovala vplyv lie¢by
derivatmi sulfonylurey, inkretinovymi mimetikami, inhibi-
tormi sodikového-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i)
ainzulinmi na anti-lla a anti-Xa aktivitu DOAK [6]. Je nepo-
chybné, Ze v blizkej budicnosti bude potrebné realizovat
takéto Studie.

Druhou nezodpovedanou otizkou ostava, ako po-
stupovat pri dlhodobej antikoagulacnej liecbe u diabe-
tikov s chronickym ochorenim obli¢iek a znizenou elimi-
nacnou schopnostou obli¢iek. Pri volbe stratégie dlho-
dobej antikoagulacnej lieCby u pacientov s DM je vzdy
potrebné zohladnit skuto¢nost, Ze prevalencia chronic-
kého ochorenia obliciek je v tejto skupine pacientov
pomerne vysoka (28,4-35,5 %) a Ze pacienti s DM su rizi-
kovi aj vo vztahu k ndhlemu poklesu obli¢ckovych funk-
cii. Je potrebné uviest, ze pacienti s vyznamnym posko-
denim funkcie obliciek boli vylu¢eni zo vietkych studii
3.fazy klinického skusania DOAK. Dalej je potrebné uviest,
Ze doteraz neexistuje studia, ktora by Specidlne overovala
uc¢innost a bezpecnost lie¢cby DOAK u pacientov s diabe-
tickym ochorenim obliciek. Tieto Udaje mézu byt ziskané
len zo Studii u pacientov s neselektovanym typom obli¢-
kovych ochoreni, pricom sa zd3, Ze u pacientov s lahko
a stredne vyznamne redukovanou glomerulovou fil-
trdciou v zdsade dosahuje liecba DOAK lepsiu ucin-




nost (nizsie riziko CMP), ako aj lepsi bezpecnostny profil
(nizSie riziko zavazného krvdacania) v porovnani s lie¢-
bou VKA [27]. Bezpecnostny profil tejto liecby je vsak
stale otdzny najma v pripade pouzitia dabigatranu, na-
kolko v pripade tohto lieku boli popisané pripady zZivot
ohrozujuceho krvacania u jedincov s akitnym posko-
denim oblic¢iek/akutnym zhorsenim chronického ocho-
renia obli¢iek [28]. Podla doteraz dostupnych udajov
sa u pacientov s tazkym poskodenim funkcie obliciek
zda byt bezpecnd lie¢ba apixabanom a edoxabanom
[29,30], pricom pouzitie apixabanu v tejto skupine pa-
cientov bolo schvdlené v Spojenych statoch liekovou
agenturou US FDA. Napriek uvedenej skutoc¢nosti je
na Slovensku stale liecba DOAK u pacientov s tazkym
poskodenim funkcie obli¢iek kontraindikovana. Liecbu
DOAK mozno pouzit teda len u diabetikov s lahkym
a stredne vyznamnym poskodenim obli¢ckovych funkcii
(po zohladneni pomeru rizika a vyhod) [6].

Nakoniec je potrebné si uvedomit, Ze studie 3. fazy
klinického skusania s DOAK neboli primarne zamerané
na overenie Uc¢innosti a bezpecnosti DOAK u pacientov
s DM a ze doteraz nebola publikovana ziadna prospek-
tivna Studia, ktora by priamo porovnala ucinnost a bez-
pecnost jednotlivych DOAK (dabigatran verzus apixaban
verzus rivaroxaban verzus edoxaban) u pacientov s DM
a FiP. Akékolvek porovnanie jednotlivych DOAK publi-
kované v odbornej literature je teda nepriame a vycha-
dza zo $tudii na odlisnych suboroch pacientov, ktoré
porovnavali konkrétny DOAK oproti warfarinu alebo
z retrospektivnych analyz siborov pacientov a regis-
trov. Dokial nebude uskuto¢nena takato prospektivna
studia, nebude jednoznacne mozné povedat, ktory DOAK
je upacientov s DM a FiP najvyhodnejsi a konkrétna volba
bude stale v rukach osetrujuceho lekara, ktory by mal
pri volbe zohladnit rizikovy profil kazdého konkrétneho
pacienta a mozné benefity/rizika konkrétneho DOAK.

Zaver

DOAK podla dostupnych studii vykazuju u pacientov s FiP
a DM lepsi farmakologicky profil (porovnatelnu alebo
lepsiu ucinnost a porovnatelnu alebo lepsiu bezpecnost)
ako liecba VKA, a preto by mali byt preferované pri dlho-
dobej antikoagulac¢nej lie¢be diabetikov s FiP. Pri po-
uziti DOAK u pacientov s DM a FiP je v3ak stale potrebné
zohladnit doteraz nie celkom zodpovedané otazky dis-
kutované v tomto ¢lanku.
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Abstrakt

Fibrilacia predsieni je najcastejsie sa vyskytujiuca arytmia v klinickej praxi. Diabetes mellitus sa zaraduje medzi ne-
zavislé rizikové faktory pre vznik fibrilacie predsieni a zvysuje riziko vzniku fibrilacie predsieni o 40 %. Katétrova
ablacia fibrilacie predsieni patri medzi etablované terapeutické postupy s preukazanou vyssou efektivitou v porov-
nani s medikamentéznou lie¢bou. V liecebnej stratégii kontroly rytmu u diabetikov ma svoje pevné miesto s viace-
rymi Specifikami ku ktorym treba prihliadat pri selekcii vhodnych pacientov. Pacienti s diabetom su typicki kumula-
ciou rizikovych faktorov pre vznik a progresiu fibrilacie predsieni. Pre zabezpecenie dostatoc¢nej efektivity katétro-
vej ablacie a celej stratégie kontroly rytmu je potrebné ich sicasné radikalne a komplexné ovplyvnenie.

Klacové slova: diabetes mellitus - fibrilacia predsieni — katétrova ablacia - rizikové faktory fibrilacie predsieni

Abstract

Atrial fibrillation is the most common arrhythmia in clinical practice. Diabetes mellitus is an independent risk factor
for atrial fibrillation and increases the risk of atrial fibrillation by 40 %. Catheter ablation of atrial fibrillation is one of
the established therapeutic procedures with proven higher effectiveness compared to drug treatment. It has a firm
place in the treatment strategy of rhythm control in diabetics with several specifics that must be taken into account
when selecting suitable patients. Patients with diabetes are characterized by an accumulation of risk factors for
the onset and progression of atrial fibrillation. To ensure sufficient effectiveness of catheter ablation and the whole
rhythm control strategy, a radical and comprehensive modification of all risk factors and comorbidities is necessary.

Key words: atrial fibrillation — catheter ablation - diabetes mellitus - risk factors for atrial fibrillation

Uvod

Fibrilacia predsieni (FP) je najcastejSie sa vyskytujuca
arytmia v klinickej praxi. Postihuje 2-4 % populacie a je
asociovana so zvy$enou kardiovaskularnou morbiditou
a mortalitou [1,2]. Diabetes mellitus (DM) sa zaraduje
medzi nezavislé rizikové faktory pre vznik FP. Pacient
s DM ma priblizne o 40 % vyssie riziko vzniku FP ako pa-
cient bez diabetu [3]. Prevalencia FP ako aj diabetu ma
narastajuci trend a ich koexistencia rastie s dlhsim trva-
nim a horsou kontrolou DM [3]. Pritomnost FP u pacienta
s DM ma vyznamné kardiovaskuldrne dosledky z hla-
diska morbidity, mortality a progn6zy. Manazment FP
u diabetika vychadza zo zésad definovanych v odporu-
¢aniach pre liecbu FP. Katétrova ablacia fibrilacie pred-
sieni patri medzi etablované terapeutické postupy s pre-

ukazanou vyssou efektivitou v porovnani s medikamen-
toéznou liecbou [2]. V lie¢ebnej stratégii kontroly rytmu
u diabetikov ma svoje pevné miesto s viacerymi $pecifi-
kami ku ktorym treba prihliadat pri selekcii vhodnych
pacientov.

Patofyziologické aspekty vyskytu fibrilacie
predsieni u pacienta s DM

Patofyzioldgia vzniku FP v teréne DM je multifaktoridlne
podmienena. Pacienti s DM su ¢asto polymorbidni, s typic-
kou kumulaciou komorbidit a rizikovych faktorov, ktoré sa
v réznej miere spolupodielaju na etiopatogenéze FP (arté-
riova hypertenzia, obezita, srdcové zlyhavanie, koronarna
choroba, dyslipidémia, rendlna insuficiencia a spankové
apnoe). FP v prostredi DM je v zdsade spdsobend remo-
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deldciou predsienového tkaniva, nemozno ju teda po-
vazovat za idiopaticku. Boli identifikované viaceré me-
chanizmy, ktoré indukuju Strukturalnu, elektricku a au-
tondmnu remodeldciu predsieni asociovanu s DM [4,5].
Medzi najvyznamnejsie patri vysokd aktivita prozapa-
lovych mediatorov, zvysena produkcia koncovych pro-
duktov neenzymovej glykacie (AGE) a profibrotickych
rastovych faktorov (TGFf), oxidativny stres, chronicka
hyperglykémia, glykemické vykyvy, inzulinova rezisten-
cia a endotelidlna dysfunkcia [4,5]. Zakladnym substra-
tom pre FP asociovanu s DM je Strukturalna remode-
lacia predsieni v zmysle difuznej intersticidlnej fibrézy
a dilatacie predsieni (diabeticka atridlna kardiomyopa-
tia). Fibrotizacia atridlneho myokardu sa priamo podiela
na atridlnej dysfunkcii, inicidcii, udrziavani a progresii
FP do chronickych foriem [4,6]. Na predsiefiovu dilata-
ciu, fibrotizaciu a arytmogenézu ma sucasne vyrazny
vplyv diastolickd dysfunkcia s hemodynamickym pre-
taZzenim lavej predsiene (LP) pri artériovej hypertenzii
a obezite [5,7]. Perzistencia FP nasledne tieto Struktu-
ralne zmeny dalej umocniuje s progresiou do chronic-
kej FP (,fibrilacia plodi fibrilaciu”). Uvedené fakty maju
rozsiahle klinické a terapeutické désledky. Strukturalna
remodeldcia LP je v suc¢asnosti jednoducho vizualizova-
telna pri elektroanatomickom mapovani LP pocas katétro-
vej ablacie FP metodikou vysoko denzitného mapovania
pomocou Specidlnych multipoldrnych katétrov (obr. 1,

Obr. 1 | Strukturalna remodelacia LP u pacienta
s DM (pohlad spredu). Elektroanatomicka
mapa LP (vysoko denzitné mapovanie, systém
CARTO 3) s vizualizaciou rozsiahlych zén s mi-
nimalnou amplitddou lokélnych elektrogra-
mov ako analégiou fibrotickej prestavby LP.
Spektrum cervenej, Zltej a zelenej a modrej
farby zobrazuje zény s minimalnym potencia-
lom (0,1-0,4 mV). Fialova farba reprezentuje
normalnu vysku potencialov (nad 0,5 V).
Pacient s dlhodobo perzistujucou FP a DM.
Archiv autora

obr. 2). Zény fibrotickej degeneracie tkaniva maju korelat
v nizsej voltdzi a patologickej frakcionacii lokalnych elek-
trogramov. Identifikacia tychto oblasti pocas elektrofyzio-
logického vysetrenia moZe nasledne priamo ovplyviiovat
rozsah katétrovej ablacie fibrilacie predsieni. Pri tzv. sub-
stratovej modifikacii abla¢nymi léziami ovplyviiujeme
takto anatomicky zmenené miesta v LP, typicky zadnu
stenu LP (box izolacia zadnej steny), strop, interatridlne
septum (obr. 3, s. 90). Tato metodika sa pouziva ako
jedna z abla¢nych stratéqii pri katétrovej ablacii per-
zistujucej FP a dlhodobo perzistujicej FP ako doplnok
k izolacii plucnych zil. Autonémna remodelacia pred-
sieni je charakterizovana heterogénne zvysenou lokal-
nou sympatikovou inervaciou, poklesom aktivity para-
sympatiku a autonémnou neuropatiou [5]. Elektricka re-
modelacia sa manifestuje spomalenim a heterogenitou
vedenia elektrického vzruchu, abnormalitami v trvani
ak¢ného potencidlu a atridlnej efektivnej refraktérnej pe-
riédy. Tieto zmeny ulahcuju vznik a udrZanie atridlnych
tachyarytmii [5].

Klinické dosledky fibrilacie predsieni

u pacienta s DM

Klinické charakteristiky a dosledky FP u diabetikov mozno
dobre dokumentovat na velkom registry ORBIT-AF, ktory
analyzoval takmer 10 000 pacientov s FP [8]. DM bol dia-
gnostikovany u 30 % pacientov s FP. Koincidencia FP a DM

Obr. 2 | Strukturalna remodelécia LP u pacienta
s DM (pohlad zozadu). Elektroanatomicka
mapa LP (vysoko denzitné mapovanie, systém
CARTO 3) s vizualizaciou rozsiahlych zén s mi-
nimalnou amplitudou lokalnych elektrogra-
mov ako analdgiou fibrotickej prestavby LP.
Spektrum cervenej, Zltej, zelenej a modrej
farby zobrazuje zény s minimalnym potencia-
lom (0,1-0,4 mV). Fialova farba reprezentuje
normalnu vysku potencidlov (nad 0,5 mV).
Pacient s dlhodobo perzistujicou FP a DM.
Archiv autora




bola asociovand so signifikantnym zvysenim kardiovas-
kuldrnej a celkovej mortality, hospitalizacii, zdvaznejSou
symptomatolégiou a znizenou kvalitou Zivota v porov-
nani's pacientami s FP bez DM [8]. Pacienti s FP a DM boli
mladsi, mali vy3si body mass index (BMI) a ¢astu anam-
nézu typickych komorbidit (artériova hypertenzia, obe-
zita, dyslipidémia, koronarna choroba, periférne artériové
ochorenie, cievna mozgova prihoda alebo srdcové zlyha-
vanie). Z hladiska symptomatolégie vykazovali diabetici
vyssi stupen symptémov podla klasifikacie EHRA (Euro-
pean Heart Rhythm Association), pricom sa menej ¢asto
vyskytovali typické palpitécie, ale signifikantne Castejsie
bola dominantnym symptdmom namahova dychavica
a unava. Priemerné CHA DS, VASc-skore bolo u diabeti-
kov az 5 a len minimalne percento pacientov s DM malo
CHA DS, VASc-skére 1 (0,7 %). V porovnani s pacientmi bez
DM mali ¢astejsi vyskyt perzistujucej alebo permanent-
nej FP. Z hladiska lie¢ebne stratégie sa u pacientov s DM
CastejSie uplatriovala kontrola prevodu ako kontrola
rytmu a menej ¢asto sa realizovala kardioverzia alebo ka-
tétrova ablacia FP. V prevencii tromboembolizmu malo
vysoké percento pacientov s DM zavedenu antikoagu-
la¢nu lie¢bu, s &im zrejme aj suvisi porovnatelny vyskyt
cievnych prihod v skupine s DM aj bez DM. Nepreuka-
zala sa rychlejsia progresia z paroxyzmalnej do perzis-

Obr. 3 | Substratova modifikacia LP katétrovou
ablaciou (pohlad zozadu). Elektroanatomic-
ka mapa LP (vysoko denzitné mapovanie,
CARTO 3) po rozsiahlej substratovej modi-
fikacii (identicky pacient s obr. 1 a obr. 2).
Realizovana siroka antralna izoldcia plucnych
zil, izolacia remodelovanej zadnej steny LP
(box), fokalna ablacia v miestach abnormalnej
fokalnej elektrickej aktivity. Abla¢né body zo-
brazené tmavocervenou. Svetloc¢ervend farba
znazornuje absenciu elektrickych potencialov
v plucnych zilach a v izolovanej zadnej stene
LP po katétrovej ablacii (< 0,1mV).
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tujucej/permanentnej FP, ¢o je v kontraste s inymi pra-
cami, ktoré naopak tento vztah u diabetikov potvrdili
[9]. Dalsie prace poukazuju na &astejsie zlyhanie anti-
arytmik a vyssiu rekurenciu FP po kardioverzii ako aj ka-
tétrovej ablacii pre FP [10,11]. Uvedené klinické charak-
teristiky maju velky vplyv na vyber terapeutickych mo-
dalit pre diabetika s FP.

Katétrova ablacia fibrilacie predsieni

Katétrova ablacia fibrilacie predsieni je Standardnou lie-
¢ebnou modalitou na prevenciu recidiv fibrilacie pred-
sieni. U selektovanej skupiny pacientov s FP je pri akcep-
tovatelne nizkom riziku komplikacii schopna zabezpecit
efektivnejsiu kontrolu rytmu v porovnani s medikamen-
téznou antiarytmickou liecbou [12]. Patri medzi rutinné
vykony v kardiocentrach. Zakrok sa realizuje v analgose-
ddcii, pripadne v celkovej anestéze. Po kanylacii femoral-
nych vén sa realizuje transseptdlna punkcia a do LP sa za-
vadzaju 1 alebo 2 transseptalne zavadzace a nasledne
diagnosticky a abla¢ny katéter. V sucasnosti su na Slo-
vensku k dispozicii 2 varianty zdkroku - kryoablacia
a radiofrekven¢nd ablacia. Zakladom katétrovej ablacie
fibrilacie predsieni je izolacia plucnych Zil. Pri kryoabla-
cii sa pouziva Specialny balénovy katéter, ktorym sa do-
Casne obturuje Ustie plucnej Zily s naslednou jednorazo-
vou aplikaciou kryoablacie na ostidlno-antralnu oblast
okolo plucnej Zily. Pri radiofrekvenénej abldcii sa ra-
diofrekvencna energia aplikuje fokalne a technikou bod
po bode sa postupne dosiahne elektricka izolacia pluc-
nych zil. Samotna izolacia plucnych Zil je postacujuca
pre paroxyzmalnu FP a niektoré formy perzistujucej FP,
u ktorych maju v patomechanizme dominantnu ulohu
ektopické zdroje v plucnych zilach. Kryoablacia sa po-
uziva len naizolaciu plucnych Zil. Pri neparoxyzmalnych
formach FP so Strukturdlne remodelovanou LP samotna
izolacia plucnych Zil nemusi zabezpecit dostatoc¢né ovplyv-
nenie patomechanizmu pre udrZiavanie FP.Vykon sa ¢asto
rozsiruje o aditivne lézie v predsiefiovom tkanive v roz-
nych variantoch (linedrna abldcia, izolacia zadnej steny,
fokalna ablacia abnormalnych potencialov, substratova
modifikacia atd). Katétrovu ablaciu FP je optimalne rea-
lizovat v stadiu paroxyzmalnej FP, kedy je postacujica
Cistd izoldcia plucnych Zil a predpokladand uspesnost
v zmysle dlhodobého udrzania sinusového rytmu je
okolo 80 %. Pri neparoxyzmalnych formach FP je vykon
podstatne rozsiahlejsi s nizSou predpokladanou Uspes-
nostou (50-70 %) a vyssou pravdepodobnostou opako-
vania zakroku. Pacienti s FP predstavuju heterogénnu
populaciu od jedincov bez definovatelného struktural-
neho ochorenia srdca s fokalnou FP z plucnych zil az po
zavazne polymorbidnych pacientov s tazkym kardialnym/
extrakardialnym postihnutim s rozsiahlou remodelaciou
predsieriového tkaniva. Katétrova ablacia FP preto ne-
mbze byt univerzalne pouzitelna u kazdého pacienta [13].
V zasade kazdé zavazné kardialne alebo extrakardialne
ochorenie definuje skér nevhodného pacienta, ktory
z katétrovej ablacie nebude profitovat a u ktorého po
realizacii ablacie dojde k velmi skorej rekurencii FP (pa-
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cienti s tazkymi chloprovymi chybami, s tazkym srdco-
vym zlyhavanim nesuvisiacim s FP, pldcnou hyperten-
ziou, taZzkou obstrukénou chorobou plic, tazkou obezi-
tou, renalnym zlyhanim a pod). Pre indikacia na katétrovu
liecbu FP u diabetikov platia rovnakeé pravidla ako u pa-
cientov bez DM. Podla poslednych odporucani pre
lie¢bu FP je katétrova ablacia FP indikovana u sympto-
matickych pacientov s FP ako druholiniova liec¢ba po
zlyhani/intolerancii antiarytmik triedy | alebo Il (tab. 1)
[2]. Pre paroxyzmalnu FP a perzistujucu FP bez vyznam-
nych rizikovych faktorov pre rekurenciu je ablacia indi-

kovana v triede IA, pre perzistujucu FP s rizikovymi fak-
tormi pre rekurenciu v triede IB. Aktudlne nie je ka-
tétrova ablacia FP indikovana pre asymptomatickych
pacientov. Vynimkou je pacient s tachykardiou induko-
vanou kardiomyopatiou, kedy je ablacia indikovana bez
ohladu na symptémy v triede IB za icelom reverzie dys-
funkcie LK. Ako prvoliniovu liecbu je mozné ablaciu
zvazit u selektovanych pacientov s paroxyzmalnou FP
(IIB) a perzistujucou FP (IIC) bez rizikovych faktorov re-
kurencie ako alternativu antiarytmik triedy | alebo III.
Aktualne odporucania sa v podstatne vacsej miere venuju

Schéma | Rizikové faktory pre vznik a progresiu fibrilacie predsieni. Cielené ovplyvnenie rizikovych faktorov

s preukazanym vplyvom na kontrolu rytmu a efektivitu katétrovej ablacie fibrilacie predsieni.

Upravené podla [2]

glykémia
> 10% redukcia HbA,
ciel: < 6,5 % HbA,

obezita
> 10% redukcia
telsnej hmotnosti
ciel: BMI < 27

fajcenie
zanechanie

hypertenzia
manazment v zmysle
guidelines

dyslipidémia
manazment v zmysle
guidelines

fyzicka in/aktivita
optimalizacia

komplexny manazment
rizikovych faktorov FP
pre optimalizaciu
kontroly rytmu

spankové apnoe
diagnostika a liecba

alkohol
redukcia/zanechanie
pri pravidelnom abuze

Tab | Indikacie na katétrovu ablaciu fibrilacie predsieni. Upravené podla [2]

Katétrova ablacia po zlyhani farmakologickej liecby

sa odporuca na kontrolu rytmu po zlyhani/intolerancii AA IC/IIl na redukciu symptémov u pacientov s

paroxyzmalnou FP
perzistujucou FP bez vyznamnych rizikovych faktorov rekurencie

perzistujucou FP s vyznamnymi rizikovymi faktormi rekurencie

sa moze zvazit na kontrolu rytmu po zlyhani/intolerancii betablokatorov na redukciu symptémov u paroxyzmalnej/perzistu-

jucej FP
Katétrova ablacia ako prvoliniova liecba

lla B

mala by/moze byt zvazena u selektovanych symptomatickych pacientov ako alternativa k antiarytmikam triedy I/1ll, po zvazenti rizik/benefitu/

volby pacienta
pri paroxyzmalnej FP
pri perzistujucej FP bez vyznamnych rizikovych faktorov rekurencie

katétrova ablacia FP

odporuca sa pri suspektnej tachykardiou indukovanej kardiomyopatii za tic¢elom reverzie dysfunkcie LK bez ohladu na

symptomy

mala by byt zvazena u selektovanych pacientov s HFrEF za icelom redukcie hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie a redukcie

mortality

mala by byt zvazend ako alternativa implantacie kardiostimuldtora u bradykardii zavislych od FP a symptomatickych preauto-

matickych pauz po terminacii FP

lla B
b

| B
lla B
lla C

Uprava zivotného $tylu a iné stratégie na zlep3enie vysledkov katétrovej ablacie FP

odportcana je redukcia hmotnosti u obéznych pacientov, obzvlast u tych, u ktorych je zvazovana katétrova ablacia |

odporuca sa striktna kontrola rizikovych faktorov a vyhybanie sa sptustacom FP ako stcast stratégie na kontrolu rytmu |

HFrEF - Heart Failure with reduced Ejection Fraction/srdcové zlyhdvanie s redukovanou funkciou favej komory




rizikovym faktorom pre FP a asociovanym komorbiditam.
Ako integralnu sucast liecebnej stratégie kontroly rytmu
odporucaju komplexné a systematické ovplyvnenie ri-
zikovych faktorov pre progresiu/rekurenciu FP [2].
Obzvlast zdoéraziuju tuto potrebu u pacientov plano-
vanych na katétrovu ablaciu (obr. 3). Prave populacia
pacientov s DM je charakterizovand kumulaciou tychto
faktorov (artériova hypertenzia, obezita, spankové apnoe,
srdcové zlyhavanie, fyzicka inaktivita atd), ktoré komplex-
nym mechanizmom ovplyviuju predsiefovy substrat
pre FP. Odzrkadluje sa to vo vy$som percente rekuren-
cie FP po katétrovej ablacii, v dosledku ¢oho az 40 %
diabetikov po katétrovej ablacii pre FP podstupuje opa-
kovany vykon [11]. Obrovsky vyznam cieleného, syste-
matického a lekdrom riadeného ovplyvnenia rizikovych
faktorov pre progresiu FP ako aj efektivitu katétrovej
ablacie dokumentovala studia ARREST-AF (Aggressive
Risk Factor Reduction Study for Atrial Fibrillation). Pa-
cienti v aktivnom ramene mali az 5-krat vyssiu pravde-
podobnost dlhodobej efektivity katétrovej ablacie FP
[14]. Pri zohladneni potreby opakovanej katétrovej abla-
cie bolo na konci sledovaného obdobia bez FP az 87 %
pacientov v aktivnom ramene. Naopak v skupine pacien-
tov, v ktorej neprebiehalo agresivne systematické ovplyv-
novania rizikovych faktorov bolo na konci sledovaného
obdobia v sinusovom rytme sotva 18 % pacientov [14].
Z praktického hladiska ide predovsetkym o agresivnu re-
dukciu hmotnosti, striktnu kontrolu artériovej hyperten-
zie, dyslipidémie, dlhodobu kontrolu hyperglykémie, za-
nechanie fajcenia, ablzu alkoholu, pravidelnu fyzicku
aktivitu, diagnostiku a lie¢bu spankového apnoe (schéma).
Takéto cielené systematické ovplyvriovanie rizikovych
faktorov, komorbidit a celkova zmena Zivotného stylu
dostalo v odporucaniach pre lie¢bu FP triedu odporu-
¢ania IB a odporuca sa u vietkych pacientov s FP, ob-
zvlast u pacientov planovanych na katétrovu ablaciu
[2]. Najrozsiahlejsie udaje o efektivite a bezpecnosti ka-

Graf 1 | Percentualne zastupenie typov FP u pacien-
tov s DM podstupujucich katétrovu ablaciu

pre FP (SUSCCH a.s.). V subore diabetikov
podstupujtcich katétrovu ablaciu FP dominu-

Skamla M et al. Katétrova ablacia fibrilacie predsieni u pacientov s diabetes mellitus

tétrovej ablacie FP v populacii diabetikov z redlneho
Zivota mozno dokumentovat v metaanalyze zahrnuju-
cej okolo 1 500 pacientov [11]. Z hladiska bezpecnosti,
vyskyt komplikacii sa vyskytoval v porovnatelnej miere
ako v beznej populacii (priemerne 3,5 %) [11]. Co sa tyka
efektivity, po prvej procedure bolo v sinusovom rytme
50 % pacientov, po zapocitani opakovanych procedur
sa efektivita ablacie zvysila a az 65 % pacientov nemalo
dokumentovanu FP [11]. 40 % pacientov podstupilo opa-
kovany vykon pre rekurenciu FP. Ako prediktory reku-
rencie FP boli identifikovany vyssi vek a vyssi bazalny
HbA,_[11]. Nedostato¢nu kontrolu DM ako rizikovy
faktor pre zlyhanie katétrovej ablacie potvrdili aj dalsie
prace [15]. Pacienti s hodnotou HbA,_ > 9 % mali po
ablacii dokumentovanu rekurentnt FP az v 70 %, ale pa-
cienti s HbA, < 7 % len v 30 % [15]. U pacientov, ktori
mali 12 mesiacov pred ablaciou zhorsujuci sa trend
v hodnote HbA, _recidivovala FP po ablacii az v 90 % pri-
padov. Naopak, ak mali pacienti 12 mesiacov pred vyko-
nom zlep3ujuci sa trend v HbA, _aspori o 10 %, dosaho-
vala miera rekurencie len 2 % [15]. Podobne redukcia
hmotnosti aspor o 10 % sa spaja az s 6-ndsobnou vyssou
pravdepodobnostou dlhodobého udrzania sinusového
rytmu [16]. Tieto fakty sa logicky odzrkadlili aj v odpo-
rdcaniach pre liecbu FP.

Vlastné skusenosti s katétrovou ablaciou FP
u diabetikov

V Stredoslovenskom Ustave srdcovych a cievnych choréb
doposial podstupilo katétrovui ablaciu FP takmer 800 pa-
cientov. V subore 794 vykonov tvorili pacienti s DM 8,2 %
(65 procedur). Oproti pacientom bez DM sa lisili vo via-
cerych aspektoch. Vyrazne u nich prevazovala perzistu-
juca forma FP (58 % vs 30 %) pred paroxyzmalnou FP
(42 % vs 52 %), graf 1. Percentudlne zastupenie opako-
vanych procedur sa neliSilo u pacientov s DM a bez DM
(12 % vs 13 %). Diabetici s perzistujucou FP mali signifi-

Graf 2 | Objem LP u pacientov s fibrilaciou predsieni
s DM a bez DM. Vypocet z 3D-rekonstrukcie
P v mapovacom systéme CARTO 3 alebo
Rhythmia HDx. Pacienti s perzistujicou FP

je perzistujuca FP

42 %

paroxyzmalna FP

58 %

perzistujuca FP

a DM maju typicky vyraznejsie dilatovanu LP.

priemerny objem LP (ml)

180 perzistujiica FP

160 168 B paroxyzmélna FP
140 152

120
100 112
80
60
40
20

DM I bez DM
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kantne vyssi objem LP oproti pacientom s perzistujicou
FP bez DM (168 ml vs 152 ml), graf 2.V pripade paroxyz-
malnej FP sa priemerny objem LP u diabetikov a nedia-
betikov vyrazne nelisil (112 ml vs 115 ml). Nezazname-
nali sme vy3si vyskyt komplikdcii. V naSom subore pa-
cientov s DM sa potvrdilo predpokladané dominantné
zastupenie neparoxyzmalnej formy FP a signifikantne
vacsiobjem LP u pacientov s neparoxyzmalnou FP a DM
v porovnani s pacientmi bez DM. U vietkych pacientov
s neparoxyzmalnou formou FP sme Standardne realizo-
vali vysoko denzitné mapovanie LP za ucelom vizuali-
zacie substratu pre FP a u vaésiny bola potrebna sub-
stratova modifikacia predsienového tkaniva nad ramec
izoldcie plucnych Zil (spravidla vo forme izolacie zadnej
steny LP a fokalnej abldacie v oblasti septa), obr. 2. U pa-
cientov s paroxyzmalnou FP sa vykon limituje na izola-
ciu plicnych zil. V praxi za najvyznamnejsi dovod rela-
tivne malého zastupenia diabetikov v sibore pacientov
po ablacii mozno povazovat hlavne vyraznu obezitu
a neschopnost pacienta redukovat hmotnost.

Zaver a odporucania pre prax

Katétrova ablacia FP patri v sucasnosti medzi Stan-
dardné liecebné modality s efektivitou vyrazne vyssou
oproti antiarytmickej lie¢be. Idedlny pacient s najvys-
Sou pravdepodobnostou priaznivého efektu katétro-
vej ablacie je neobézny pacient s paroxyzmalnou FP,
bez zadvaznych komorbidit, so Strukturdlne normalnym
srdcom, bez vyznamnej dilatacie LP [13]. V praxi vsak
znacna cast pacientov tomuto profilu nezodpoveda.
Populdcia diabetikov je charakteristickd ¢astou kumu-
laciou rizikovych faktorov a komorbidit zapri¢ifuju-
cich vznik a progresiu FP. V lieCebnej stratégii kontroly
rytmu u diabetikov ma katétrova ablacia svoje pevné
miesto s viacerymi Specifikami, ku ktorym treba prihlia-
dat pri selekcii vhodnych pacientov. Katétrovu ablaciu
je vhodné indikovat skér u mladsieho pacienta, opti-
malne este v Stadiu paroxyzmalnej FP s dobrou dlhodo-
bou kontrolou diabetu a schopného aktivne spolupra-
covat v manazmente pritomnych rizikovych faktorov,
obzvlast obezity. Ako nevhodného pre katétrovu abla-
ciu mozno definovat pacienta vo vy3som veku s mno-
horo¢nou anamnézou nedostatocne kontrolovaného
DM v $tadiu dlhodobo perzistujucej FP s vyrazne dila-
tovanou LP, vysokym BMI, neschopného aktivnej spo-
luprace v ovplyviiovani koexistujucich rizikovych fakto-
rov. Vysledky katétrovej ablacie FP sucasne do znacnej
miery zavisia od Uspesnosti aktivneho systematického

ovplyvnovania rizikovych faktorov progresie FP. Zial

v redlnej kazdodennej praxi sme ¢asto svedkami simpli-
fikacie problematiky FP na oblast uzivania antiarytmik
a antikoagulacnej lie¢by. Pacient sa ponechdva v pozicii
pasivneho prijimatela lekarskych odporucani, pricom
prave pacient svojim aktivnym pristupom v modifikacii
rizikovych faktorov méze klicovym spdsobom ovplyv-
nit vysledky liecby. Priprava na katétrovu ablaciu FP by
mala zacat v dostato¢nom predstihu a vytvara priestor

pre multidisciplinarnu starostlivost o pacienta s DM.
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Abstrakt

Diabetes mellitus patri medzi najcastejSie chronické ochorenia a v sicasnosti sa povazuje za jeden z najvyznam-
nejsich rizikovych faktorov kardiovaskularnych ochoreni. Aj ked hlavnou kardiovaskularnou komplikaciou suvisia-
cou s diabetes mellitus je ochorenie koronarnych artérii, jeho podiel na vyskyte poruch srdcového rytmu je rov-
nako nezanedbatelny. Vztah medzi diabetes mellitus a arytmiami je zlozity a multifaktoridlny. Naj¢astejsiu arytmiu
u pacientov s diabetes mellitus predstavuje fibrilacia predsieni. U pacientov s fibrildciou predsieni je diabetes mel-
litus jeden z rizikovych faktorov tromboembolizmu, najma cievnej mozgovej prihody. Po fibrilacii predsieni, ako aj
arytmogénnej pri¢ine synkopy nejasnej etiolégie, ¢i klinicky vyznamnych palpitaciach, je mozné patrat prostred-
nictvom kontinudlneho EKG monitorovania pomocou implantovatelného slu¢kového zdznamnika. Indikacie pre
tuto invazivnu diagnosticki metédu su u pacientov s diabetes mellitus rovnaké ako u pacientov bez neho.

Klucové slova: arytmie — diabetes mellitus — implantovatelny slu¢kovy EKG-zaznamnik — kardiovaskuldrne ochorenia

Abstract

Diabetes mellitus is one of the most common chronic diseases and is currently considered one of the most import-
ant risk factors for cardiovascular disease. Although the main cardiovascular complication associated with diabe-
tes mellitus is coronary artery disease, its contribution to heart rhythm disorders is also not negligible. The relation-
ship between diabetes mellitus and arrhythmias is complex and multifactorial. The most common arrhythmia in
patients with diabetes mellitus is atrial fibrillation. In patients with atrial fibrillation, diabetes mellitus is one of the
risk factors for thromboembolism, especially stroke. Atrial fibrillation, as well as the arrhythmogenic cause of syn-
cope of unclear etiology or clinically significant palpitations, can be examined through continuous ECG monitoring
using an implantable loop recorder. The indications for this invasive diagnostic method are the same in patients
with diabetes mellitus as in patients without it.

Key words: arrhythmias — cardiovascular disease - diabetes mellitus — implantable ECG loop recorder

Diabetes mellitus (DM) prispieva k mnohym typom srd-
covych arytmii, ktoré sprevadzaju koronarnu chorobu
srdca, avsak najobsiahlejsie studovana bola doposial ko-
relacia diabetes mellitus a fibrilacie predsieni (FP). Fibrila-
Cia predsieni je pritomna u 10-20 % pacientov s DM. Su-
vislost medzi DM a FP je vacsinou dosledkom komorbi-
dit pacientov s DM zvysujucich exponovanost voci FP
[1]. Koexistencia diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a FP
sa spdja s podstatne vyssim rizikom kardiovaskularnej

umrtnosti, cievnej mozgovej prihody a srdcového zlyha-
vania, ¢o naznacuje vhodnost skriningu FP u vybranych
pacientov s DM.

Fibrilacia predsieni je najbeznejsie diagnostikovanou
srdcovou arytmiou na svete. Jedinci s FP maju zvysené
riziko mozgovej prihody a maju dvojnasobnu imrtnost
na kardiovaskuldrne ochorenia v porovnani s tymi, ktori
maju sinusovy rytmus. DM nie je u pacientov s FP zried-
kavy. DM a FP maju spolo¢né predchadzajuce rizikové
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ukazovatele, ako je artériovad hypertenzia, srdcové zly-
havanie, ochorenie korondrnych artérii a obezita. Supra-
ventrikuldrne extrasystoly su u pacientov s DM rovnako
casté a mézu predisponovat k rozvoju FP. Pacienti s DM
maju v case prvomanifestacie FP zvysené riziko akut-
neho srdcového zlyhdvania v désledku straty predsiero-
vej kontrakcie, predsiefiovo — komorovej dyssynchrénie
a zhorsenej naplne lavej komory.

Pretoze FP je Casto asymptomaticka alebo oligo-
symptomatickd, u vyznamnej ¢asti pacientov s DM2T sa
moze odporudit skrining FP rutinnymi diagnostickymi
metdédami ako je 12-zvodovy elektrokardiogram (EKG),
palpdcia pulzu, prioritne na radidlnej tepne, 24- az 72-ho-
dinovy holterovsky monitoring EKG alebo inymi vyvija-
jucimi sa diagnostickymi technikami schopnymi dia-
gnostikovat asymptomatické a oligosymptomatické epi-
z6dy FP. V sucasnej dobe medzi uvedenu diagnosticku
techniku patri implantovatelny EKG sluckovy zdznamnik,
detekcia FP pri merani krvného tlaku prostrednictvom tla-
komeru, hodinky so vstavanym elektrokardiogramom
na detekciu FP.

U pacientov s paroxyzmalnou, perzistujucou alebo
permanentnou FP zvy3uje DM riziko ischemickej cievnej
mozgovej prihody (CMP). DM je jednym z rizikovych fak-
torov ischemickej CMP v skérovacom systéme trombo-
embolického rizika, CHA,DS,VASc-skore, v ktorom DM
predstavuje 1 bod. CHA,DS VASc-skérovaci systém — srd-
cové zlyhdvanie, hypertenzia, vek = 75, ochorenie DM,
cievna mozgova prihoda, vaskularne ochorenie, vek
65-74 rokov a kategdria pohlavia (zeny), je zaloZeny na
bodovom systéme, v ktorom su 2 body pridelené za
anamnézu ischemickej CMP, prechodného tranzitor-
neho ischemického ataku (TIA), periférnej embolizacie
alebo za vek = 75 rokov a 1 bod za ostatné premenné
[2].

Je délezité si uvedomit, ze pre diagnosticky skrining
FP a inych arytmii platia u pacientov s DM rovnaké po-
stupy ako u pacientov bez DM.

V populdcii vo veku = 65 sa odporuca skrining FP palpa-
ciou pulzu alebo prostrednictvom 12-zvodového EKG.
Oba diagnostické postupy preukazali v populacii > 65
rokov prevalenciu FP v zastupeni 4,4 % [3]. Opakované
12-zvodové EKG-zdznamy v sledovani 2 tyZzdnov v nese-
lektovanej populdcii vo veku 75-76 rokov zvysili detekciu
asymptomatickej FP az na 7,4 % u oséb s 2 alebo viacerymi
rizikovymi faktormi ischemickej CMP [4]. Na definitivhe
stanovenie diagnézy FP je nutnost jej zdokumentovania
na 12-zvodovom EKG alebo jej preukadzania na 1-zvodo-
vom EKG, a to minimalne v trvani = 30s.

U v3etkych pacientov s FP je db6lezity dosledny odber
anamnézy, jej dokumentovanie na EKG, stanovenie od-
hadovaného rizika tromboembolizmu prostrednictvom
CHA ,DS,VASc-skore, zakladny laboratérny skrining na
vylicenie mineralovej dysbalancie, oblickovej dysfunk-
cie, stanovenie tyreoidalneho statusu, zapalovej aktivity,
doplnenie transtorakalnej echokardiografie (TTE). V se-
lektovanej skupine pacientov s FP je vhodné doplnit
24- az 72-hodinovy holterovsky monitoring EKG za U¢elom

posudenia adekvatnosti srdcovej frekvencie, transezofa-
gealnu echokardiografiu (TEE) na vyltcenie trombu v usku
lavej predsiene, zavaznosti chlopriovych chyb, u pacientov
so suspektnou korondrnou chorobou srdca zobrazenie ko-
rondrnych tepien prostrednictvom selektivnej koronaro-
grafie, CT-koronarografie alebo inych zobrazovacich metéd
na stanovenie ischémie, CT/ MRl mozgu pri podozreni na
ischemicku CMP.

V sucasnej dobe nam ¢oraz viac k stanoveniu diagnézy
FP napomaha implantovatelny EKG slu¢kovy zaznamnik.

Implantovatelny slu¢kovy EKG-zaznamnik
Implantovatelny slu¢kovy EKG-zaznamnik (Implantable
Loop Recorder - ILR, reveal) predstavuje invazivnu dia-
gnosticki metdédu na stanovenie poruch srdcového rytmu.
Jedna sa o implantovatelny monitor, ktory sa implantuje
subkutanne v lavej prepektoralnej oblasti, parasterndine
vlavo (obr. 1). Jeho ulohou je zaznamendavat subkutanny
elektrokardiogram (EKG) a uchovavat udalosti na zak-
lade automaticky preddefinovanych kritérii a po aktiva-
cii pacientom. Slu¢kové EKG-zaznamniky maju vo vse-
obecnosti retrospektivnu (slu¢kova) pamat, ktorda konti-
nudlne zaznamendva a vymazava EKG zdznam pacienta.
Prvd implantdcia ILR na svete sa uskutocnila v roku
1998. V tom case batéria vydrzala priblizne 14 mesia-
cov. Vyvoj ILR viak postupne napredoval, a to najma
v oblasti zdokonalovania detekcie arytmii, predovset-
kym algoritmov na detekciu P vin a atridlnych tachy-
arytmii, ¢o bolo v detekcii FA nevyhnutné. Rovnako zia-
dand vsak bola aj postupna miniaturizacia pristrojov
a dlhsia vydrz batérie. V starSich modeloch predstavo-
vala problém detekcia falosne pozitivnych nalezov a ar-
tefaktov, ¢o si vyzadovalo jej zdokonalenie. V sucas-
nosti mame v Slovenskej republike k dispozicii ILR od
3 firiem, v klinickej praxi sa vSak vyuzivaju iba 2 (obr. 2).
Sucasne dostupné modely Reveal LINQ a Confirm Rx sa
okrem vyssie uvedenych ,vylepseni” vyznacuju najma
simplifikovanou technikou implantdcie. Ide o implanto-

Obr. 1 | Umiestnenie implantovatelného slu¢kového
zaznamnika v prepektoralnej oblasti, para-
sternélne vlavo




vatelny monitor, ktory sa implantuje subkutanne v lavej
prepektordlnej oblasti, a to jednoduchou implantac-
nou technikou. Velkou vyhodou je moznost sledovania
pacientov s implantovanym ILR dialkovo, prostrednic-
tvom dialkového monitorovania pomocou internetu,
pricom generované zdznamy prinasaju viacero klinicky
uzito¢nych a relevantnych informdcii.

Za zlaty Standard pri patrani po FP sa v beznej klinic-
kej praxi stale povazuje 24-hodinovy holterovsky mo-
nitoring EKG. V porovnani s touto diagnostickou meto-
dikou sa pri ILR preukdzala vysoka presnost v detekcii
zataze FP, a to 97,2 % pozitivna prediktivna hodnota
a 99,7 % negativna prediktivna hodnota [5].

ILR v sucasnej dobe zodpovedd velkostou zhruba
jednej tretine AA clanku (batérie AAA) so Zivotnos-
tou batérie priblizne 2-3 roky. Pristroj je podmienecne
MRI-kompatibilny pre MR-pristroje s 1,5 a 3 Tesla. Pri ab-
solvovani MRI nie je nutnost kontroly pristroja, nakolko
jeho tloha je len diagnosticka, nie terapeuticka. Tato in-
formdcia v klinickej praxi, vratane kardiologickej, ¢asto-
krat absentuje, a tak zbyto¢nymi kontrolami pristroja
predstavuje zataz ako pre pacienta, tak aj arytmolo-
gicky lekarsky persondl.

Medzi vSeobecné indikacie dlhodobého EKG-moni-
torovania pomocou implantovatelnych pristrojov patria:
= pacienti s klinickymi stavmi a syndrémami s vysokym

rizikom arytmii

Obr. 2 | Dostupny implantovatelny sluckovy

zaznamnik od jednotlivych firiem
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= pacienti s prechodnymi tazkostami v zmysle synkopy;,
zavratov, palpitdcii alebo bolestami na hrudniku, u kto-
rych ako pricinu tazkosti predpokladdme poruchu srd-
cového rytmu

Podla odporucani a usmerneni odbornych kardiologic-

kych a rytmologickych spolo¢nosti predstavuje dlhodoby

EKG-monitoring prostrednictvom ILR délezitu diagnos-

ticki metodiku v diagnostickom algoritme pre uvedené:

= synkopdlne stavy nejasnej etioldgie, resp. s vysokou
suspekciou z arytmogénnej priciny

= pacienti po prekonani ischemickej cievnej mozgovej
prihody (CMP)

= palpitacie

= manazment pacientov s fibrilaciou predsieni

Synkopalne stavy

Pri synkopalnych stavoch je ILR indikovany v relativne

vcasnej faze diagnostického zhodnotenia pacientov s re-

kurentnymi synkopami nejasnej etiolégie, a to v pripade

pacientov:

= ktori nespinaju v diagnostike synkopy kritéria vyso-
kého rizika, a tym nevyzaduju okamzitu hospitalizaciu
alebo intenzivne vysetrovanie (napr. zadvazné Struktu-
ralne ochorenia srdca, zdvazné korondrne postihnutie,
stav po infarkte myokardu, zdvazna systolicka dys-
funkcia lavej komory, zmeny na EKG a pod)

= u ktorych je vysokd pravdepodobnost zopakovania
sa synkopy pocas zivotnosti batérie ILR, a tym pre-
ukdzania/vyvratenia arytmogénnej priciny synkopy

= s vysokym rizikom po synkope, u ktorych ani kom-
plexné zhodnotenie a vy3etrenia neodhalili pric¢inu
synkopy alebo neviedli k Specifickej liecbe [6]

Z uvedenej indikacie sme na nasom pracovisku na Od-
deleni arytmii a kardiostimulacie SUSCCH a.s., v Banskej
Bystrici, implantovali ILR 75 pacientom (28 muzov, 47
zien) po synkope nejasnej etiolégie v obdobi 1. 1. 2017-
15. 9. 2019 (13 £ 9,1 mesiacov). Priemerny vek pacien-
tov v ¢ase implantacie ILR predstavoval 61 + 16,6 rokov;

Obr. 3 | Zachyt pretrvavajucej polymorfnej komorovej tachykardie so spontannou terminaciou v pamati

implantovatelného slu¢kového zaznamnika. Z archivu autorky
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(vekovy rozptyl 20-90 rokov). Jednalo sa o pacientov
po jednej alebo recidivujuicich synkopach, pri¢om prie-
merny pocet synkop na pacienta bol 3,5 + 3,6; median
poctu synkop predstavovali 3 synkopy. V uvedenom
sledovani sa arytmogénna pri¢ina synkopy preukdzala
u 24 % pacientov (17 pacientov), a to v zastupeni: syn-
drém chorého sinusu (SSS) bradyforma u 11 % (8 pa-
cientov), AVB Ill. stupna u 4 % (3 pacienti), FP s asystolic-
kymi pauzami > 5 s v 3 % (2 pacienti), FP s vyznamnymi
postkonverznymi pauzami v 3 % (2 pacienti), pretrva-
vajuca hemodynamicky vyznamna komorova tachykar-
dia v 3 % (2 pacienti). Zachyt uvedenych poruch rytmu
si vyzadoval implantaciu kardiostimulatora u 15 pa-
cientov (21 %) a implantaciu implantovatelného kardio-
verter-defibrilatora (ICD) u 2 pacientov (3 %). Pocet me-
siacov do zachytu VT/bradyarytmie bol 6,3 + 6,5 me-
siaca; rozptyl dni do zachytu arytmie 2-745; median
time zachytu arytmie predstavoval 4 mesiace. U 4 pa-
cientov (6 %) bola arytmia detekovana prostrednic-
tvom dialkového monitorovania, koreldcia sympto-
mov a zachytu arytmie bola preukdzana u 11 pacien-
tov (17 %). Pocet pacientov s DM bol v zastupeni 23 %
(15 pacientov). V uvedenej skupine pacientov s pritom-
nym DM sa u jednej pacientky vo veku 18 rokov verifiko-
vala pretrvévajica polymorfna komorova tachykardia
s nutnostou implantacie ICD (obr. 3), bradyforma SSS
u 1 pacientky, rovnako u 1 pacientky zachyt FP s asys-
tolickou pauzou > 5 sekidnd s nutnostou implantacie
kardiostimulatora.

Pacienti po prekonani ischemickej cievnej
mozgovej prihody

U pacientov po prekonani ischemickej CMP sa odporuca
zvazit dodato¢né dlhodobé EKG-monitorovanie, a to

bud neinvazivne alebo invazivne pomocou ILR s cielom
patrania po ,tichej” fibrilacii predsieni. Osobitne sa to
tyka pacientov po prekonani kryptogénnej CMP, u kto-
rych komplexné diagnostické vysetrenia po prekonani
ischemickej CMP vratane kratkodobého monitorova-
nia EKG, neobjasnili pri¢cinu CMP. Signifikantny prinos
ILR oproti Standardnému EKG monitorovaniu u pa-
cientov po kryptogénnej CMP priniesla moznost dlho-
dobého EKG monitorovania, ktory sa potvrdil aj v studi-
ach Crystal AF a Reveal AF.

Pri 12-mesacnom sledovani v studii CRYSTAL AF sa fib-
rildcia predsieni detegovala u 12,4 % pacientov (29 pa-
cientov) s implantovanym ILR v porovnani s 2,0 % (4 pa-
cienti) v kontrolnej skupine. Median time od randomiza-
cie pacientov s implantovanym ILR do detekcie FP bol
84 dni (rozptyl 18-265 dni) a 53 dni v kontrolnej skupine
(rozptyl 17-212 dni). FP bola asymptomatickd u 23 pa-
cientov z 29 pacientov s implantovanym ILR (79 % ) u 2 zo
4 pacientov (50 %) v kontrolnej skupine [7].

Sledovaniu diagnostickému prinosu ILR v zachyte FP
u pacientov po prekonani ischemickej CMP sme sa ve-
novali aj na naSom pracovisku. V obdobi od 1. 1. 2017-
15. 9. 2019 (13 + 9,1 mesiacov) sme implantovali ILR
z uvedenej indikacie u 80 pacientov (46 muzov, 34 Zien),
priemerny vek pacientov v ¢ase implantacie ILR bol
59 + 11,1 rokov; (rozptyl 31-80 rokov). Pacienti boli po
prekonani jednej alebo recidivujucich iCMP; priemerny
pocet iCMP na pacienta predstavoval 1,5+ 0,9.V nasom
subore sa FP preukdzala u 13 % pacientov (10 pacien-
tov). Median time od implantécie ILR do zachytu FP
bol 92 dni, pocet mesiacov do zachytu FA predstavoval
5,8 £ 3,7, ¢o predstavovalo 166 + 111 dni. U 1 pacienta
bola FP detekovana prostrednictvom dialkového mo-
nitoringu (obr. 4). Pocet pacientov s DM predstavoval

Obr. 4 | Zachyt paroxyzmu fibrilacie predsieni prostrednictvom implantovatelného slu¢kového zéznamnika u
pacienta po prekonani ischemickej CMP. Vypis z dialkového monitoringu. V hornej ¢asti obrazka EKG

so sinusovym rytmom, pod nim EKG so zachytom fibrilacie predsieni v trvani 2 hodiny a 46 minut.
V dolnej casti obrazka plotovy diagram vyjadrujuci nepravidelnu a rychlu komorovu aktivitu pri
fibrilacii predsieni. Z archivu autorky
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19 % (15 pacientov), z toho len u 1 pacienta sa preuka-
zala FP ako pric¢ina ischemickej CMP.

Palpitacie

ILR méze byt indikovany ako diagnostickd metéda v se-
lektovanej skupine pacientov s palpitaciami, bez sucas-
ného dokumentovania na EKG, ak su symptémy zried-
kavé, ale vyznamné, velmi zle pacientom tolerované
a pokial doterajsie iné EKG-monitorovacie diagnostické
postupy v odhaleni priciny palpitécii zlyhali. Implanta-
cia ILR z uvedenej indikacie je vsak zriedkavd, v praxi
najmenej vyuzivand. Podla odporucani Eurépskej kar-
diologickej spolo¢nosti predstavuje tato indikacia na
implantaciu ILR len triedu a Uroven dékazov Illb (mohlo
by sa zvazit) [8].

Manazment pacientov s fibrilaciou

predsieni

V ramci manazmentu pacientov s FP ndm ILR umozhiuje:

= jednoznacnu koreldciu symptémov pacienta s vysky-
tom FP a posudenie celkového vyskytu FP vratane
vyskytu asymptomatickych epizéd (AF burden)

= posudzovanie efektivity liecebnych stratégii (predo-
vietkym intervencnych postupov) meranim percen-
tudlneho vyskytu FP

= zvazovanie pokracovania ordlnej antikoagulac¢nej
lie¢by u pacientov s ,intermedidrnym®” rizikom trom-
boembolickych komplikacii.

V sucasnosti predstavuje velkd vyhodu monitorovanie
pacientov na dialku prostrednictvom dialkového mo-
nitoringu vyuzivanim internetu. Tato moznost sa tyka
takmer vsetkych pacientov s implantovanym elektro-
impulzogeneratom, ako aj pacientov s implantovanym
ILR. Generované zaznamy prinasaju klinicky uzito¢né
a relevantné informacie. V pripade zachytu fibrilacie
predsieni, vyznamnej bradykardie alebo tachykardie, je
odoslana notifikacia prostrednictvom SMS (Short Mes-
sage Service) alebo e-mailu uréenému zodpovedaju-
cemu lekdrovi v kardiocentre. Po prehliadnuti lekarom
umoznia uvedené zaznamy odhalit poruchu rytmu
a iniciovat vcasnu farmakologicku alebo interven¢nu
lie¢bu. V kontexte zachytu FP predstavuje dialkové mo-
nitorovanie ILR délezitu ulohu vo v€asnom nastoleni
antikoagulac¢nej liecby, a tym zabraneniu opdtovnych
recidiv ischemickej CMP.

Na zaklade klinickych tazkosti pacienta méoze byt FP
asymptomatickd, oligosymptomaticka alebo symptoma-
tickd. Terapeuticky manazment je rovnaky ako u nediabe-
tickych pacientov, a to antikoagulac¢na liecba a liecba stra-
tifikdcie kontroly rytmu alebo kontroly prevodu. Vyber
antiarytmickej terapie urcenej na nastolenie sinusového
rytmu a prevenciu recidiv symptomatickej FP sa riadi rov-
nakymi pravidlami ako u nediabetikov. Vzhladom na do-
Casny efekt antiarytmickej liecby a s nou suvisiace kom-
plikacie sa u symptomatickych a oligosymptomatickych
pacientov dostdva do popredia invazivne katetriza¢né
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ablacné riedenie FP — antralna izoldcia plucnych Zzil. Tato
liecebna metodika v sucasnej dobe vzhladom na na-
rastajuci pocet pacientov s FP patri medzi popredné
abla¢né vykony na arytmologickych pracoviskach, vra-
tane néasho.

Zaver

Diabetes mellitus je silnym prediktorom kardiovaskular-
nych a cerebrovaskuldrnych ochoreni. Aj ked jeho hlav-
nou kardiovaskularnou komplikéciou je koronarna cho-
roba srdca, jeho podiel na vyskyte poruch srdcového
rytmu je rovnako nezanedbatelny. Diagnosticky a lie-
¢ebny manazment pri poruchach srdcového rytmu je
rovnaky ako u nediabetickych pacientov. U mnohych pa-
cientov si diagnostika moznych arytmii vyZaduje dlhodobé
EKG-monitorovanie. V dizke kontinualneho EKG-monito-
ringu ma prvenstvo ILR. Vzhladom na dlhodoby EKG-mo-
nitoring, miniatdru pristroja, nepritomné limitacie pre pa-
cienta, moznost sledovania diafkovym monitoringom,
predstavuje oblUbenu diagnosticki metddu ako pre pa-
cientov, tak aj lekarsky personal. Jeho limitaciu v sucas-
nej dobe predstavuju len vymedzené indikacie stanovené
odbornymi kardiologickymi a rytmologickymi spolo¢nos-
tami.
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Abstrakt

Kardiovaskularne ochorenia su veducou pri¢inou mortality u pacientov s diabetes mellitus (DM) 2. typu. DM je
jednym z rizikovych faktorov vzniku ven6zneho tromboembolizmu (VTE). DM je zndmym rizikovym faktorom isch-
emickej choroby srdca vyplyvajlcej z aterosklerdzy, ale jeho uloha v etiopatogenéze VTE nebola doposial celkom
upresnena. Vela odhadov z predchéadzajucich studii totiz nezohladnilo potencidlny skreslujuci Gc¢inok obezity.
KedZe klinické prejavy a diagnostika oboch chorobnych stavov su velmi dobre zndme, budeme sa v ¢lanku venovat
predovsetkym etiopatogenézou a prevenciou tejto zivot ohrozujucej komplikdcie DM. Zaroven pripajame kapitolu
o VTE pri DM a CoronaVirus Disease 19 (COVID-19).

Klacové slova: diabetes mellitus — etiopatogenéza - vendzny tromboembolizmus

Abstract

Cardiovascular diseases are the leading cause of mortality in patients with diabetes mellitus (DM) type 2. DM is one
of the risk factors of the development of venous thromboembolism (VTE). DM is well-known risk factor of ischemic
heart disease associated with atherosclerosis, but its role in the etiopathogenesis of VTE has not been fully clarified.
Many estimates from previous studies did not took into account potentially confounding effect of obesity. As the
clinical manifestations and diagnostics of both clinical states are described elsewhere, in this article, we will focus
predominantly on etiopathogenesis and prevention of this life-threatening complication of DM. Simultaneously,

we add the chapter about VTE in DM and CoronaVirus Disease 19 (COVID-19).

Key words: diabetes mellitus - etiopathogenesis - venous thromboembolism

Uvod

V poslednych desatrociach bola rasttca prevalencia dia-
betes mellitus (DM) potvrdena v takmer vietkych regi6-
noch sveta. Ndrast poctu pripadov DM alebo s dlhsim
trvanim tejto diagnézy zvysuje pravdepodobnost po-
Skodenia ostatnych organov, najma v ramci désledkov
pre diabetes-specifickych komplikacii, akymi st oblic-
kové zlyhanie a periférne artériové ochorenie. Epide-
miolégia ostatnych klinickych stavov ¢asto asociova-
nych s DM vratane kardiovaskularnych ochoreni (KVO)
moze tiez menit kvalitu Zivota a v neposlednom rade aj
poziadavky na zdravotnicky systém [1].

Epidemioldgia VTE pri DM
Podla Medzinarodnej federacie pre diabetes (The In-
ternational Diabetes Federation - IDF), v suc¢asnosti Zije

352 miliénov dospelych jedincov s porusenou glukézo-
vou toleranciou, u ktorych existuje riziko rozvoja DM
v buducnosti. V roku 2017 sa odhadovalo, Ze na svete
je 425 milionov ludi vo veku 20-79 rokov s DM, a odha-
duje sa, ze toto cislo sa do roku 2045 zvysi na 629 mi-
lionov [2]. DM 2. typu (DM2T) je najc¢astejsia forma DM,
ktord predstavuje priblizne 90-95 % vsetkych pripadov
[3].

Presny pocet pacientov s VTE nie je zndmy, no predpo-
klada sa, Ze kazdy rok by mohlo byt v Spojenych statoch
americkych postihnutych az 900 000 ludi (1-2/1 000 pri-
padov) [4]. Odhaduje sa, Ze u pacientov s DM sa riziko
VTE zvySuje 1,4-krat [5]. 80 % pacientov s DM zomrie
v dosledku trombdzy. 75 % z tychto umrti sa pripisuje
kardiovaskularnym komplikaciam a zvysok vznika v do-
sledku cerebrovaskularnych prihod a periférnych vas-
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kuldrnych komplikacii [6]. DM 1. typu (DM1T) je spajany
s 2- az 10-nasobne vy3$sou mortalitou a rizikom rozvoja
kardiovaskularnych ochoreni [7]. NajvysSie riziko VTE je
u tychto pacientov vo veku 29-40 rokov [8].

Etiopatogenéza VTE pri DM

DM je systémové, chronické ochorenie charakterizo-
vané prolongovanou elevaciou glykémie, o spdsobuje
abnormalnu absorpciu glukézy endotelovymi bunkami
vystielajucimi krvné cievy. Po ur¢itom case na zaklade
tejto skutocnosti dochadza k permanentnému posko-
deniu krvnych ciev s naslednou endotelovou dysfunk-
ciou, porusenou aktivaciou trombocytov a hyperko-
agulabilitou, ¢o vedie k zvySenému riziku vzniku trom-
bozy [9].

Niektorym studiam sa viak nepodarilo najst asocia-
ciu medzi plicnou embdliou alebo VTE a DM. Tato situ-
acia véak mohla nastat v dosledku toho, Ze osoby s DM
su Casto hospitalizované z dévodu rozsiahleho chirurgic-
kého vykonu, akutnej komplikacie zdravotného stavu,
alebo su odkadzané na domacu osetrovatelsku starostli-
vost, respektive chronické rehabilitacné zariadenie s ob-
medzenou pohyblivostou, pricom vsetky tieto vplyvy
su zaroven rizikovymi faktormi VTE. Diabetes moéze byt
komplikovany mikrovaskuldrnou okluzivnou chorobou,
ktora sa prejavuje ako diabeticka retinopatia, nefropa-
tia alebo neuropatia. Aviak predpoklada sa, Ze rovnaky
proces, ktory sposobuje takéto artériové cievne posko-
denie, vedie aj k vzniku VTE pri DM [5]. Tradi¢né rizikové
faktory aterosklerézy (obezita, DM, artériovad hyperten-
zia, hypercholesterolémia a hypertriglyceridémia) by totiz
mohli mat pozitivnu koreldciu aj vo vztahu voci riziku

vzniku VTE [10]. Potvrdilo sa tiez, Ze diabetes zvysuje
riziko hlbokej venéznej trombdzy (HVT) u pacientov po
nahrade kolenného kibu [11].

Endotelova dysfunkcia

Pomerne rozsiahle Udaje z dostupnej literatiry pouka-
zuju na vcéasny vznik endotelovej dysfunkcie pri DM1T
kvoli hyperglykémiou indukovanému oxida¢nému stresu.
Tento cinitel ma vplyv aj na hladku svalovinu ciev. Pri
DM2T je riziko vzniku kardiovaskuldrnych (KV) komplika-
cii 2- az 4-krat vyssie.

Endotelové bunky poskytuju za fyziologickych okol-
nosti fyzikalnu bariéru medzi cievnou stenou a lumenom
cievy a produkuju mediatory, ktoré reguluju agregaciu
trombocytov, procesy koaguldcie, fibrinolyzy a tonusu
ciev. Tieto medidtory moézu sprostredkovat vazokonstrik-
ciu (endotelin 1 a tromboxan A2) aj vazodilataciu (oxid
dusnaty — NO, prostacyklin a hyperpolarizujuci faktor
odvodeny od endotelu). U pacientov s DM je endote-
lovd dysfunkcia typickym prejavom a vedie k poruche
produkcie a aktivity NO. Endotelium ma len obmedzené
moznosti samoobnovy a je tvorené bunkami s nizkym
proliferativnym potencidlom. To je dévodom, preco je
proces obnovy endotelovych buniek sprevadzany endo-
telovymi progenitorovymi bunkami — EPCs (schéma 1)
[12].

Porusena aktivacia trombocytov

Diabeticku trombocytopatiu charakterizuje zvy3end ak-
tivita trombocytov, ktord moze byt prejavom dysfunkcie
megakaryocyto-trombocytového systému, alebo ako dé-
sledok komplikacii DM, akymi st chronicka hyperglyk-

Schéma 1 | Schematicka biologicka tuloha endotelovych progenitorovych buniek (EPC) pri DM a potencialne

dostupné liecebné moznosti Gpravy ich cirkulujicej koncentracie. Upravené podla [12]
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émia a diabeticka endotelopatia. Zaroven sa pri DM po-
tvrdila zvysena hladina markerov aktivacie trombocytov
- koncentracia dostickového faktora 4 (PF4) a B-trom-
boglobulinu (BTG). V praxi méZzeme okrem hodnotenia
hladin PF4 a BTG enzymoimunoanalyzou (EIA) posudit
funk¢ny stav trombocytov pomocou stanovenia stred-
ného objemu trombocytov (MPV), solubilného P-selek-
tinu (CD62P), glykoproteinu V (GPV) a tromboxanu B2
(TXB2), ktory vznika z tromboxanu A2 (TXA2). Nevyhnut-
nou podmienkou je viak ¢o najsetrnejsi odber krvi s mi-
nimalizdciou traumatického vpichu a rychly transport
do laboratoéria na dalsie spracovanie.

Pri oboch typoch DM tiez existuje zvySend agregabilita
trombocytov po réznych induktoroch, akymi su trombin,
kolagén, adenozindifosfat (ADP), adrenalin alebo kyselina
arachidénova. U pacientov s DM1T sa v suvislosti s hyper-
glykémiou potvrdila zvysena produkcia TXA2 a agregabi-
lita trombocytov po ADP a trombine. Podporna lie¢ba in-
zulinom so zlepSenim kompenzéacie DM1T znizuje hladiny
P-selektinu, TXB2 a upravuje hyperagregabilitu trombo-
cytov. Pri obezite a DM2T sa v3ak znizuje citlivost na anti-
agregacny ucinok inzulinu (schéma 2) [13,14].

Hyperkoagulabilita

Pri hyperkoagula¢nych protrombotickych stavoch vra-
tane DM dochddza k zvy3eniu regulovanej trombinoge-
nézy v koreldcii s aktivaciou cievneho systému, na ktorej
sa podielaju aj protedzy koagula¢nej kaskady. U pacien-
tov s DM sa potvrdili rézne prejavy aktivacie koagulac-
nej kaskady — zvysena expresia tkanivového faktora (TF)
na monocytoch, solubilného TF, zvysena aktivita koagu-
la¢ného faktora VII (FVII), VI, XI, XII, kalikreinu, von Wil-
lebrandovho faktora, fibrinogénu, ako aj markerov akti-
vacie koaguldcie a fibrinolyzy (fragmentov protrombinu
F1+2, komplexov trombin-antitrombin (TAT), fibrinopep-
tidu A, komplexov inhibitora cesty tkanivového faktora
a aktivovaného koagula¢ného faktora X (TFPI/FXa), fib-
rinovych monoméroy, fibrinovych degradaénych pro-
duktov a D-dimérov, ako aj plazmin/antiplazminovych

komplexov) [6,13]. Na druhej strane je pri DM znizend
aktivita antikoagula¢ného proteinu C (PC) a fibrinoly-
tického systému, ktory je v doésledku vzostupu koncen-
tracie inhibitora aktivatora plazminogénu 1 (PAI-1) rov-
nako znizeny (schéma 3) [6].

Vysledky viacerych studii predpokladaju, Ze DM a hlavne
diabeticka ketoacid6za predstavuju protromboticky stav
asociovany so znizenou aktivitou proteinu C a volnej
formy proteinu S. Ketoacidéza tak narusa stabilitu endo-
telovych buniek. Ketoacid6za zvysuje tiez pocet trombo-
cytov a skracuje aktivovany parcidlny tromboplastinovy
¢as (@PTT), ¢im prispieva k protrombotickému stavu pa-
cientov s DM. V neposlednom rade tazka dehydratacia
vznikajuca pri diabetickej ketoacidoze moéze prispievat
k zvysenej rigidite erytrocytov a hyperviskozite krvi [15].

Manazment VTE pri DM

Pacienti s DM a VTE maju byt podla dostupnych odpo-
racani lie¢eni rovnako ako pacienti s VTE bez tejto me-
tabolickej poruchy [16]. Standardné metédy lie¢by VTE
pouzivané podla dostupnej literatury pri DM su antago-
nisty vitaminu K, inhibitory koagula¢ného faktora X -
nefrakcionovany heparin (UFH) a hepariny s nizkou mo-
lekulovou hmotnostou (LMWH), fondaparinux, priame
perordlne antikoagulancid (DOAK) a priamy trombi-
novy inhibitor bivalirudin [17]. Bolo napr. dokazané, ze
rivaroxaban by mohol byt $pecificky u¢inny v preven-
cii HVT po endoprotéze bedrového kibu u starsich pa-
cientov s DM a frakturou kr¢ka femuru [18]. Dokazalo
sa tiez, ze pacienti hospitalizovani kvéli DM asociova-
nému s hyperosmolaritou, maju zvysené riziko vzniku
VTE pocas pobytu v nemocnici aj pocas 3 mesiacov po
prepusteni. Preto by sa malo zvazit predizenie trombo-
profylaxie u takychto pacientov [19].

Avsak prave na Urovni DM existuju urcité opatrenia,
ktoré by mohli prispiet k zlepSeniu moznosti preven-
cie tohto zZivot ohrozujuceho stavu u pacientov s DM. In-
zulinova rezistencia prispieva velkou mierou k rozvoju
KV-komplikacii u pacientov s metabolickym syndrémom

Schéma 2 | Markery dysfunkcie trombocytov pri DM. Upravené podla [14]
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a DM2T. Preto lie¢ba inzulinovymi senzitizérmi ako napr.
metforminom méze prispiet k zlepseniu endotelovej
funkcie a hyperaktivity trombocytov [20]. Daldim délezi-
tym cielom prevencie alebo aj lie¢by trombdzy pri DM
by mohol byt glukézovy transportér 3 (GLUT3). Pri poku-
soch na mysiach doslo pri jeho aplikacii k redukcii vy-

skytu trombézy 0 22 % [21]. U oboch lieciv sa viak zatial

podarilo dokazat viac menej dominantny efekt v pre-
vencii artériovej trombdzy.

DM, VTE a COVID-19

V sucasnosti jedno z najviac medializovanych a Zivot naj-
ohrozujucejsich infek¢nych ochoreni — CoronaVirus Dis-
ease 19 (COVID-19), zapricinené virusom tazkého akut-
neho respiracného syndromu 2 (Severe Acute Respira-
tory Syndrome COronaVirus 2, SARS-CoV-2) sa prejavuje
hyperkoagulabilitou, pulmonélnou intravaskularnou ko-
agulaciou, mikroangiopatiou a VTE alebo artériovou trom-
bézou. Pritom predisponujicimi rizikovymi faktormi taz-
kého priebehu je muzské pohlavie, KV-komorbidita, ne-
sprdvne kontrolovany DM alebo artériovd hypertenzia,
obezita a pokrocily vek [22].

DM je casta komorbidita, rizikovy faktor a nezavisly
prognosticky faktor pri COVID-19. Horsia prognéza u pa-
cientov s DM a COVID-19 sa pripisuje faktu, Ze zapal pltc
sa vyvija v priebehu viacerych klinickych stadii, v tomto
pripade s vyssou rezistenciou naliecbu, potrebou oxyge-
noterapie a umelej plticnej ventilacie s nevyhnutnostou
hospitalizaciou na jednotke intenzivnej starostlivosti.
DM a aj hyperglykémia nalacno su nezévislé predik-
tory Umrtia a pacienti s obezitou a glukézovou intole-
ranciou su rizikovi pre tazsiu formu COVID-19 a Umrtie.
Navyse, ¢asto bola u pacientov s COVID-19 pozorovand
ketoaciddza.

Naopak, COVID-19 tiez mdze vyvolat vznik novych
pripadov DM, kedZe podporuje vznik inzulinovej rezis-
tencie alebo priamo vplyva na aktivitu Langerhanso-

vych ostrovéekov pankreasu. Enzym konvertujuci angio-
tenzin 2 by mohol byt terapeutickym cieflom na zlep-
$enie mikrocirkuldcie v osrovcekoch, kedze sa zarover
tvori v B-bunkdach pankreasu. Z vyssie uvedenych do-
vodov by sa mal dalsi vyskum zamerat na udrziavanie
glukézovej homeostazy. Predpokladad sa totiz, Ze liecba
ur¢itymi hypoglykemizujucimi liekmi by mohla zmier-
nit klinické prejavy ochorenia [23].

Hoci presny vztah medzi DM a COVID-19-indukova-
nymi zavaznymi komplikaciami je stale nejasny, podla
dostupnych udajov sa medzi markery tychto komplika-
cii povazuju interleukin (IL) 1, IL6, C-reaktivny protein
a D-diméry [24].

U pacientov s vaskuldarnym ochorenim alebo riziko-
vymi faktormi vzniku kardiovaskuldrnych choréb, ktori
su lieceni v domacom prostredi, sa odporuca hodno-
tenie rizika vzniku VTE a u vysokorizikovych oséb trom-
boprofylaxia s pouzitim rivaroxabanu, betrixabanu alebo
LMWH. U pacientov s vaskularnym ochorenim alebo ri-
zikovymi faktormi vzniku KVO hospitalizovanych pre
COVID-19 je odporucana rutinna tromboprofylaxia s in-
termedidrnymi davkami LMWH prisp6sobenymi podla
hmotnosti pacienta, pokial takyto postup nie je kontra-
indikovany. LMWH je povazovany za liek volby a mal by
byt preferovany pred UFH alebo DOAK v pripade liecby
VTE alebo hyperkoagulabilného stavu. Odborna sku-
pina tiez odporica monitoring koncentracie D-dimé-
rov za UcCelom optimalizacie antitrombotickej liecby
a hodnotenie rizika rozvoja VTE pred prepustenim z ne-
mochnice pouzivanim IMPROVE-D-dimer skére. Po pre-
pusteni tiez navrhuje prolongovanu tromboprofylaxiu
s rivaroxabanom, betrixabanom alebo LMWH [22].

Zaver

Napriek ¢astému vyskytu DM je vyskum tohto ochore-
nia stale velmi vyznamny, lebo umoziuje hladat ¢o naj-
ucinnejsie a zaroven bezpecné lieky zasahujuce do meta-

Schéma 3 | Hyperkoagulaény stav pri DM. Upravené podla [6]
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bolickych procesov organizmu s cielom jeho dobrej
kompenzacie a minimalizacie vzniku kardiovaskularnych
ochoreni vratane rozvoja VTE. V manazmente VTE pri
DM ma nezastupitelné miesto aj medziodborova spolu-
praca hematoléga s dalsimi $pecialistami (internistom,
anesteziolégom, cievnym chirurgom a inymi), a v nepo-
slednom rade i s praktickym lekarom.

Autori by sa chceli podakovat podpore projektov Vedec-
kej grantovej agentury (Vega) 1/0549/19, Vega 1/0168/16
a Agentury na podporu vyskumu a vyvoja (APVV)
APVV-16-0020.
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Abstrakt

Plicna artériova hypertenzia je progresivne ochorenie charakterizované patologickou remodelaciou cievneho rie-
Ciska a abnormalnym zvysenim tlaku v plucnej cirkuldcii, ktoré postupne vedie k zlyhavaniu pravej komory a smrti.
Hyperglykémia a inzulinova rezistencia maju negativny vplyv na patogenézu plicnej artériovej hypertenzie, vyvoj
dysfunkcie pravej komory, a tym aj prognézu pacienta. Modifikacia rizikovych faktorov pre diabetes mellitus a jeho
dosledna liecba mozu oddialit progresiu plicnej artériovej hypertenzie a zlepsit kvalitu Zivota chorych.

Klacové slova: diabetes mellitus — plicna artériova hypertenzia - prava komora - srdcové zlyhavanie

Abstract

Pulmonary arterial hypertension is a progressive disorder characterized by pathological remodeling of the pulmo-
nary vasculature, abnormally elevated pressure in pulmonary circulation, leading do right ventricular failure and
death. Glucose intolerance and insulin resistance are increasingly thought to influence pathogenesis of pulmonary
arterial hypertension, development of right ventricular dysfunction and prognosis of the patient. Modification of
risk factors for diabetes and targeted treatment of diabetes mellitus if it develops, may delay the progression of pul-

monary arterial hypertension and improve patient quality of life.

Key words: diabetes mellitus - heart failure — pulmonary arterial hypertension - right ventricle

Uvod

Plicna artériova hypertenzia (PAH) je progresivne ocho-
renie charakterizované patologickou remodelaciou ciev-
neho riec¢iska a abnormélnym zvysenim tlaku v plucnej
cirkuldcii, ktoré postupne vedie k zlyhavaniu pravej ko-
mory a smrti. Je vdeobecne zndma uloha diabetu v pa-
togenéze systémovej mikro- a makroangiopatie, ako aj
hypertrofie a dysfunkcie favej komory. Existuje v3ak
¢oraz viac dokazov, Ze hyperglykémia a inzulinova re-
zistencia maju vplyv aj na patogenézu plucnej artério-
vej hypertenzie, afterload pravej komory, progresiu fib-
rézy, dysfunkcie pravej komory, a tym aj progndézu pa-
cienta.

Plticna hypertenzia, plicna artériova
hypertenzia: aktualna klasifikacia a liecba
Pltcna hypertenzia (PH) je definovana ako zvysenie
stredného tlaku v pltcnici > 20 mm Hg [1]. Je spolo¢-
nym nalezom pri réznych ochoreniach. Aktualna klasifi-
kacia plucnej hypertenzie zahfna 5 skupin: 1. plicna ar-
tériovad hypertenzia, 2. PH pri postihnuti lavého srdca,

3. PH pri postihnuti pluc alebo hypoxii, 4. PH pri ob-
Strukcii pltcnice, 5. PH s nejasnym alebo multifaktorial-
nym mechanizmom (tab).

Pltcna artériova hypertenzia (PAH) je ochorenie po-
stihujuce dominantne pltcne arterioly muskularneho
typu s priemerom 500-700 pum [2], charakterizované ich
progresivnou obliteraciou — nadmernou vazokonstrik-
ciou, proliferaciou endotelovych a svalovych buniek, fib-
rézou intimy a adventicie, ako aj tromboézou. Ochorenim
sU v rOznej miere postihnuté aj kapilarne riecisko a post-
kapilarne vendézne riecisko. Hemodynamicky ide o preka-
pilarnu plicnu hypertenziu s plicnou vaskuldrnou rezis-
tenciou = 3 Woodove jednotky a normalnymi plniacimi
tlakmi lavej komory (tlak v zaklineni PAWP < 15 mm Hg) [1].

Do tejto skupiny patri predovsetkym idiopatickd PAH
(IPAH), hereditarna PAH (HAPH), PAH indukovana liekmi
a toxinmi a asociované formy - najcastejsie s ochore-
niami spojiva, HIV-infekciou, portdlnou hypertenziou
a vrodenymi ochoreniami srdca. Hlavnym patogenetic-
kym mechanizmom je endotelova dysfunkcia a relativ-
na nadprodukcia faktorov s Gi¢inkami vazokostrikénymi,



rastovymi a trombogénnymi oproti faktorom s Uc¢inkami
vazodilatacnymi, antiprolifera¢nymi a antitrombotickymi.

Tento proces vedie postupne k zmenseniu celko-
vého priesvitu plucneho artériového rieciska, vzostupu
plucnej vaskuldrnej rezistencie a spolu so zvysenou tu-
hostou velkych elastickych artérii (hlavnych, lobarnych,
segmentalnych) k zvyseniu afterloadu pravej komory.
Tlakové pretazenie pravej komory spdsobuje jej hyper-
trofiu, dilataciu, neskor jej zlyhanie a smrt pacienta. Pro-
gndza pacienta zavisi najma od schopnosti pravej komory
dlhodobo tolerovat zvyseny afterload.

Liecba PAH ovplyviiuje tri dblezité biochemické cesty.
Inhibitory fosfodiesterazy PDE5 a agonisti solubilnej gua-
nylatcyklazy vedu k zvyseniu cyklického guanozinmono-
fosfatu (GMP) a naslednej vazodilatdcii. Antagonisti endo-
telinovych receptorov blokuju vazokonstri¢ny ucinok
endotelinu. Analégy prostacyklinu (prostanoidy) a ago-
nisti prostacyklinového receptoru maju vazodilatacny
a antiproliferacny ucinok (schéma).

Klinicky vyznam diabetes mellitus

u pacientov s PAH

Aktudlna populacia pacientov s PAH je v porovnani s ko-
hortami v 80. a 90. rokoch 20. storocia starSia a ma viac
komorbidit. V su¢asnom registri REVEAL je priemerny
vek 53,1 roka [3] oproti priemeru 36 rokov v NIH registri
v 90. rokoch [4]. Vyskyt diabetes mellitus (DM) u starsej
populdcie je logicky vyznamne vys3i [5]. Viaceré mensie
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studie poukazuju na horsiu prognézu chorych s DM
a PAH.V jednej z nich bola hodnota glykovaného hemo-
globinu (HbAk) < 5,7 % nezavislym prediktorom prezi-
vania (p < 0,002) [6], v dalSej studii diabetici s PAH mali
signifikantne nizsie 10-ro¢né prezivanie v porovnani
s pacientmi bez DM (p = 0,04) [7].

DM ovplyviuje patogenézu PAH na urovni postihnu-
tia plucnej vaskulatary (malé arterioly, kapilarne vendzne
riecisko, velké artérie elastického typu), ako aj struktury
a funkcie pravej komory.

Diabetes mellitus a pltcna vaskulatura
Plicna artériova hypertenzia je ochorenim postihuju-
cim dominantne malé arterioly muskulédrneho typu. Je
charakterizovana proliferaciou endotelovych a svalo-
vych buniek, veducou k zdzeniu priesvitu az obliteracii
cievazvyseniu plucnej vaskularnej rezistenice. Hlavnym
patogenetickym mechanizmom je relativna nadproduk-
cia faktorov s G¢inkami vazokonstrikénymi, rastovymi
a trombogénnymi oproti faktorom s icinkami vazodila-
tac¢nymi, antiprolifera¢nymi a antitrombotickymi.
Délezitymi vazodilataénymi a antiprolifera¢nymi me-
didtormi, ktorych hladiny su znizené pri PAH, su oxid
dusnaty (NO), prostacyklin a PPRy (peroxizome prolifera-
tor-activated receptor gamma) — antiproliferativny a anti-
apoptoticky transkripcny faktor, ktory brani nadmernej
endotelidlnej proliferacii. Naopak nadmerna je expresia
vazokonstrik¢ného a mitogénneho endotelinu, TGFB

Tab | Klinicka klasifikacia PH. Upravené podla [1]
idiopaticka

hereditarna

indukovana liekmi a toxinmi

ochoreniami spojiva
infekciou HIV

PAH asociovand s

portalnou hypertenziou

vrodenymi chybami srdca

schistosomiazou

PAH s dlhodobou odpovedou na kalciové blokatory

s ¢rtami vendézneho alebo kapilarneho postihnutia

perzistujuca plicna hypertenzia novorodencov

pri srdcovom zlyhavani so zachovalou ejek¢nou frakciou lavej komory

pri srdcovom zlyhavani so znizenou ejekénou frakciou favej komory

PH pri postihnuti favého srdca
chlopriové chyby

vrodené/ziskané stavy veduce k plticnej hypertenzii

obstrukéné choroby plic
restrikéné choroby plic

PH pri ochoreni plic alebo hypoxii

hypoxia bez ochorenia pltc

vyvojové chyby pluc

iné choroby so zmieSanym obrazom restrikcie a obstrukcie

chronicka tromboembolicka choroba plic

PH pri obstrukcii plucnice . .
iné obstrukcie plucnice

hematologické choroby

PH s nejasnym alebo multifaktorialnym
mechanizmom iné

systémové a metabolické choroby

komplexné vrodené chyby srdca
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(Transforming Growth Factor Beta) a IGLF1 (Insulin Like
Growth Factor 1), ktorych lokdlna up-regulacia vedie
k proliferacii hladkej svaloviny arteriol [8].

Hyperglykémia ovplyviiuje vsetky uvedené patofyzio-
logické cesty. Inhibuje endotelovd NO-syntazu (eNOS),
a tym znizuje produkciu NO [9], naviac reaktivne formy
kyslika znizuju biodostupnost NO nezavisle na eNOS
[10]. Aktivacia proteinkindzy C (PKC) pri hyperglykémii
vedie k znizenej syntéze NO, zvysuje hladiny endote-
linu, TGFf a mediatorov zapalu [11] a inhibuje vazodila-
tacny efekt prostacyklinu [12]. Inzulinova rezistencia tak-
isto znizuje hladiny antiproliferativneho PPRy [13].

Regionalna hyperglykémia a oxidativny stres zvy-
Suju permeabilitu plucnych kapilar [14], ¢im sposobuju
dalsie poskodenie plicnej vaskulatury.

Plicna vaskuldrna rezistencia predstavuje cca 75 %
celkového afterloadu pravej komory. Priblizne 25 % cel-
kového afterloadu predstavuje tzv. pulzatilnd zlozka,
tuhost (stiffness) a. pulmonalis. Pravostrannou katetri-
zaciou mozeme merat kapacitanciu a elastanciu.
Kapacitanciu ur¢ime podla vzorca:

SV
STK-DTK v a. pulmonalis

Elastanciu ur¢ime podla vzorca:

STK a. pulmonalis
SV

DTK - diastolicky tlak krvi STK systolicky tlak krvi SV — vyvrhovy objem/
Stroke Volume

Schéma | Miesto pdsobenia Specifickej liecby PAH

endotelinova NO-cesta

U pacientov s DM a PAH nachddzame zndmky zvyse-
nej tuhosti a. pulmonalis — zniZenie kapacitancie, zvy-
S$enie elastancie [15], ktoré zhor3uju tlakové pretazenie
pravej komory nad ramec zvysenej plicnej vaskularnej
rezistencie a moéze byt jednou z pri¢in horsej funkcie
pravej komory, a tym aj progndézy u diabetikov s PAH.

Diabetes mellitus a prava komora
Progndza pacienta s PAH zavisi od schopnosti pravej
komory tolerovat tlakové pretaZzenie spdsobené pluc-
nou hypertenziou. Adaptécia pravej komory na tlako-
vé pretazenie je kontinuum od adaptivnej remodela-
cie charakterizovanej zvySenou masou pravej komory
s jej miernou dilataciou, zachovanym vyvrhovym obje-
mom (Stroke Volume - SV), systolickou funkciou a nor-
malnymi plniacimi tlakmi - po maladaptivnu remodela-
ciu (dilatovana prava komora so znizenym SV, znizenou
systolickou funkciou a zvysenim pliniacich tlakov) [16].
Na zvysenie afterloadu pravej komory reaguje prava
komora zvysenim kontraktility a hypetrofiou svaloviny.
V neskorsich stadidch v zaujme zachovat srdcovy vydaj
prava komora dilatuje, zvy3uje sa srdcova frekvencia,
posun komorového septa dolava negativne ovplyvnu-
je tiez plnenie a funkciu lavej komory. Zvysuju sa meta-
bolické naroky svalovych buniek a spotreba kyslika. Ty-
picka je redukcia oxidacie mastnych kyselin a prevaha
glykolyzy. Vysoké metabolické naroky a progresivny
pokles srdcového vydaja su termindlnym Stadiom zly-
hania pravej komory pri plicnej hypertenzii [17].
Viacero zobrazovacich a hemodynamickych studii do-
kumentuje negativny vplyv DM na pravud komoru. Echo-
kardiograficky nachddzame u chorych s DM a PAH mensi

prostacyklinova

cesta cesta
a A kyselina
proendotelin 1 L-arginin arachidénova
endotel
endotelin 1 o prostacyklin
vazokonstrikcia L-citrulin prostaglandin |
proliferacia 2
svalové
b.unky endotelinové oxid dusnaty exogénny analégy
ciev receptory A, B (NO) NO prostacyklinu
agonisti
antagonisti prostacyklinového

endotelinovych
receptorov

cGMP
vazodilatdcia,
antiproliferacia,
antiagregacia

stimulatory

guanylatcyklazy receptoru

cAMP
vazodilatécia,
antiproliferacia,
antiagregacia

GMP

inhibitory PDE5

cAMP - cyklicky adenozinmonofosfat cGMP - cyklicky guanozinmonofosfat GMP — guanozinmonofosfat PDE5 - fosfodiesteraza typu 5



end-diastolicky rozmer pravej komory [18] a nizsi SV, horsiu
systolicku aj diastolicku funkciu pravej komory, ako aj pa-
rametre deformacie pravej komory a pravej predsiene
[19] nezavisle na plucnej vaskularnej rezistencii. Takisto
pri vysetreni hemodynamiky maju diabetici v porov-
nani s pacientmi bez DM horsiu funkciu pravej komory:
nizsi RVSWI (Right Ventricular Stroke Work Index) [20]
a vyssi tlak v pravej predsieni [21]. V Studii AMBITION
mali diabetici takisto horsi 6-minutovy test ch6dzou, ¢o
je rovnako parametrom funkcie pravej komory.

Fibréza pravej komory pri tlakovom pretazeni je mensia
ako fibréza lavej komory napriklad pri aortalnej stendéze,
o vysvetluje reverzibiltu dysfunkcie PK po transplanta-
cii plic u pacientov s PAH [22]. U pacientov s DM vsak
nachadzame vyssi stupen fibrézy v porovnani s ostat-
nymi pacientami [23]. DM predisponuje k fibréze, hyper-
trofii a ischémii pravej komory roznymi biochemickymi
cestami.

Chronicka hyperglykémia indukuje tvorbu reaktivnych
foriem kyslika (ROS — Reactive Oxygen Species), ktoré
spustaju viaceré biochemické kaskady: aktivacia pro-
duktov pokrocilej glykacie (AGEs — Advanced Glycation
Endproducts), hexosaminovu a polyolovu cestu, aktiva-
ciu PCK. AGEs vedu k akumulacii kolagénu v cievnej stene
a v myokarde. ROS naviac zhor3uju endotelovu funkciu,
vedu k nadmernej expresii rastovych faktorov (PDGF,
TGFp) a zapalovych cytokinov. Aktivacia PKC prispieva
k fibréze myokardu, naopak v experimentalych studiach
inhibicia PKC redukuje hypertrofiu kardiomyocytov, ukla-
danie kolagénu, a tym diastolicku dysfunkciu.

Dal$imi patofyziologickymi mechanizmami su alte-
racia kalciovej homeostazy, abnormalny metabolizmus
volnych mastnych kyselin, dysreguldcia miRNA, dysregu-
lacia exozomov [24]. Hyperglykémia vplyva na aktivaciu
endotelinu 1 s potentnym vazokonstrikénym a profibro-
tickym ucinkom [25].

Zaver
Zvysujuci sa vek pacientov s PAH znamena aj vyssie za-
stupenie réznych komorbidit (arteridlnej hypertenzie,
obezity, diabetes mellitus, ischemickej choroby srdca, span-
kového apnoe, chronickej obstrukénej choroby pltc, depre-
sie). Mnoho z nich m6zu maskovat symptémy PAH, sta-
zovat diagnostiku aj liecbu pacienta, ale mozu aj ovplyv-
nit priebeh a prognézu zdkladného ochorenia [26].
Diabetes mellitus je vyznamnou komorbiditou u pa-
cientov s plucnou artériovou hypertenziou. Hyperglyk-
émia a inzulinova rezistencia negativne ovplyviuju pa-
togenézu aj progndézu ochorenia. Mnohé mensie Studie
dokumentuju vplyv DM na zname patogenetické me-
chanizmy PAH (vazokonstrikciu, proliferaciu endotelo-
vych a svalovych buniek cievnej steny). Diabetes naviac
zvysuje tuhost velkych elastickych artérii, ¢o zvysuje
afterload pravej komory nad ramec zvysenia pllicnej
vaskularnej rezistencie. Hyperglykémia a inzulinova re-
zistencia prispieva k zhorsenej funkcii pravej komory
v porovnani s populaciou bez DM akceleréciou jej hyper-
tofie, fibrézy a ischémie.
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Plicna artériova hypertenzia je napriek pokrokom
v lie¢be progredujuce nevyliecitelné ochorenie. Diabe-
tici s PAH maju signifikantne nizsie 10-ro¢né prezivanie,
preto je diabetes mellitus z hladiska prognézy pacienta
klinicky vyznamnou komorbiditou. Pacienti s PAH by
mali byt edukovani o modifikovatelnych rizikovych fak-
toroch DM a pravidelne na pritomnost DM testovani.
Samozrejmostou je adekvatna liecba diabetes melli-
tus v rdmci multidisciplinarnej starostlivosti o pacienta
s PAH. Identifikacia a v€asna lie¢ba vietkych komorbidit
moze zlepsit kvalitu Zivota aj progndzu pacienta.
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Abstrakt

Agonisty receptorov pre glukagénu podobny peptid 1 GLP1-RA si modernou skupinou antidiabetickej liecby pa-
cientov s diabetes mellitus 2. typu s dokdzanou dobrou Gcinnostou a bezpecnostou. V porovnani s inymi antidia-
betickymi liekmi maju lepsi efekt na glykemické parametre, pri nizkom riziku hypoglykémie. Vyznamne znizuju
telesnd hmotnost, zlep3uju krvny tlak a hladiny krvnych lipidov. Priaznivo ovplyviuju proces aterogenézy, maju
dokazany kardiovaskularny benefit, nefroprotektivny Uc¢inok a ochranny efekt na funkciu B-buniek pankreasu.
Su odporucanou preferovanou lie¢bu u diabetickych pacientov s vysokym kardiovaskuldrnym rizikom alebo uz
jestvujucim aterosklerotickym kardiovaskuldarnym ochorenim. Na trhu st dostupné preparaty s podavanim 1-krat
tyzdenne. DIhodobo pésobiaci semaglutid spifa kritéria dostato¢nej G¢innosti a bezpe¢nosti, ako aj dokaz jeho
kardiovaskularnej protektivity.

Klacové slova: agonisty receptorov pre glukagénu podobny peptid 1 - diabetes mellitus 2. typu — kardiovasku-
larny benefit — semaglutid

Abstract

Glucagon like peptide-1 receptor agonists are modern group of antidiabetic treatment in type 2 diabetes mellitus
patients with documented good effect and safety. They are better effective on glycaemic parameters compared
to other antidiabetic drugs with low risk of hypoglycaemia. They significantly decrease body weight and they have
documented cardiovascular benefit, nephroprotectivity and protective effect on B-cells function. These drugs are
recommended preferred treatment in diabetic patients with high cardiovascular risk or pre-existing atheroscle-
rotic cardiovascular disease. On the market there are available drugs applied once weekly. Long acting semaglu-
tide meets criteria of effectivity and safety as well as cardiovascular protectivity.

Key words: cardiovascular benefit — glucagon like peptide 1 receptor agonists — semaglutide — type 2 diabetes
mellitus

Uvod

Agonisty receptorov pre glukagénu podobny peptid-1
(GLP1-RA) st modernou skupinou antidiabetickej liecby
u pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) s doka-
zanym pleiotropnym benefitom. Su dostato¢ne Gcinné
pri dosahovani poklesu glykemickych parametrov, vra-
tane glykémie nala¢no, postprandialnej glykémie a hla-
diny glykovaného hemoglobinu HbA , pricom riziko hy-
poglykémie je nizke. Ich priaznivy antidiabeticky ucinok

zahffa aj vyznamny pokles telesnej hmotnosti ako priamy
zasah do etiopatogenetického mechanizmu DM2T. Ovplyv-
nuju nielen rizikové faktory kardiovaskularnych ochoreni
(KVO), ako su tlak krvi a hladiny lipidov v krvi, ale u mno-
hych liekov z tejto skupiny sa dokézal aj priaznivy kar-
diovaskuldrny (KV) benefit. Dokumentovany je aj ich
nefroprotektivny Ucinok a ochranny efekt na sekre¢nu
funkciu B-buniek pankreasu. Hoci liecba GLP1-RA patri
medzi odporucanu a preferovanu lie¢bu, podla statis-
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tickych udajov z roku 2018 na Slovensku ju pouzivalo
iba 3,9 % pacientov, ¢o je 5-10-krat menej nez v inych
eurdpskych krajinach [1,2].

Jednou z najnovsich inovacii liecby pomocou GLP1-RA
je moznost ich vyhodného podavania iba 1-krat tyzden-
ne. Na Slovensku boli postupne z tejto skupiny GLP1-RA do-
stupné exenatid QW, dulaglutid a semaglutid. V tomto
¢lanku sme sa blizSie zamerali na posudenie ucinnosti,
bezpecnosti a KV-benefitu semaglutidu, ako najnovsie
u nas registrovaného zo skupiny dlhodobo pésobiacich
GLP1-RA.

Semaglutid v kontexte ucinnosti

a bezpecnosti agonistov GLP1-receptorov
U¢innost a bezpe¢nost semaglutidu bola postidena v pro-
grame klinického skusania v desiatich ukon¢enych kli-
nickych studiach fazy Ill (SUSTAIN 1-5, 7-10), trvajucich
30-56 tyzdnov, ktorych sa zucastnilo viac ako 10 tisic
pacientov s DM2T. Tieto parametre sa hodnotili aj v studii
SUSTAIN-6, trvajucej 2 roky a zameranej na posudenie
KV-bezpecnosti pripravku [3-12].

U¢innost

U¢innost semaglutidu bola v programe SUSTAIN sledo-
vand v monoterapii, alebo v kombindcii s peroralnymi anti-
diabetikami, alebo bazalnym inzulinom a porovnavana
s placebom, alebo aktivnymi komparatormi (sitagliptin,
kanagliflozin. inzulin glargin, liraglutid, exenatid s pre-
dizenym uvolfiovanim, dulaglutid). Lie¢ba semaglutidom
v réznych podskupinach pacientov sa spdjala s vyznam-
nym poklesom HbA, a tento efekt bol superiérny v po-
rovnani s placebom ako aj komparatormi vratane sitaglip-
tinu, kanagliflozinu, liraglutidu, exenatidu ER adulaglutidu
[3-12].

Riziko hypoglykémie

Vyskyt zavaznej, alebo symptomatickej hypoglykémie
pri lie¢be semaglutidom v porovnani s komparatormi
nebol vo vacsine studii Statisticky vyznamne rozdielny.
V $tudii SUSTAIN-4 bol vyskyt hypoglykémie vyznamne
nizsi v porovnani s lie¢bou inzulinom glargin. Pri pouzi-
vani semaglutidu ako monoterapie neboli pozorované
Ziadne pripady zavaznej hypoglykémie, ktord sa viac
vyskytovala iba v pripade jeho kombinacie s derivatmi
sulfonylurey (SU), alebo inzulinom. Toto riziko je mozné
redukovat znizenim davky SU alebo inzulinu [3-12].

ZniZenie telesnej hmotnosti

Liecba semaglutidom sa spaja s poklesom telesnej hmot-
nosti, a to celkovej (pokles Body Mass Indexu - BMI), ako
aj centralnej (zmensenie obvodu pésu). V zmysle poklesu
telesnej hmotnosti sa potvrdila superiorita podavania
semaglutidu nad placebom, sitagliptinom, kanagliflo-
zinom, inzulinom glargin, liraglutidom, exenatidom QR
a dulaglutidom. Telesna hmotnost pri lie¢be semaglu-
tidom poklesla priemerne o 3,5-6,5 kg, a tento priaz-
nivy efekt podla vysledkov $tudie SUSTAIN-6 dlho-
dobo pretrvaval v priebehu 2 rokov sledovania. Na po-

klese telesnej hmotnosti sa uplatiiuje zniZzenie chuti do
jedla s mensou preferenciou jedla s vysokym obsahom
tukov, a tym mensi energeticky prijem v potrave [3-12].

Gastrointestinalne neziaduce ucinky

Medzi najcastejSie neZiaduce ucinky poddvania se-
maglutidu, tak ako priinych GLP1-RA patrili gastrointes-
tindlne tazkosti, a to nauzea (17-20 %), hnacka (12-13 %)
avracanie (5-8 % pacientov) v zavislosti od davky. Viac sa
vyskytli u pacientov s nizkou telesnou hmotnostou, skor
na zaciatku v prvych mesiacoch liecby a viedli k ukon-
¢eniu liecby iba v menej ako 5 % pripadov. V studiach
so semaglutidom, tak ako v pripade inych GLP1-RA, sa
nepotvrdilo zvysené riziko akutnej pankreatitidy alebo
karcindmu pankreasu. S liecbou sa, podobne ako pri
liraglutide, spdjala zvysend incidencia ochoreni zl¢nika
suvisiacich s cholelitidzou [3-12].

Diabeticka retinopatia

V studii SUSTAIN-6 sa pri lie¢be semaglutidom v porov-
nani s placebom zistilo zvysené riziko rozvoja kompli-
kacii spojenych s diabetickou retinopatiou o 76 % (HR
1,76). Takyto vysledok nebol v predchadzajucich $tu-
diach SUSTAIN 1-5 pozorovany, preto sa blizsie analy-
zovali mozné suvislosti. V pripade zhor$eného nalezu
islo o skupinu pacientov s DM2T s horsou glykemickou
kontrolou v Uvode, existujucou diabetickou retinopa-
tiou a liecenych aj inzulinom, u ktorych doslo k rychlemu
a vyraznejSiemu zlep3eniu glykemickych parametrov
s poklesom HbA, _aZ o 1,7 % za prvé 4 mesiace. Odporuca
sa preto opatrnost pri liecbe a monitorovanie pacientov
s takouto rizikovou predispoziciou. Nepredpoklada sa,
ze by GLP1-RA mali zhorSovat nejakym inym mecha-
nizmom diabeticku retinopatiu, ich stimulacny efekt na
neovaskularizaciu retiny sa nepreukazal [8,13,14].

Klinické Studie zamerané na
kardiovaskularny benefit agonistov
GLP1-receptorov

Posudenie KV-bezpecnosti sa vyzaduje od roku 2009
pri kazdom novom antidiabetickom lieku ako dosledok
mozného KV-rizika pri intenzivnej liecbe spojenej s vyssim
rizikom hypoglykémie. V tychto studidch zameranych na
KV-prihody tzv. CVOT (Cardiovascular Outcome Trials) sa
hodnoti vplyv GLP1-RA na zdruzeny primarny kompo-
zit, zahfhajuci vyskyt nefatdlneho infarktu myokardu
(IM), nefatdlnej cievnej mozgovej prihody (CMP) ako aj
mortalitu z KV-pricin, pripadne hospitalizaciu pre nesta-
bilnd anginu pectoris v porovnani s placebom. Z tohto
hladiska boli posudené vsetky GLP-1RA, dostupné na
nasom trhu [2].

Lixisenatid

Prva publikovana studia ELIXA (Evaluation of Lixisena-
tide in Acute Coronary Syndrome) zahfnala viac ako
6 tisic pacientov s DM2T, liecenych lixisenatidom po dobu
2,1 roka. Ako postregistra¢na Studia zahfnala z hladiska
KVO vysokorizikovych pacientov, u ktorych potvrdila
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KV-bezpecnost (noninferioritu), ale na rozdiel od dal-
Sich studii nepreukdzala kardioprotektivny ucinok (su-
perioritu) v zmysle vplyvu na primarny kompozit a jeho
jednotlivé komponenty. Jednym z vysvetleni chybania
dokazu o KV-benefite lixisenatidu je jeho velmi kratky
polcas v krvi (2-3 hod), ale poukazuje sa aj na odlisnosti
v protokole studie, ktord v oboch ramendach zahfnala
2-krat vyssi pocet vysokorizikovych pacientov s nedavno
prekonanym akdtnym koronarnym syndrémom oproti
inym Studiam [15].

Liraglutid

Studia LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabe-
tes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results), za-
hifajuca viac ako 9300 vysokorizikovych pacientov
s DM2T lie¢enych liraglutidom 3,8 roka, bola prelomova
z hladiska posudenia KV-benefitu inkretinovej liecby.
Ako prva dokazala nielen KV-bezpecnost liecby, ale aj
KV-protekciu preparatu zo skupiny GLP1-RA v zmysle
znizenia primarneho KV-kompozitu o 13 %. Z jednotli-
vych komponentov doslo pri podavani liraglutidu k Sta-
tisticky vyznamnému znizeniu vyskytu fatdlneho a ne-
fatdlneho IM o 14 %, mortality z KV-pri¢in o 22 %, ako
aj celkovej mortality o 15 % [16].

Semaglutid

Stadia SUSTAIN-6 (Trial to Evaluate Cardiovascular and
Other Long-term Outcomes With Semaglutide in Sub-
jects With Type 2 Diabetes), zahffajuca takmer 3 300 vy-
sokorizikovych pacientov s DM2T, lie¢enych semaglu-
tidom po dobu 2,1 roka bola dalsou CVOT studiou po-
tvrdzujucou KV-protektivitu GLP-1RA. Lie¢ba dlhodobo
posobiacim semaglutidom, podavaného 1-krat tyzdenne,
sa spajala so Statisticky vyznamnym poklesom primar-
neho kompozitu o 26 % a z jednotlivych komponentov
s redukciou nefatalnej CMP o 39 %. Kym v pripade liraglu-
tidu saiba zaznamenal statisticky nevyznamny trend k po-
klesu incidencie CMP o 11 %, pri semaglutide islo o prvy
dokaz aj o cerebrovaskularnej protekcii GLP1-RA. Bola za-
znamenana aj redukcia potreby koronarnej alebo perifér-
nej revaskularizacie o 35 % [8].

Neddavno boli publikované prvé vysledky studie PIO-
NEER-6 (Peptide Innovation for Early Diabetes Treatment)
u viac ako 3 100 pacientov s DM2T lie¢enych novou per-
ordlnou formou semaglutidu zatial iba 15,9 mesiacov.
Lie¢ba sa spajala s 21 % redukciou primarneho kompo-
zitu, ¢o viak bolo zhodnotené ako Statisticky vyznamné
iba v pripade noninferiority v porovnani s placebom. Uz
pocas tohto obdobia vsak doslo k Statisticky vyznam-
nému poklesu mortality z KV-pric¢in o 50 %, ako aj cel-
kovej mortality z akejkolvek pri¢iny o 49 %. Po zahrnuti
vacsieho mnozstva pacientov a dlh3ej doby podavania
sa ocakavaju dalsie vysledky ohladom KV-benefitu per-
ordlne poddvaného semaglutidu [17].

Exenatid QW s dlhodobym uvolfiovanim
Studia EXSCEL (EXanatide Study of Cardiovascular Event
Lowering) zahfrala velkud skupinu viac ako 14 700 vyso-

korizikovych pacientov s DM2T liec¢enych dlhodobo p6-
sobiacim exenatidom QW po dobu 3,2 roka. Hoci doslo
len k hrani¢nej redukcii primarneho KV-kompozitu, liecba
exenatidom QW sa spajala s vyznamnym poklesom celko-
vej mortality z akychkolvek pricin o 14 % [18].

Dulaglutid

Studia REWIND (Researching Cardiovascular Events
With a Weekly Incretin in Diabetes), zahffala 9 900 pa-
cientov s DM2T lie¢enych dulaglutidom az 5,4 roka a do
tejto Studie boli zaradeni aj pacienti bez KVO. Liecba
dlhodobo po6sobiacim dulaglutidom sa spajala so Sta-
tisticky vyznamnym poklesom primarneho KV-kom-
pozitu o 12 %, a to u pacientov s KVO, ako aj bez KVO.
Z jednotlivych kompozitov sa ako Statisticky vyznamny
prejavil vplyv dulaglutidu na zniZenie incidencie CMP
024 % [19].

Albiglutid
Hoci tento GLP1-RA nie je dostupny na trhu, je treba pri-
pomenut, Ze aj v studii HARMONY, (Hypertension Ana-
lysis of Stress Reduction Using Mindfulness Medita-
tion and Yoga) zahffajucej takmer 9 500 vysokoriziko-
vych pacientov s DM2T sa liecba albiglutidom v trvani
1,6 roka spajala so Statisticky vyznamnym poklesom
KV-kompozitu 0 22 % a redukciou vyskytu nefatédlneho
IM 0 25 % [20].

Aj ked existuju rozdiely medzi jednotlivymi GLP1-RA
v Statistickej vyznamnosti pri dosahovani poklesu pri-
marneho kompozitu a jeho jednotlivych komponen-
tov, mozno konstatovat, ze skupina GLP1-RA ako celok
vykazuje KV-benefit. To potvrdzuju aj metaanalyzy vy-
sledkov spominanych stadii CVOT [21]. Vo vacsine studii
CVOT sa pri lie¢cbe GLP1-RA dokazala redukcia primar-
neho KV-kompozitu (liraglutid, semaglutid, dulaglu-
tid) s poklesom vyskytu aterosklerotickych KV-prihod,
a zatial ako v jedinej skupine antidiabetik aj Specificky
vplyv na pokles incidencie CMP (semaglutid, dulaglu-
tid). Priaznivo je ovplyvnena nielen mortalita z KV-pri-
¢in, ale aj vyskyt umrti z akejkolvek priciny. Jednotlivé
rozdiely medzi $tidiami s GLP1-RA mézu suvisiet aj s di-
zajnom Studie (bezpecnostna studia, alebo studia za-
merana na KV-prihody), po¢tu zahrnutych vysokorizi-
kovych pacientov s KV-prihodami, ako aj s dobou sle-
dovania pacientov.

Nefroprotektivita

V klinickych stadiach zameranych na KV-prihody sa ako
sekundarny kompozit hodnotil vplyv GLP1-RA na kom-
binované obli¢ckové parametre zahiajlce pretrvavajicu
makroalbuminuriu, trvalé zdvojnasobenie hladiny kreati-
ninu v krvi alebo potrebu trvalej dialyzacnej liecby, resp.
transplantaciu obli¢ky. Nefroprotektivny ucinok bol po-
tvrdeny u viacerych GLP1-RA, ¢im sa rozsirilo spektrum
ich pleiotropnych benefitov. S redukciou kombinova-
ného oblickového kompozitu sa spajala liecba liraglu-
tidom (o0 22 %), semaglutidom (o 36 %) a dulaglutidom
(0 15 %). K poklesu incidencie makroalbuminurie viedla
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liecba liraglutidom (o 26 %), semaglutidom (o 46 %), exe-
natidom QW (o 21 %) a dulagultidom (o 23 %). Aj liecba
lixisenatidom sa spajala redukciou albuminurie u pacien-
tov s makroalbuminuriou. a nizsim rizikom novo vzniknu-
tej makroalbuminurie. Nefroprotektivny G¢inok GLP1-RA
sa v sicasnosti overuje v studidch zameranych na obli¢-
kové parametre ako primarny kompozit [8,15-19].

Mechanizmus kardioprotektivneho ucinku
agonistov GLP1-receptorov

Kardioprotektivny benefit GLP1-RA sa vysvetluju ich
pleiotropnym ucinkom na spomalenie procesu ateroge-
nézy, ktory sa zacne prejavovat v priebehu niekolkych
mesiacov ich podavania. Okrem znizenia hyperglykémie
priaznivo ovplyviuju viaceré rizikové KV-faktory, ako su
artériova hypertenzia, aterogénna dyslipidémia a obezi-
ta. Ovplyvnuju systémovy subklinicky zapal a priamo
antiaterogénne pdsobia na cievny systém [22-24].

Vplyv na tlak krvi

S lie¢bou GLP1-RA sa spdaja pokles systolického tlaku
krvi (STK) v rozmedzi 2-6 mm Hg. Tento ucinok sa obja-
vuje skoro, uz po 2 tyzdnoch lie¢by, a tym nezavisle od
neskorsieho znizenia telesnej hmotnosti. Mechanizmus
znizenia STK pésobenim GLP1-RA nie je celkom objas-
neny, ale podla experimentalnych stadii moéze zahinat
viaceré priame Ucinky GLP1 na obli¢ky a cievny artériovy
systém. GLP1 zlepSuje vazodilata¢ni schopnost arté-
rii zavisld od endotelu aktivaciou syntazy oxidu dusna-
tého (NO). Infuzia GLP1 u fudi zvysuje prietok krvi konca-
tinou pri pletyzmografickom vysetreni. V oblickach GLP1
inhibuje systém renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
a priamo poésobi aj na tubuldrne bunky v proximalnom
tubule, v ktorom moduluje funkciu sodiko-vodikového
vymeniku-3 (NHE-3), ¢&im sa zvy3uje natriuréza. Tieto me-
chanizmy sa zéroven uplatiuju aj na nefroprotektiv-
nom Ucinku GLP1-RA [22-24].

Vplyv na krvné lipidy

Podavanie GLP1-RA u pacientov s DM2T zlep3uje paramet-
re aterogénnej dyslipidémie viacerymi mechanizmami.
Zlepsenim inzulinovej rezistencie (IR) a sekrécie inzulinu
v B-bunkach pankreasu sa znizuje syntéza triacylglycero-
lov a zvysuje oxidacia mastnych kyselin v peceni. Zaroven
GLP1 redukuje postprandialnu tvorbu chylomikrénov
v tenkom ¢reve, a to priamym inhibi¢nym uc¢inkom na
absorpciu lipidov z potravy a sekréciu apolipoproteinu
B48 v intestindlnych bunkach, nezavisle od jeho vplyvu
na znizenu chut do jedla, spomalené vyprazdriovanie
zaludka a pokles telesnej hmotnosti [22-24].

Vplyv na telesni hmotnost a remodelaciu
tukového tkaniva

Lie¢ba GLP1-RA typicky vedie k poklesu telesnej hmot-
nosti v rozmedzi 2-5 kg, ¢im sa zlep3uje aj IR ako jeden
z hlavnych etiopatogenetickych mechanizmov DM2T.
Experimentalne studie vsak naznacuju, Zze GLP1, okrem
redukcie tukovej masy a velkosti adipocytov, priamo

posobi aj na imunitné bunky v tukovom tkanive, a tak
sa mbze podielat na jeho priaznivej remodeldcii. Z vy-
sledkov $tudii u experimentalnych zvierat vyplyva, ze
GLP1 redukuje zapalovi M1 polarizaciu a zvysuje pro-
tizapalovu M2 polarizaciu makrofagov v tukovom tka-
nive, znizuje aktivaciu zdpalovej NFkB a JNK-kaskady,
ako aj produkciu zapalovych cytokinov typu faktora
nekrotizujuceho nadory a (TNFa) a interleukinu 6 (IL6).
GLP1 zvysuje aj pocet protizdpalovych Treg-lymfocy-
tov. Pri DM2T expandované tukové tkanivo vyraznym
spésobom zodpoveda za produkciu zapalovych cytoki-
nov a adipokinov, preto jeho redukcia a protizapalova
remodeldcia pri poddvani GLP1-RA vedie k znizeniu sys-
témovej subklinickej zapalovej reakcie [25-28].

Vplyv na cievny artériovy systém

GLP1-RA priaznivo ovplyviuju proces aterogenézy
a trombogenézy aj svojim priamym ucinkom na bunky
cievneho systému. Okrem zlepSenia vazodilata¢nej
schopnosti, zavislej od NO, GLP1 znizuje permeabilitu
endotelu pre aterogénne lipidové castice. Ma lokalny
protizdpalovy ucinok. Poddvanim GLP1-RA sa znizuje
expresia adhezivnych molekul, ako interceluldrna ad-
hezivna molekula ICAM1, a tym adhezivita leukocytov
na povrchu endotelu. Zaroven sa stimuluje protizapa-
lovéa polarizacia M2-makrofagov v cievnej stene a zni-
Zuju prejavy zapalu a oxida¢ného stresu. Protitrombo-
ticky ucinok endotelu pri podavani GLP1 sa zlepsuje
zvysenim produkcie NO s naslednym znizenim agre-
gability trombocytov a inhibiciou tvorby inhibitora
plazminogénového aktivatora 1 (PAI1) v endotelovych
bunkach. GLP1 ma antiproliferativny Gcinok na bunky
hladkého svalstva ciev, ktorych proliferacia patri ku
v€asnym znamkam aterogenézy. Experimentalne po-
davanie GLP1-RA u modelovych aterogénnych zvierat
sa spaja s mensim mnozstvom a velkostou ateroskle-
rotickych platov, ich mensou zapalovou infiltraciou, re-
dukovanym nekrotickym jadrom a vacSou stabilitou
[22-24].

Vplyv na srdce

Hoci experimentdlne poddvania GLP-1 zlepsuje funk-
ciu lavej komory myokardu a zniZuje pocet arytmickych
epizdd, studie CVOT nepreukazali vplyv lie¢by GLP1-RA
na pocet hospitalizacii pre srdcové zlyhanie. Mierne
zvysenie tepovej frekvencie pri podavani GLP1-RA naj-
skor suvisi so zlepsenim sekrécie inzulinu a nim stimulo-
vanou aktivitou sympatikového systému. Stadie CVOT
viak nepreukdzali, Ze by tento uc¢inok GLP1-RA nepriaz-
nivo ovplyvnil ich dokazany KV-benefit [29].

Zaver

GLP1-RA su modernou skupinou antidiabetickej lie¢by
s dokazanou dobrou ucinnostou a bezpecnostou. V po-
rovnani s inymi antidiabetickymi liekmi maju lepsi efekt
na glykemické parametre ako glykémia nala¢no, postpran-
didlna glykémia a HbA, , pri nizkom riziku hypoglykémie.
Vyznamne znizuju telesnd hmotnost, zlep3uju krvny tlak
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ahladiny krvnych lipidov. Priaznivo ovplyviuju (spoma-
[uji) proces aterogenézy a maju dokazany KV-benefit.
Okrem toho maju nefroprotektivny uc¢inok a ochranny
efekt na funkciu B-buniek pankreasu. GLP1-RA su tak
idedlnou volbou do véasnej kombinacie s metformi-
nom ako aj daldich kombinacii, vratane kombinacie s in-
zulinom u vsetkych pacientov s DM2T, pokial nie su
kontraindikované alebo netolerované [1,2]. Pripravo-
vané inovované Interdisciplinarne Standardy diagnos-
tiky a lie¢by diabetes mellitus v zmysle medzinarod-
nych Standardov zaraduju podéavanie GLP1-RA medzi
s dérazom odporucanu preferovand liecbu u pacientov
s vysokym KV-rizikom, alebo uz jestvujicim ateroskle-
rotickym KVO.

Okrem lie¢by pacientov s DM2T bol liraglutid ako
prvy zastupca GLP1-RA indikovany aj na lie¢cbu nad-
hmotnosti a obezity. Tato indikdacia sa v sic¢asnosti ofi-
cidlne riesi aj pre semaglutid na zaklade priaznivych
vysledkov uceleného programu klinickych skdsani na
lie¢cbu nadhmotnosti a obezity STEP (Semaglutide Tre-
atment Effect in People with obesity) [30].

Na nasom trhu su uz dostupné GLP1-RA s podavanim
1-krat tyzdenne (exenatid QW, dulaglutid, semaglu-
tid). Semaglutid ako najnovsi predstavitel tejto skupiny
spiha podmienky dostato¢nej Uc¢innosti a bezpe¢nosti
s dokdzanym KV-benefitom. Je dostupny v predplne-
nom pere v davke 0,25 mg, 0,5 mg a 1 mg. Je ho mozné
podavat aj pri poklese funkcie obli¢iek s eGFR < 15 ml/
min/1,73 m2.
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Abstrakt

Hypertrofia lavej komory (LK) je ¢astym ndlezom u pacientov s diabetes mellitus (DM). Prevalencia DM a jeho ko-
morbidit v populdcii je vysoka a preto pritomnost dalSieho ochorenia veduceho k hypertrofii LK u pacienta s DM
nie je vylicena. Manazment a prognoéza hypertrofie LK sa lisia v zavislosti od vyvolavajucej priciny, preto jej dife-
rencidlna diagnostika velmi dolezita. Cielom ¢lanku je struény prehlad etiolégie a diagnostického postupu u pa-
cientov s hypertrofiou lavej komory so zameranim na klinicky najvyznamnejsie, ale menej casto diagnostikované
ochorenia.

Klicové slova: amyloidéza srdca - diabetickd kardiomyopatia — hypertrofia lavej komory — Fabryho choroba

Abstract

Left ventricular hypertrophy (LVH) is a common finding in patients with diabetes mellitus (DM). DM and its comor-
bidities are common in the population and therefore the presence of another disease leading to LVH in a patient
with DM can’t be ruled out. Management and prognosis of LVH vary depending on the underlying cause, so its dif-
ferential diagnosis is very important. The aim of the article is a brief overview of the etiology and diagnostic proce-
dure in patients with left ventricular hypertrophy with a focus on the most clinically important but less frequently

diagnosed diseases.

Key words: diabetic cardiomyopathy — cardiac amyloidosis — Fabry disease — left ventricular hypertrophy

Uvod

Hypertrofia lavej komory (LK) je zvycajne definovana
zvdacsenim masy alebo zvy$enou hrubkou stien LK. Zvy-
$ena masa LK (LVM) je délezity rizikovy faktor a silny pre-
diktor kardiovaskularnych prihod [1,2]. Vyskyt hypertrofie
LK a zastupenie jednotlivych pric¢in zavisi od charakteristik
Studovanej populacie (vek, etnikum, socio-ekonomické
faktory a s nimi suvisiaca prevalencia hypertenzie, obe-
zity a diabetes mellitus) ako aj pouzitej diagnostickej
metddy. Zakladnou vysetrovacou metédou pre identifi-
kaciu a hodnotenie hypertrofie LK je vzhladom k svojej
dostupnosti a diagnostickej vytaznosti transtorakalna
echokardiografia (TTE). Prevalencia echokardiograficky
diagnostikovanej hypertrofie LK v beznej populdcii sa
uddava v rozmedzi 9-19 % [3,4]. Spektrum moznych pricin

je Siroké, od spominanych najcastejsich populaénych
ochoreni cez ¢asté (aortdlna stendza, hypertroficka kar-
diomyopatia) az po ochorenia vyslovene zriedkavé (vro-
dené poruchy metabolizmu, vrodené syndrémy). V posled-
nych rokoch bol dosiahnuty velky pokrok v diagnostike ako
aj lie¢be niektorych Specifickych foriem hypertrofie LK.
Novsie prace ukazuju, Ze etiolégiu hypertrofie LK mozno
systematickym vysSetrenim stanovit az u 90 % pacientov
[5]. Rozne pric¢iny hypertrofie si vyzaduju rézne terapeu-
tické pristupy, ¢i uz z pohladu pouzitia konvencnej far-
makologickej aj nefarmakologickej lie¢by ako aj pohladu
indikacie Specifickej liecby zasahujucej do patogenézy
konkrétneho ochorenia. Historicky ide najma o enzym-sub-
stitu¢nu liecbu napriklad pri Fabryho chorobe (FD) [6],
novsie o stabilizétory transtyretinu (TTR) v lieCbe transty-
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retinovej amyloidézy (ATTR) [7] alebo vcasnu indikéciu
hematologickej lie¢by pri primédrnej amyloidéze srdca
(AL) [8]. To pochopitelne vyznam presného urcenia etio-
I6gie hypertrofie u kazdého pacienta este zvyraznuje.

Z pohladu diabetickej populacie je doblezité, Ze dia-
betes mellitus (DM) nezavisle od inych rizikovych fak-
torov spaja so zvysenim LVM. Pritomnost diabetes DM
2. typu (DM2T) zvysuje riziko hypertrofie LK 1,5-na-
sobne [9]. Diabeticka kardiomyopatia (KMP), charakteri-
zovana ako abnormalna $truktura a funkcia srdca u dia-
betika v nepritomnosti inych kardialnych rizikovych fak-
torov a ochoreni bola popisana pred viac ako 40 rokmi
[10]. Napriek tomu su udaje o jej prevalencii stéle ob-
medzené. Suvisi to so samotnou definiciou a doposial
chybajucimi 3pecifickymi diagnostickymi testami/pa-
rametrami na jej identifikaciu ako aj typickym zhluko-
vanim kardiovaskuldrnych rizikovych faktorov u diabe-
tikov, o jej diagndzu per se vylucuje. O jej pritomnosti
viak nepriamo sved¢i zndma vysoka incidencia srdco-
vého zlyhavania (SZ) u diabetikov - 2,4-nasobne vyssia
U muzov a 5,1-ndsobne u Zien v porovnani s osobami
bez DM [11]. Riziko vzniku SZ u diabetikov tieZ koreluje
s mierou glykemickej kontroly [12]. Zarover DM svojimi
organovymi komplikaciami (nefropatia, polyneuropa-
tia apod) moéze imitovat extrakardidlne prejavy niekto-
rych ochoreni, ktoré zvazujeme v diferencialnej diagnos-
tike hypertrofie LK.

Diagnostika hypertrofie LK

Zvacsenie LVM moze byt dosledkom zvysenej hrubky
stien alebo zvac¢senia dutiny LK, pripadne oboch. Me-
ranie masy LK spociva v stanoveni objemu svaloviny LK,
ktory potom nasobime mernou hmotnostou (husto-
tou) myokardu (cca 1,05 g/ml). Objem svaloviny mozno
merat priamo - volumometricky pomocou 3D-echokar-
diografie, magnetickej rezonancie srdca (CMR) a vypo¢-
tovej tomografie (CT - Computed Tomography) alebo
v praxi Castejsie kalkulovat z TTE merani hrabky stien
a enddiastolického rozmeru LK v M-mdde a 2D-zobra-
zeni. Hodnoty LVM zavisia okrem pouzitej metddy aj od
pohlavia, veku, telesnej velkosti a hmotnosti a etnika,
preto sa zistené hodnoty réznym spdsobom indexuju
(naj¢astejSie na povrch tela). Napriek tomu je defini-

cia univerzéalnych referenénych hodnét komplikovana
a je stéle predmetom diskusii [13]. Normalne hodnoty
akceptované aktualne platnymi odporiacaniami a klasi-
fikaciu geometrickych typov hypertrofie LK sumarizuje
tab. 1.a schéma.

Hodnotenie LVM nie je vhodné na kvantifikaciu hyper-
trofie LK pri jej asymetrickej distribucii, ¢asto napriklad
pri hypertrofickej KMP. V tychto pripadoch hodnotime
hypertrofiu LK na zéklade merania hribky stien jed-
notlivych segmentov LK. Hypertrofickd kardiomyopa-
tia (KMP) je definovana hrubkou steny > 15 mm aspon
v jednom segmente zistena akoukolvek zobrazovacou
metddou. Geneticky podmienené aj ziskané ochorenia
sa vSak moOzu prejavovat aj mensim zhrubnutim steny
(13-14 mm), ktoré si tiez vyzaduju dalsiu diagnostiku
[14].

Elektrokardiografia (EKG) ma stale vyznam ako skri-
ningova metdéda v Specifickych populaciach (Spor-
tovci) [15] a do istej miery aj v diferencidlnej diagnostike
pricin hypertrofie. Vo vieobecnej populdcii je viak po-
uzitie EKG limitované relativne nizkou senzitivitou (kla-
sické voltazové kritéria priblizne 20-40 %, novsi index
Peguero-Lo Presti priblizne 62 %) [16].

Schéma | Hodnotenie geometrie LK na zéklade
masy (LVM) a relativnej hrubky stien LK

(RWT). RWT je kalkulovana ako 2-krat
hrubka zadnej steny/enddiastolicky roz-
mer LK. Upravené podla [13]

koncentricka
hypertrofia

5042 koncentricka

remodelacia

relativna hrdbka stien
(RWT)

<042 normalna excentrickd

- geometria LK hypertrofia
<95(?) >95(?)
<115(3) >115 (%)

masa LK (LVMI) g/m?

Tab. 1 | Normalne hodnoty masy LK (LVM), masy LK indexovanej na povrch tela (LVMI), relativnej hriubky

stien LK (RWT), hrabky interventrikularneho septa (IVSd) a zadnej steny (ZSd) LK v diastole pri TTE.

Upravené podla [13]
linearne merania LVM (g)
LVMI (g/m?)
RWT
1IVSd (cm)
ZSd (cm)
LVM (g)
LVMI (g/m?)

2D-merania

Zeny muzi
67-162 88-224
43-95 49-115
0,22-0,42 0,22-0,42
0,6-0,9 0,6-1,0
0,6-0,9 0,6-1,0
66-150 96-200
44-88 50-102

IVSd - hribka interventrikuldrneho septa/InterVentricular Septum dimension RWT - relativna hrubka stien LK/Relative Wall Thickness ZSd - hribka

(dimension) zadnej steny
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Naopak CMR je povaZovand za zlaty standard dia-
gnostiky. Umoznuje presné a reprodukovatelné hodno-
tenie masy, geometrie a funkcie LK aj v pripadoch, v kto-
rych je vytaznost echokardiografického vysetrenia limi-
tovana zlou vizualizaciou. Specialnym prinosom CMR
je moznost charakterizacie tkaniva (pritomnost a loka-
lizacia fibrézy, hodnotenie objemu extra- a intracelular-
neho kompartmentu), ¢im vyznamne prispieva k uréeniu
priciny hypertrofie[17]. Hlavnymi limitaciami CMR su jej
kontraindikacie a obmedzena dostupnost [17,18].

V tychto pripadoch mozno na presnejsie zhodnote-
nie morfoldgie a funkcie LK pouzit CT srdca. Vyhodou je
moznost sucasne vysetrit koronarne riecisko, nevyho-
dou radia¢na zataz a zatial chybajuica schopnost dosta-
tocnej charakterizacie tkaniva [18].

Etiolégia a diferencialna diagnostika
hypertrofie LK
Hypertrofia LK méze byt podmienena hypertrofiou kar-
diomyocytov (zmnozZenie a zvacsenie sarkomér, intrace-
luldrne hromadenie réznych latok), zmnoZenim extra-
celularnej matrix (v dosledku fibrézy, depozicie abnor-
malnych proteinov) alebo ich kombindaciou. U vacésiny
pacientov je hypertrofia LK zistend pri vysetrovani ich kli-
nickych tazkosti. Nezriedka viak moZe byt aj nahodnym
nalezom pri TTE alebo inom zobrazovacom vysetreni vy-
konanom z réznych inych dévodov. Prvym krokom v di-
ferencidlnej diagnostike je vzdy vylicenie najcastejsich
pric¢in. Kontrolu hypertenzie a pripadnu dosial nedia-
gnostikovanu hypertenziu je vhodné overit, resp. potvrdit
ambulantnym monitorovanim tlaku krvi. Klinické vyset-
renie a TTE umozni identifikaciu chloprovych a vrode-
nych chyb (hlavne aortélnej stendzy), ktoré vedu k tlako-
vému alebo objemovému pretazeniu LK. Zaroven vsak
pritomnost takejto beznej pri¢iny nevylucuje moznu ko-
incidenciu s dalsim, zriedkavejSim ochorenim. Fabryho
choroba (Fabry Disease — FD) bola zistena takmer u 1 %
hypertonikov s hribkou steny LK = 13 mm [19], ATTR
amyloidéza u 16 % pacientov podstupujucich transka-
tétrovu implantaciu aortalnej chlopne pre zdvaznu aor-
talnu stendzu [20]. Vo vieobecnosti sa systematické do-
Setrenie etiolégie hypertrofie LK odporuca u pacien-
tov s hribkou steny K > 13 mm [21]. Takato hypertrofia
bola pri CMR pritomnd u 4,6 % os0b bez zjavného kar-
diovaskularneho ochorenia vo veku 45-84 rokov [22].
Dalsim krokom je odobratie kompletnej rodinnej a osob-
nej anamnézy. Zameriavame sa na extrakardialne pri-
znaky systémovych ochoreni, resp. syndrémoyv, ktoré
sltizia ako tzv. red flags a zvysuju pravdepodobnost pri-
tomnosti 3pecifického ochorenia. Ide predovietkym
o neurologické priznaky ako cievnha mozgova prihoda
v mladom veku, poruchy chédze a rovnovahy, sluchu, neuro-
patickd bolest, priznaky autonémnej neuropatie, svalova
slabost, syndrom karpalneho tunela a podobne. Dalej su to
kozné zmeny, hyper- a hypohidréza, renédlne postihnutie,
gastrointestinalne priznaky, ale aj DM (pri mitochondridl-
nych ochoreniach) [14,21]. V rodinnej anamnéze patrame
po kardidlnych manifestacidch u blizkych pribuznych

(zndma KMP alebo vrodené ochorenie, nahle imrtie a po-
dobne) s cielom ur¢it typ dedi¢nosti. Autozomalne do-
minantna dedi¢nost je typicka pre hypertrofickil KMP (sar-
komérové mutdcie) a vrodenu ATTR amyloidézu, autozo-
malne recesivna dedi¢nost pre Pompeho chorobu a na
X-chromozém viazana dedi¢nost hlavne pre Fabryho
a Danonovu chorobu. Charakteristické nélezy, ktoré usmer-
nia dalsi diagnosticky postup, mézeme najst aj na EKG.
Pritomnost AV-blokad je ¢astd pri infiltrativnych, meta-
bolickych a mitochondridlnych KMP. Extrémne vysoku
voltaZz QRS, niekedy sprevadzanu hlbokymi (gigantickymi)
negativnymi T-vinami, ndjdeme pri ,strddavych” ochore-
niach (Pompeho a Danonova choroba, FD). Naopak nizka
voltaz QRS ukazuje na moznu amyloidézu. Negativne
T-viny v prekordialnych zvodoch su tiez ¢asté pri apikal-
nej forme hypertrofickej KMP. V laboratérnom naleze sa
mozZeme stretnut s elevaciou kreatininu a proteinuriou
pri rendlnom postihnuti (FD, amyloid6za). ZvySené hod-
noty transamindz a kreatinkindzy (z postihnutia skele-
talneho svalstva) ndjdeme pri Danonovej chorobe a mi-
tochondridlnych ochoreniach. Tie sa tieZ mozu spajat
s laktatovou acidézou a myoglobinuriou [21]. Velmi d6-
leZity je opakovany ndlez mierneho zvysenia kardil-
nych troponinov, ktory sved¢i pre pretrvavajuce dlho-
dobé poskodenie myokardu a mal by iniciovat patranie
po jeho moznych neischemickych pri¢inach (hlavne
amyloiddzy, ale aj FD a dalsie). Srdcové troponiny spolu
s natriuretickymi peptidmi tieZ predstavuju dolezité pro-
gnostické parametre pri srdcovej amyloidéze [23]. Déle-
zitu ulohu v diferencialnej diagnostike hraju zobrazova-
cie metddy. Ich spravny vyber, indikacia a interpretacia
patri do ruk kardioldga, idedlne zaoberajiceho sa diag-
nostikou kardiomyopatii a presahuje zamer tohto ¢lanku.

Genetické vysetrenie by malo bytzamerané na potvrde-
nie suponovanej diagndézy s cieflom umoznit rodinny skri-
ning a cielend v¢asnu diagnostiku ochorenia u blizkych
pribuznych. Vysledkom genetického vysetrenia méze byt
ndlez r6znych genetickych variantov, ¢asto s nejasnou pa-
togenicitou a klinickym vyznamom, a naopak negativny
vysledok nevylucuje pritomnost familiarnej hypertrofic-
kej KMP. Genetickd analyza sa preto neodporuca ako ini-
cialny diagnosticky alebo skriningovy test. Jednou z mala
vynimiek je genetické vysetrenie u Zien v ramci skriningu
FD (vid nizsie) [14]. Prehlad najdélezitejsich pricin hyper-
trofie LK uvadza tab. 2, tri najddlezitejsie Specifické pri-
¢iny hypertrofie LK aj z pohladu diabetickej populdacie
su blizsie opisané v dalsom texte.

Amyloidéza srdca

Amyloidéza je ochorenie spdsobené extracelularnym
ukladanim nerozpustnych fibril amyloidu v tkanivach.
Fibrily vznikaju agregdciou proteinovych prekurzorov
a obsahuju aj nefibrildrne komponenty (sérovy amylo-
idovy protein a proteoglykan heparansulfat). Amyloid
sa moOze ukladat len lokdlne alebo castejsie systémovo
v roznych orgdnoch. Pozname viac ako 30 proteinovych
prekurzorov s réznou orgdnovou distribuciou amyloidu
[24]. Z pohladu kardidlneho postihnutia st najdolezi-
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tejsie 2 typy amyloidézy. Prvou je primdrna systémova
amyloidéza (AL), pri ktorej su proteinom tvoriacim fib-
rily monoklondlne lahké retazce (¢astejsie lambda ako
kappa) produkované patologickym kmernom plazma-
tickych buniek. Tento klon méze (priblizne 5-10 % pri-
padov), ale ¢astejsie nespifia diagnostické kritéria pre
mnohopocetny myelém (> 20 % infiltracia kostnej drene
klonalnymi plazmatickymi bunkami) [8]. Druhou je transty-
retinova amyloidéza (ATTR), pri ktorej su fibrily tvorené
transtyretinom (TTR). TTR je transportny protein syn-
tetizovany prakticky vylu¢ne v peceni. Do obehu sa
z pecene dostéava ako tetramér, ktory viaZe a transpor-
tuje hormony stitnej zlazy a retinol. Tetramér destabi-
lizuje bud' v désledku bodovej mutacie (ATTRv - va-
riant, mutovany TTR) alebo z nejasnych pri¢in hlavne
vo vyssom veku (ATTRwt — wild type TTR, v minulosti
senilnd amyloidéza) na monomér, ktory agreguje a vy-
tvara fibrily [24,25]. Pri oboch ochoreniach je postihnu-
tie srdca rozhodujuce pre progndzu pacientov. V obi-
dvoch pripadoch vsak ide o systémové ochorenia a roz-
poznanie extrakardidlnych prejavov moéZe nasmerovat
diagnostiku spravnym smerom. Pre AL je typicka makro-
glosia, podkozné krvacania v dosledku zvysenej fragi-
lity malych ciev a nefroticky syndrom. Podobne ako pri
ATTR medzi extrakardidlne priznaky patri aj polyneu-
ropatia a syndrém karpalneho tunela, ktory predcha-
dza kardidlnej manifestacii aj o niekolko rokov [8]. ESte
Castejsie sa s nim stretdvame pri ATTRwt. V dbsledku
ukladania amyloidu do Sliach vznika aj lumbalna spi-
nalna stendéza (prejavujica sa neurogénnymi klaudika-
ciami) a spontdnna ruptura Slachy bicepsu s typickou
deformitou svalu (priznak Pepka namornika). Pri oboch
formach ATTR sa stretdvame aj so senzorickou, moto-

rickou a autonémnou neuropatiou, vratane postihnu-
tia gastrointestinalneho traktu. Tieto su typické pre neu-
rologicku formu ATTRy, ktord sa nazyva familidrna amy-
loidnd polyneuropatia (FAP). Spektrum postihnutia
(prevaha kardidlneho alebo neurologického) pri ATTRv
zavisi od konkrétnej mutdcie a jednotlivé mutacie maju
vacsinou typicky geograficky vyskyt [25].

Postihnutie srdca sa manifestuje CastejSie u muzov,
vo veku nad 40 rokov, pri ATTRw zvycajne viac ako
60 rokov. Pri EKG je typickd nizka voltaz QRS komplexu
(obr. 1), ktora je v protiklade s vyznamnou hypertrofiou
LK pri echokardiografii. Casto je pritomny obraz pseudo-
nekrézy s Q-kmitmi, AV-blokady a predovietkym v ne-
skorsich stadiach fibrilacia predsieni. Echokardiograficky
nachadzame symetricki koncentricki hypertrofiu LK
(hrdbka stien = 14 mm). Hypertrofia LK je sprevadzana
diastolickou dysfunkciou (vac¢sinou 2.-3. stupna) s dilata-
ciou lavej predsiene, ejek¢nd frakcia byva spociatku za-
chovand, alebo mierne znizeng, ¢asta je mald perikar-
didlna efuzia. Typicka je porucha longitudinalnej funk-
cie LK so znizenim globalneho longitudinalneho strainu,
ktora relativne najmenej postihuje apikdlne segmenty
LK (tzv. obraz apical sparing). Tieto nalezy by u pacienta
s hypertrofiou LK mali viest k doplneniu dalSich vyset-
reni za Ucelom potvrdenia a diferenciacie srdcovej amy-
loiddzy. Klinicky sa amyloidéza srdca manifestuje pri-
znakmi SZ, dominuje slabost, dychavica a opuchy. Casty
je sklon k hypotenzii a intolerancia antihypertenziv-
nej a Standardnej lie¢by SZ [23,25]. Podozrenie by preto
mala vzbudit progresia hypertrofie LK u hypertonika,
ktorému bola redukovana antihypertenzivna lie¢ba pre
+normalizéciu” tlaku krvi.

Tab. 2 | Prehlad moznych pricin hypertrofie LK

patofyziologicky podklad hypertrofie LK ochorenia
fyziologicka hypertrofia
artériova hypertenzia

remodeldcia LK pri zvysenom zatazeni

aortalna stendza (valvuldrna, subvalvularna), aortalna a mitralna regurgitacia

vrodené vyvojové chyby (koarktacia aorty, defekt komorového septa, perzistujici ductus arteriosus)

obezita

. . L, . diabeticka KMP
endokrinopatie a metabolické ochorenia

akromegalia, feochromocytém

sarkomérové mutacie hypertrofickd KMP

amyloidozy (AL, ATTRyv, ATTRwt)

infiltradcia myokardu i
hemochromatdéza

Fabryho choroba
) Pompeho choroba
vrodené poruchy metabolizmu
Danonova choroba
PRKAG2 KMP
mitochondridlne ochorenia
vrodené syndromy

nadory srdca

syndromy Kearns-Sayre, MERFF, MELAS
Noonanovej syndrém, Friedreichova ataxia

fibrém, lipdm, sarkdmy, lymfém, metastazy a dalsie

lieky anabolické steroidy, takrolimus

AL - primarna systémova amyloidéza ATTRv - vrodend transtyretinova amyloid6za ATTRwt - senilnd amyloidéza KMP - kardiomyopatia MELAS -
mitochondridlna myopatia, encefalopatia s laktatovou acidézou a stroke-like epizédami MERRF — syndrom myoklonickej epilepsie asociovany s vy-
skytom ,ragged red fibres” PRKAG2 - gamma 2 podjednotka adenozin-monosfatom aktivovanej proteinkinazy
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Prvym krokom v diagnostike je skrining monoklonal-
nej gamapatie (vysetrenie imunofixacie v sére a moci
a volnych fahkych retazcov v sére) a scintigrafia skeletu
(osteoscan). Fibrily ATTR doposial nezndmym mecha-
nizmom viazu osteotropné radiofarmaka a miera ich vy-
chytavania v myokarde sa hodnoti pomocou vizualneho
3-stupfiového Peruginiho skére [26]. Nalez vyznamnej
akumulacie radiofarmaka (2. a 3. stupen Peruginiho skére)
u pacienta s vylu¢enou monoklonalnou gamapatiou je
diagnosticky pre srdcova ATTR [27]. V pripade potvr-
denia monoklonalnej gamapatie je indikované hema-
tologické vysetrenie a biopsia postihnutych organov
s cielom potvrdenia a typizacie amyloidu. U pacientov
s negativnym alebo nekonkluzivnym vysledkom prvoli-
niovych vysetreni je mozné podozrenie na amyloidézu
podporit vysetrenim CMR a nasledne zvazit histologiza-
ciu, najcastejsie cestou endomyokardialnej biopsie [8,25].

Fabryho choroba

Fabryho choroba je progresivne, na X-chromozém via-
zané genetické ochorenie sposobené chybajicou alebo
nedostatoc¢nou aktivitou lyzozomalneho enzymu alfa-ga-
laktozidazy A (GLA). Tento funk¢ny defekt ma za nasledok
hromadenie glykosfingolipidov, hlavne globotriaozyl-
ceramidu (Gb3) a jeho deacylovaného derivatu globotryao-
sylsfingozinu (lyso-Gb3) v lyzosémoch a telesnych teku-
tinach. Postihnuté su najma bunky srdca, obliciek, koze,
neurdny a endotel ciev [28]. Ochorenie vo svojej klasickej
forme postihuje hlavne muzov (hemizygotov). V stcas-
nosti ale vieme, Ze aj heterozygétne Zeny (ktoré su z ge-
netického hladiska mozaiky) mézu mat zavazné klinické
prejavy vratane kardiovaskuldrnych [29]. Tie m6zu byt
sprevadzané, resp. pri nerozpoznanej klasickej forme
predchadzané dalsimi priznakmi FD, po ktorych treba

anamnesticky patrat. V detstve ide hlavne o zachvato-
vité akroparestézie a bolesti koncatin, hypohidrézu s in-
toleranciou tepla a ndmahy a zachvaty bolesti brucha.
Diagnosticky najcennejsimi znakmi su angiokeratomy
na trupe a cornea verticillata (Sedo-hnedé depozity v ro-
hovke vyskytujuce sa aj pri uzivani niektorych liekov,
hlavne amiodardnu). Z organovych komplikacii je to pre-
dovsetkym proteinuria, progredujlca renalna insuficien-
cia a kryptogénne cievne mozgové prihody v mladej do-
spelosti (priblizne v 20.-30. roku veku) [30]. Takzvana ne-
skord forma ochorenia sa manifestuje takmer vylu¢ne
kardidlnym postihnutim s pomal3Sou progresiou [28].

Na EKG su vacsinou pritomné znaky hypertrofie 'K
s repolariza¢nymi zmenami v zvodoch z favého prekor-
dia. V pociato¢nych stadiach byva skrateny interval PQ
bez preexcitacie, neskor sa prevodové intervaly predl-
Zuju a pacienti ¢asto vyzaduju implantéciu kardiosti-
muldtora pre pokrocilé atrioventrikularne (AV) blokady
[31].

Hlavnou kardidlnou manifestaciou je symetricka kon-
centricka hypertrofia LK, bez obstrukcie vo vytokovom
trakte LK. Je pritomna u viac ako polovice muzov s FD
(zvycajne po 30. roku veku) a viac ako tretiny Zien (oby-
¢ajne po 40. roku Zivota). Diastolicka dysfunkcia je pri-
tomna u vietkych pacientov, ejek¢nd frakcia LK byva za-
chovand, zhorsuje sa az v stadiu pokrocilého ochorenia,
kedy sa rozvija restriktivny typ plnenia LK [32].

Pri CMR je neskoré vychytdvanie gadolinia (LGE) z ne-
jasnych pricin najcastejsie pritomné v strednej vrstve myo-
kardu bazalne a midpapiplarne inferolateralne. Dal3im
charakteristickym nalezom su nizke nativne hodnoty
v T1-zobrazeni, ktoré odlisuju postihnutie pri FD od hyper-
trofie LK pri sarkomérovych mutaciach, amyloidéze a hy-
pertenzii [33].

Obr. 1 | Priklady EKG pacientov so Specifickymi pricinami hypertrofie LK: a) EKG pacienta s AL amyloidézou
srdca — nizka voltaz QRS v standardnych zvodoch, obraz pseudonekrézy Q V1-2, AV-blokéada 1. stupria

(PQ 220 ms) b) EKG pacienta s Fabryho chorobou - vysoka voltaz QRS, repolarizacné zmeny
v inferolaterdlnych zvodoch, hrani¢né PQ (120 ms). Archiv autora
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Zakladom diagnostiky je skriningové vysetrenie po-
mocou metddy tzv. suchej kvapky, ktoré je indikované
u vsetkych pacientov s hypertrofiou LK (hrubka stien
> 13 mm u muzov vo veku > 30 rokov a Zien > 40 rokov)
[34]. Komerc¢ne dostupné testy umozfuju stanove-
nie aktivity GLA (u muzov), geneticku analyzu (u Zien
a muzov s potvrdenym deficitom GLA) ako aj vysetre-
nie koncentracie lyzo-Gb3. Podla studii mozno pozi-
tivny ndlez ocakdavat asi u 0,5-1 % pacientov s hyper-
trofickou KMP [35].

Diabeticka kardiomyopatia

Diabeticka KMP je najcastejsie definovana ako dysfunk-
cia myokardu u pacienta s DM, ktora sa vyvinie v nepri-
tomnosti inych kardiovaskuldrnych ochoreni ako koro-
narna choroba, nekontrolovana hypertenzia, vyznam-
né valvulopatie a vrodené srdcové chyby. Jej patogenéza
nie je plne objasnena [12]. Najvacsiu ulohu (predovset-
kym u pacientov s DM2T) pravdepodobne zohrava in-
zulinova rezistencia, kompenzacna hyperinzulinémia
a pretrvavajuca hyperglykémia. Tieto vedu v myokarde
k zvysenému metabolizmu volnych mastnych kyselin,
lipotoxicite a oxidativnemu stresu. Ukladanie kone¢-
nych produktov pokrocilej glykacie (AGEs) stimuluje
produkciu kolagénu, a tym vznik fibrézy. Na progresii sa
tieZ podiela endotelovd a mikrovaskularna dysfunkcia,
neurohromondlne zmeny (zvysena aktivita adrenerg-
ného a renin-angiotenzin-aldosterénového systému)
a rézne subceluldrne zmeny (mitochondridlna dysfunk-
Cia, pretazenie — stres endoplazmatického retikula, po-
ruchy homeostazy kalcia a dalsie), ktoré podporuju rozvoj
koncentrickej remodelacie a hypertrofie LK a spolu s fib-
rézou vedu z zvysenej tuhosti a diastolickej dysfunkcii LK
[12,36]. Tieto zmeny charakterizuju restriktivny fenotyp
diabetickej KMP, ktory sa klinicky manifestuje ako SZ zo za-
chovanou EF LK. U pacientov s DM 1. typu dochadza aj
k ubytku kardiomyocytov, ¢o vedie k poruche systolic-
kej funkcie a dilatacii LK - tzv. dilata¢ny fenotyp diabe-
tickej KMP. Ci a ako ¢asto moze prechadzat restriktivny
fenotyp do dilata¢ného, nie je jasné [37].

Diagnostika diabetickej KMP je v klinickej praxi tazka.
Klinicky ani echokardiograficky obraz nie su Specifické.
Uloha CMR a biomarkerov je v 3tadiu vyskumu. V praxi
vsak o nej treba uvazovat u diabetika s echokardiogra-
fickym nalezom hypertrofie LK a prejavmi SZ po vylu-
¢eni koronarnej choroby, nekontrolovanej hypertenzie
a inych pric¢in hypertrofie.

Zaver

Hypertrofia LK je sice pomerne beznym nalezom, vy-
Zaduje viak pozornost nielen kardiolégov, ale aj dalsich
odbornosti zainteresovanych v manaZzmente pacienta.
Aj ked’ DM a komorbidity, ktoré ho sprevadzaju, mézu
samy viest k rozvoju hypertrofie LK, nemali by sme pre-
dovsetkym pri naleze vyznamnej hypertrofie (s hribkou
steny LK = 13 mm) zabudat ani na jej menej ¢asté priciny.
Ich rozpoznanie je zaloZzené na poznani hlavnych typic-
kych znakov (red flags) a naslednej spravnej indikacii do-

pliujucich zobrazovacich, laboratérnych a genetickych
vysetreni. V¢asna diagnostika potom v mnohych pripa-
doch umozni kauzalnu Specificku lie¢bu, ktord moze za-
sadne ovplyvnit prognézu pacienta.
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Abstrakt

Diabeticky edém makuly je hlavnou pric¢inou poklesu zrakovej ostrosti u pacientov s diabetom v rozvinutych kraji-
nach. Etiopatogeneticky ide o multifaktoridlne ochorenie, v ktorom zohréava tlohu zvysend produkcia cievneho endo-
telového rastového faktoru, oxidacny stres, zapal a rézne metabolické pochody, ¢o v kone¢nom dosledku vedie k zru-
teniu hematoretinalnej bariéry, strate pericytov, naruseniu tesnych spojeni endotelovych buniek a vzniku edému
makuly. Po dobu viac ako 30 rokov bola zlatym Standardom v lie¢be diabetického edému makuly laserkoagulacia.
steroidy maju doélezité postavenie u urcitej skupiny pacientov. VyuzZivaju sa pre svoj protizapalovy, antiapoptoticky,
antiedematézny a antiangiogénny ucinok. Tato lie¢ba moéze byt efektivna u pseudofakickych oci refraktérnych na
liecbu blokatormi cievneho endotelového rastového faktoru alebo u recidivujicich edémov, je metédou volby
u tehotnych a kojacich Zien alebo u pacientov, ktori nie st schopni z réznych dévodov podstupit pocetné mesacné
intravitredlne aplikacie. V sucasnosti sa pouziva triamcinolon acetonid, intravitredlny implantat dexametazénu
a intravitredlny implantat fluocinolénu. DIhodobo pouzivany triamcinolon acetonid intravitredlne je tzv. off-label
liecba v tejto indikacii. Vedlajsie G¢inky pouzivania intravitredlnych steroidov su vznik a progresia katarakty a zvy-
Senie vnutroo¢ného tlaku, neziaducim Uc¢inkom intravitredlnej lie¢by, nastastie zriedkavym, je endoftalmitida, od-
[ucenie sietnice a krvacanie. Pomaly uvoliiujuce intravitredlne implantaty dexametazénu a fluocinolénu redukuji
vyskyt vedlajsich Gc¢inkov a znizuju pocet aplikacii v manazmente pacienta s diabetickym edémom makuly.

Klucové slova: cievne endotelové rastové faktory — dexametazén — diabeticky edém makuly - fluocinolén - korti-
kosteroidy — laserkoaguldcia sietnice — triamcinolén

Abstract

Diabetic macular edema is the main cause of decreased vision in diabetic patients in developing countries. Patho-
genesis is multifactorial, upregulation of vascular endothelial growing factor, oxidative stress, inflammation and
different metabolic pathways lead to breakdown of hematoretinal barrier, loss of pericytes, endothelial cells tight
junction disruption and formation of macular edema. For more than 30 years, lasercoagulation has been the gold
standard in the treatment of diabetic macular edema. Although antivascular endothelial growing factors are the
first — line treatment option in eyes with DME, corticosteroids have the important role as well. The main advan-
tage of corticosteroids is their antiinflammatory, antiapoptotic, antiedematous and antiangiogenic effects. This
treatment could be especially effective in pseudophakic patients poorly responsive or refractive to antiVEGF treat-
ment, as well as method of choice in pregnant and lactating women or in patients unwilling to come for numer-
ous monthly injections. Currently available triamcinolone acetonide has been used for many years, but is not ap-
proved for this indication yet. Intravitreal-steroid-related side effects are cataract and elevation of intraocular pres-
sure corticosteroids are triamcinolon acetonide, dexamethasone and fluocinolone acetonide intravitreal implants,
injection - related side effects are endophthalmitis, retinal detachment and bleeding. Sustained release of intravit-
real implants of dexamethasone and fluocinolon reduce complications and decreased number of injections in the
management of patients with diabetic macular edema.

Key words: corticosteroids, diabetic macular edema - dexamethasone - fluocinolone - retinal lasercoagulation -
triamcinolone - vascular endothelial growing factor
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Uvod

V sicasnej ére mediciny sme zaznamenali velky pokrok
v lie¢be diabetického edému makuly (DEM). Mnoho kli-
nickych studii nam ponuka doékazy o Uc¢innosti a bez-
pecnostilie¢iv v manazmente DEM, ako napriklad proti-
latok proti cievnemu endotelovému rastovému faktoru
(VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor). Desatrocia
klinickych skasani od cias Studie Early Treatment Diabe-
tic Retinopathy Studie (ETDRS) [1] az po velké randomi-
zované klinické studie posunuli ciel lie¢by od prevencie
straty videnia k maximalnemu zisku najlepsej korigo-
vanej centralnej ostrosti zraku (NKCOZ/Best Corrected
Visual Acuity - BCVA).

V Case zvy3Sujuceho sa poctu diabetickych pacien-
tov rastie aj potreba rieSenia o¢nych komplikcii. Ma-
nazment diabetikov je zaloZeny na vysledkoch velkych
epidemiologickych studii a klinickych skusani ako na-
priklad ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study), UKPDS (The United Kingdom Prospective Dia-
betes Study) a DCCT (The Diabetes Control and Com-
pliance Trial), ktoré potvrdili délezitost prisnej kontroly
glykémie, hodn6t krvného tlaku krvi a sérovych lipidov,
¢o redukuje incidenciu a zdvaznost diabetickej retino-
patie (DR) u diabetikov 1. alebo 2. typu [1-4].

V patogenéze DEM maju kluc¢ovu ulohu latky VEGF
a zapalové cytokiny [5-7]. Cievny endotelovy rastovy
faktor je kriticky stimulus pre rozvoj DR a DEM. Bloka-
tory VEGF su pouzivané ako prva linia lie¢by DEM. V pro-
tokole | prospektivnej multicentrickej studie DRCR.net
(Diabetic Retinopathy Clinical Research Network) priblizne
40 % pacientov randomizovanych v skupine oc¢i liece-
nych ranibizumabom malo perzistujici DEM v 24. tyzdni
liecby [8]. Predpoklada sa, Ze aj iné faktory sa podielaju
na vzniku opuchu ako napriklad zapalové faktory. Je do-
kdzané, Ze zapal ma dolezitu ulohu v patogenéze ate-
rotrombézy a mikroalbuminurie u pacientov s diabe-
tom [9,10]. Neskor sa zistilo, Ze vznik zapalovej reakcie je
dolezity vSeobecne pri vzniku a zhorseni DR [11] a Cias-
toc¢ne aj pri DEM [7].

Kortikosteroidy su nespecifické protizapalové latky,
ktorych efekt je podmieneny dvoma zakladnymi me-
chanizmami:
= zniZenie tvorby zdpalovych buniek a mediatorov
= stimulacia produkcie protizdpalovych mediatorov

Zapalové mediatory, ktorych tvorba je kortikosteroidmi
inhibovan4, su histamin, jednotlivé zlozky komplementu,
niektoré interleukiny (IL1, IL2, TNFq, IFNy) a dalsie cyto-
kiny. Sucasne je suprimovana aj produkcia niektorych
buniek zucastnujucich sa zapalovej reakcie, napr. leuko-

cytov, ¢o redukuje kapilarnu permeabilitu. Co sa tyka
protizapalovych medidtorov, najdolezitejsimi su tzv. li-
pokortiny indukované kortikosteroidmi v leukocytoch.
Dnes je zndmych minimélne 5 druhov lipokortinov, kto-
rych gény boli klonované. Hlavnym ucinkom lipokor-
tinov je inhibicia PLA, (fosfolipaza A), ktora je kltuco-
vym enzymom uvoliiujucim z membranovych fosfoli-
pidov kyselinu arachidénovu. Prerusenim tohto stupna
sa znizuje tvorba faktora aktivujuceho dosticky (PAF —
Platelet-Activating Factor) a vetkych mediatorov COX
(cyklooxygendzy) a LOX (lipooxygenazy), a to konkrétne
prostaglandinov, tromboxéanov a leukotriénov [12]. Kor-
tikosteroidy sa spravaju ako stabilizatory hematoreti-
nalnej bariéry, zvySuju hustotu a aktivitu tesnych spo-
jeni sietnicovych endotelovych buniek a zlep3uju oxyge-
naciu sietnice, na druhej strane maju aj vedlajsie ucinky,
ktoré su pomerne bezné [6,7]. Najcastejsie su to vzostup
vnutroo¢ného tlaku a vznik a progresia sivého zakalu.
Pre tieto neziaduce Ucinky su kortikosteroidy prefero-
vané u pseudofakickych oci, ktoré maju perzistentny
alebo rekurentny DEM nereagujuci na antiVEGF prepa-
raty alebo u $pecidlnej skupiny pacientov, ktori nie su
schopni podstupit liecbu antiVEGF preparatmi, napr.
z kardiovaskularneho hladiska, alebo nie su schopni tak
¢asto dochdadzat na lie¢bu [2,6].

V sucasnosti sa v liecbe DEM pouzivaju tieto 3 intra-
vitrealne kortikosteroidy: triamcinoldn acetonid, dexa-
metazén a fluocinolon.

Triamcinolon

Triamcinolén acetonid (TA) je synteticky steroid s 5-krét
silnejSou protizapalovou aktivitou nez hydrokortizén.
Dlhotrvajuci uc¢inok méa vdaka svojej nizkej rozpust-
nosti vo vode. Terapeuticky ucinok 4 mg intravitredlne
podaného TA pretrvava v oku priblizne 3 mesiace [13].
Audren et al [14] skumali farmakokinetiku TA na subore
37 odi s difuznym DEM. Priemerny polcas eliminacie TA
zo sklovcovej dutiny bol 15,4 + 1,9 dia.

V roku 2008 boli publikované vysledky studie porovna-
vajucejTA2 mgvs TA4 mgintravitredlne pod nazvom ISIS
(Intravitreal Steroid Injection Study) [15]. Tato prospek-
tivna randomizovana studia hodnotila i¢innost a bezpe¢-
nost podania TA v liecbe refraktérneho DEM. Boli zaradeni
pacienti s klinicky signifikantnym makularnym edémom
(KSME) trvajucim = 3 mesiace po maximalnej moznej lase-
rovej liecbe s najlepsie korigovanou centralnou ostros-
tou zraku (NKCOZ) < 20/40. Priemerny zisk NKCOZ v sku-
pine TA 2 mg bol +7,1 pismena vs +12,5 pismena, v sku-
pine TA 4 mg po 3 mesiacoch. Percento pacientov, ktori
nadobudli zisk NKCOZ +15 pismen v 3. mesiaci bolo

Tab. 1 | Prehlad vysledkov studie ISIS. Upravené podla [5]

skupina zisk NKCOZ zisk NKCOZ zisk NKCOZ narast 10T
po 3 mesiacoch > 15 pismen po 3 mesiacoch > 15 pismen po 6 mesiacoch > 10 mm Hg

TA2mg +7,1 pismena 23 % 0% 19 %

TA4mg +12,5 pismena 33% 21 % 41 %

TA - triamcinol6n acetonid
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v skupine TA 2 mg a TA 4 mg, 23 % a 33 %, v 6. mesiaci
0% a 21 %. Zlepsenie NKCOZ bolo ¢astejsie u pacientov
s cystoidnym edémom makuly oproti difiznemu typu.
Zvysenie intraokuldrneho tlaku (I0T) > 10 mm Hg bolo
pozorované u 19 % o¢i v skupine TA 2 mg a u 41 % oci
skupiny TA 4 mg (tab. 1). Studia dokazala pozitivny krat-
kodoby efekt obidvoch davok TA na refraktérny DEM,
pricom davka TA 4 mg preukazala vyssiu uc¢innost nare-
sorpciu DEM [15].

Prospektivna studia DRCR.net

Prospektivna studia DRCR.net protokol B [16] porovna-
vala bezpecnost a uc¢innost TA bez konzerva¢nych latok
v 3-ro¢nom sledovani. Pacienti boli randomizovani do
1z 3 skupin — 1. skupina: TA 1 mg intavitredlne, 2. skupina:
TA 4 mg intravitrealne vs 3. skupina pacientov, ktori boli
osetrovani fokalnou/grid (mriezkovou) laserkoagulaciou
makuly. V skupinach s triamcinolonom bolo mozné rea-
plikovat TA po 4 mesiacoch pri perzistentnom alebo reku-
rentnom DEM. Najvacsi zisk NKCOZ po 4 mesiacoch bol za-
znamenany v skupine TA 4 mg (+3,8 pismena), ale Ziadny
signifikantny rozdiel medzi skupinami nebol zazname-
nany na konci 1. roku lie¢by. Na konci 2. roku lie¢by naj-
vacsi zisk NKCOZ bol v skupine lieCenej laserom, ¢o bolo
potvrdené na optickej koherenc¢nej tomografii (OCT).
Na konci 3. roku lie¢by laserova skupina dosiahla zisk
NKCOZ o 5 pismen, kym skupiny s TA nedosiahli zmenu
NKCOZ oproti zaciatku lie¢by. Co sa tyka vedlajsich ucin-
kov, elevacia vnutroo¢ného tlaku > 10 mm Hg bola v jed-
notlivych skupinach (laser, TA 1 mg a TA 4 mg) 4 %, 18 %
a 33 % (tab. 2) a kumulativna pravdepodobnost operacie
sivého zdkalu vzrastla v skupindch liecenych TA na 46 %
a 83 %. Na zaklade tychto pozorovanibolo zhodnotené, ze
TA v davke 1 mgaalebo 4 mg intravitredlne neprinasa dlho-
trvajuci benefit v lie¢tbe DEM v porovnani s laserovou foto-
koagulaciou makuly [16,17].

Skupina DRCR.net neskér spustila velkd randomizo-
vanu klinicku studiu DRCR.net Protokol 1 [8,18], v ktorej
porovnavala 4 liecebné skupiny: ranibizumab v davke
0,5 mg + skord laserkoagulacia (LK) makuly, ranibizu-
mab v davke 0,5 mg + odlozend LK makuly, TA 4 mg
+ skord LK makuly, placebo (sham) + skora LK makuly.
Po 1. roku bol zisk NKCOZ v jednotlivych skupinach +9/
+9/ +4/ +3 pismend, v 2. roku liecby +3,7/ +5,8/ -1,5 pis-
mena (tab. 3). Od 2. roku lie¢by pacienti v skupine TA
+ skory LK mohli dostat ranibizumab (RNB) pri pretrva-
vani edému, ale v 5. roku tato skupina nedosiahla taky
zisk NKCOZ ako skupiny lie¢ené s ranibizumabom od
zaciatku. Pacienti, ktori boli pri zaradeni do studie pseu-
dofakicki, vramene TA 4 mg + skora LK zaznamenali po-
dobné zlepSenie NKCOZ (+8 pismen) ako v skupinach
ranibizumab 0,5 mg + skord LK makuly (+8 pismen) ara-
nibizumab 0,5 mg + odloZend LK makuly (+7 pismen).
Priemerne na nizSom zisku pismen v skupine TA + skora
LK sa velkou mierou podielal rozvoj katarakty. Opera-
cia katarakty bola nevyhnutna u 55 % pacientov liece-
nych TA na rozdiel od 12 % v skupine pacientov liece-
nych ranibizumabom.

Medzi pseudofakickymi pacientmi v ramene TA +
skord LK bol zisk NKCOZ vacsi nez v skupine s LK a bol
porovnatelny so ziskom NKCOZ v skupinach s RNB.
Avsak riziko elevacie 10T v skupine TA + skord LK bolo
vyssie (38 %) ako v ramene RNB + skora LK. Podla vy-
stupov z DRCR.net Protokolu | je RNB efektivny v liecbe
DEM a TA je vhodnou alternativou u pseudofakickych
oci [8,18].

Protokol J studie DRCR.net hodnotil kratkodoby efekt
intravitrealne podaného RNB a TA u pacientov s DEM,
ktori dostali LK — grid/fokélny + panretindlnu fotokoa-
guldciu sietnice. Zaverom tohto protokolu bol pozitivny
vplyv intravitredlne podaného RNB (2 injekcie) a TA (1 in-
jekcia) na NKCOZ a edém makuly v 14. tyzdni lie¢by [19].

Tab. 2 | Vedlajsie ucinky liecby v DRCR.net protokole B pocas sledovacej doby 3 rokov v jednotlivych

skupinach. Upravené podla [16]

skupiny vzostup IOT o0 10 mm Hg kumulativna pravdepodobnost operacie
katarakty

fokalna/grid laserkoagulécia 4% 31%

TA1mg 18 % 46 %

TA4 mg 33 % 83 %

Tab. 3 | Hodnotenie NKCOZ po 1., 2. a 5. roku liecby, vedlajsie ucinky liecby po 2. roku v DRCR.net Protokol |

v jednotlivych ramenach. Upravené podla [8,18]

skupiny NKCoz NKCOZ
1. rok 2. rok
RNB + skord LK +9 +3,7
RNB + odlozend LK +9 +5,8
TA + skora LK +4 -1,5
placebo/sham + skora LK +3 -

10T - vnutroocny tlak RNB - ranibizumab TA - triamcinolon

NKCOz zisk kumulativna vzostup IOT
5.rok +15 pismen pravdepodob- 010 mm Hg
5. rok nost operacie 2.rok
katarakty
2. rok
+7,2 27 % 12% 5%
+9,8 38 % 12 % —
55 % 38%
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Protokol E studie DRCR.net porovnaval peribulbarnu
aplikaciu TA s laserovou fotokoagulaciou u pacientov
s miernym DEM a NKCOZ 20/40 a lep3ou. Pacienti boli
randomizovani do 5 skupin: fokdlna/grid LK, predna
subtenonska injekcia TA, predna subtenonska injekcia
TA+ LK, zadna subtenonska injekcia TA a zadna subte-
nonska injekcia TA + LK. Vysledna NKCOZ nebola Statis-
ticky rozdielna medzi skupinami [20].

Zmeny v morfoldgii retiny u pacientov s DME
pri liecbe TA a RAN: analyza

V nedavnej detailnej analyze na 25 ociach s DEM Karts
et al [21] porovnavali zmeny v sietnicovej morfoldgii na
SD-OCT - cysty vo vonkajSej nuklearnej vrtsve (Outer
Nuclear Layer — ONL) a vo vnutornej nukledrnej vrstve
(Inner Nuclear Layer — INL) pocas 12-mesacnej liecby
RNB alebo TA. Pacienti lieceni RNB mali lepsie vysledky
NKCOZ po 12-mesiacoch nez oci lieCené TA, avsak reduk-
cia edému po 12 mesiacoch bola porovnatelnd. Subre-
tindlna tekutina a cysty vo vnutornej nukledrnej vrstve
sa zmensili skor nez tekutina akumulovana vo vonkajsej
nukledrnej vrstve, ktora sa zdala byt viac perzistentnd
v obidvoch ramenach. Na fluoresceinovej angiografii sa
oblast presakovania zmensila signifikantne v obidvoch
skupinach. Napriek vyssej davke TA boli obidve terapie
bezpecné a efektivne pri liecbe DEM. Pri porovnani obi-
dvoch skupin nahromadenie tekutiny vo vnutornych
vrstvach sietnice a subretindlne odpovedala na lie¢bu
lepsie nez kolekcia tekutiny vo vonkajsich castiach siet-
nice [21,22].

Studia TANZANITE

V 2. faze klinického skusania/studie TANZANITE [23] bola
hodnotena bezpecnost a Uc¢innost 1 suprachoroidalnej
injekcie TA (Zuprata, 40 mg/ml, Clearside Biomedical, Al-
pharetta, GA) u pacientov s edémom makuly po uzévere
sietnicovej zily podanej sicasne s intravitredlnou injek-
ciou afliberceptu. Ako komparator bola pouzita skupina
pacientov liecenych len afliberceptom. Vysledky uka-
zali, ze 78 % pacientov lie¢enych kombinovanou lie¢-
bou nevyzadovali dodatoc¢nu aplikaciu po dobu 3 me-
siacov v porovnani s 30 % v kontrolnej skupine [23].

Na zaklade tychto vysledkov zacala multicentricka
Studia HULK [24] hodnotiaca bezpecnost a ucinnost
1 suprachoroidalnej injekcie TA (CLS-TA) podanej su-
¢asne s intravitredlnou injekciou afliberceptu. Do Studie
bolo zaradenych 20 pacientov, rozdelenych do 2 skupin,
bez predchadzajucej lie¢by zakladného ochorenia a uz
predtym lieeni pacienti. Pacienti v obidvoch skupinach
boli lie¢eni CLS-TA na prvej navsteve a v skupine doteraz

nelie¢enych pacientov bola aplikovana este 1 injekcia
afliberceptu intravitredlne. Reaplikacia bola mozna podla
potreby a podla vopred uréenych kritérii. Podanie TA do
suprachoroidélneho priestoru maximalizuje hladiny
ucinnej latky v sietnici a zaroverh minimalizuje hladiny
TA v prednej komore, ¢o potenciadlne redukuje rozvoj
katarakty a elevaciu vnutroo¢ného tlaku. Doteraz su
k dispozicii 6-mesacné vysledky prezentované na AAO
Subspecialty Days v novembri 2017 v New Orleans dr.
Wykoffom. Priemerna zmena NKCOZ u vsetkych pa-
cientov bola +5,2 pismena, v skupine doteraz neliece-
nych pacientov +8,5 pismena v porovnani s +1,1 pis-
mena v skupine doteraz lieCenych pacientov. Priemerna
redukcia centralnje hrabky makuly (Central Macular Thick-
ness — CMT) za 6 mesiacov bola od 100-348 um u vset-
kych pacientov. Priemerny vnutroocny tlak u vsetkych pa-
cientov bol relativne stabilny s elevaciou 1-2,5 mm Hg
v 4.a 5. mesiaci. 2 pacienti v ramene doteraz lie¢enom do-
siahli zvySenie vnutroo¢ného tlaku > 10 mm Hg. Prie-
merny pocet CLS-TA u vietkych pacientov bol 3 za 6 me-
siacov sledovacej doby, a 50 % pacientov vyzadovalo
Ziadnu alebo 1 reaplikaciu. Co sa tyka bezpe&nosti, ziadny
vazny ocny ani systémovy vedlajsi u¢inok nebol zazna-
menany [23,24].

Terapeuticky prinos

Intravitredlne poddvany TA je efektivny v liecbe DEM
[2,13,21-24]. V sucasnosti je jeho pouzitie ,off-label”.
Jeho nizsia Ucinnost v niektorych sledovaniach je s naj-
vacsou pravdepodobnostou v doésledku rozvoja kata-
rakty. Triamcinoldn acetonid sa ale stéle pouziva v praxi
najma u pseudofakickych oci, o¢i suboptimalne reagu-
jucich na antiVEGF lie¢bu a o¢i so slabou NKCOZ. Opatr-
nost v pouzivani treba u o¢i so zndmym glaukémovym
ochorenim v anamnéze [8,17].

Dexametazon

Dexametazon (DEX) vo forme intravitrealneho implan-
tatu bol vyvinuty za ucelom redukcie rizika komplikacii
spojenych s opakovanym podavanim TA intravitrealne.
Je to biodegradabilny kopolymér kyseliny polymlie¢-
nej-glykolovej zlozeny z mikronizovaného dexameta-
zénu schopny uvolnovat kortikosteroid do sklovcovej
dutiny priblizne poc¢as 6 mesiacov (Ozurdex, Allergan,
Irvine, CA, USA). Je 5-krat ucinnejsi ako TA a 2-krat ucin-
nejsi ako fluocinolon acetonid (FA) [25].

Studia MEAD
Pilotna 3-ro¢na randomizovana $tudia MEAD [26] (n =
1 048) hodnotila bezpe¢nost a Ucinnost podavania in-

Tab. 4 | Prehlad 3-ro¢nych vysledkov studie MEAD. Upravené podla [26]

skupina priemerny pocet  zisk NKCOZ > 15 pismen
injekcii (%)

DEX 0,7 mg 41 22,2

DEX 0,35 mg 44 18,4

kontrolné 3,3 12

redukcia CMT rozvoj katarakty vzostup IOT > 10 mm Hg
(um) (%) (%)
-111,6 67,9 27,7
-107,9 64,2 24,8
-41,9 20,4 9,1
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travitredlneho implantatu dexametazonu v davkach
0,35 mg a 0,7 mg u pacientov s DEM, s moznostou opa-
kovanej aplikacie na zdklade preddefinovanych kritérii
nie Castejsie ako 6 mesiacov (tab. 4).

Priemerny pocet aplikacii v jednotlivych skupinach -
DEX 0,7 mg, DEX 0,35 mg a kontrolna skupina pocas
3-roc¢nej sledovacej doby bol: 4,1/ 4,4/ 3,3 injekcie. Zlep-
Senie NKCOZ o = 15 pismen dosiahlo v jednotlivych
skupinach: 22,2 %/ 18,4 %/ 12 % zaradenych pacien-
tov. V podskupine pacientov s DEM predtym liecenych
intravitrealne antiVEGF preparatmi, TA alebo ich kom-
binaciou bol zaznamenany zisk NKCOZ = 15 pismen
u 21,5 % pacientov lie¢enych DEX 0,7 mg vs 11,1 % pa-
cientov kontrolnej skupiny. Najvacsia redukcia prie-
mernej CMT bola zaznamenana v ramene DEX 0,7 mg
(-111,6 um). Z vedlajsich ucinkov bol naj¢astejsie zazna-
menany rozvoj katarakty - DEX 0,7 mg, DEX 0,35 mg
a kontrola: 67,9 %, 64,2 % a 20,4 %. Vzostup vnutrooc-
ného tlaku o = 10 mm Hg bol najcastejsie v skupinach
s DEX - implantatom 27,7 %, resp. 24,8 %. Antiglauko-
mova chirurgickd lie¢ba bola nutnd len u 0,6 %, resp.
0,3 % o¢i. Zaradeni boli vac¢sinou pacienti s dlhotrvaju-
cim DEM (priemer 23 mesiacov) s predchadzajucou LK
makuly (65 %), lie¢bou inymi kortikosteroidmi (16,5 %)
alebo antiVEGF preparatmi (7,1 %) [26].

Studia PLACID

V studii PLACID (n = 253) pacienti s difiznym DEM boli
lie¢eni DEX 0,7 mg alebo placebo/sham s naslednou la-
serkoagulaciou makuly po 1 mesiaci. V obidvoch skupi-
nach bola LK opakovana v 3-mesacnych intervaloch. Po
12 mesiacoch liecby nebol zaznamenany signifikantny
rozdiel v NKCOZ medzi skupinami. Avsak NKCOZ bola
signifikantne zlepsend v 1. a 9. mesiaci lie¢by (+7,9 pis-
mena Vv ramene DEX + LK vs +2,3 pismen vramene placebo/
sham + LK). Vzostup vnutroo¢ného tlaku o = 10 mm Hg bol
u 15,2 % pacientov v skupine liecenej DEX + LK. Lie¢ba
bola len medikamentézna. Po 12 mesiacoch od zaciatku
liecby 3,2 % pacientov podstupilo operaciu katarakty [27].

Stddia BEVORDEX

Za ucelom porovnania uc¢innosti DEX —implantétu a liecby
antiVEGF bola nadizajnovana studia BEVORDEX [28].
Pacienti boli randomizovani do 2 skupin: bevacizumab

(BCZ) podavany kazdé 4 tyzdne alebo DEX 0,7 mg kaz-
dych 16 tyzdnov v rezime PRN (pro re nata, t.j. v ase po-
treby). Studia zahriiovala 88 o¢i 61 pacientov s DEM.
Zisk NKCOZ o = 10 pismen bol zaznamenany u 40 % pa-
cientov skupiny BCZ a 41 % pacientov skupiny DEX.
Ziadne z o¢i v BCZ-ramene nestratilo > 10 pismen, kym
v DEX-ramene 11 % pacientov malo pokles vo videni hlav-
ne kvoli katarakte. Priemerny pocet injekcii za 12 mesia-
cov v BCZ-ramene bol 8,6 alen 2,7 v DEX-ramene (tab. 5)
[17,28].

Vzhladom na rastiice mnozstvo vitrektémii medzi pa-
cientmi s DR je potrebna lie¢ba s dlhym tG¢inkom trvania.

Stadia CHAMPLAIN

V prospektivnej multicentrickej studii CHAMPLAIN [29]
bolo sledovanych pocas 26 tyzdrov 55 oci s refrak-
térnym DEM po pars plana vitrektémii trvajucim prie-
merne 43 mesiacov, ktoré boli lie¢cené DEX - implanta-
tom. V 8. tyzdni 30,4 % pacientov malo zisk > 10 pismen
a 42,9 % zisk = 5 pismen [29]. Implantat DEX je jediny
liek, ktory ma zrealizovanu prospektivnu randomizo-
vanu $tudiu na ociach po pars plana vitrektomii (PPV).

Studia DRCR.net protokol U

Studia DRCR.net protokol U [30] (n = 129) hodnotila
efekt pridania DEX-implantatu k terapii preparatom an-
tiVEGF u pacientov s perzistujucim DEM s NKCOZ 20/32-
20/320 a predchadzajucou liecbou blokatormi VEGF.
Pacienti boli randomizovani do 2 skupin: kombinovana
liecba (DEX + RNB) a kontrolna skupina (RNB). Priemerna
zmena NKCOZ od randomizacie po 24. tyzden bola
v kombinovanom ramene +2,7 pismena a v RNB-ramene
+3,0 pismena. Priemerny pokles CMT v kombinovane;j
skupine bol-110 um a v RNB-ramene -62 pm. Antiglauko-
mova lie¢ba bola nutna u 29 % pacientov v kombinova-
nom ramene. Pridanie DEX-implantétu k lie¢be antiVEGF
u pacientov pokracujucich v lie¢be RNB neprinieslo vy-
raznejsie zlepSenie NKCOZ po 24 tyzdroch [30].

V aprili 2018 Busch et al [31] publikovali vysledky re-
trospektivnej multicentrickej Studie (n = 110) porovna-
vajucej pokracujucu antiVEGF-lie¢bu vs liecbu DEX-im-
plantdtom po uvodnych 3 aplikacidch antiVEGF-pre-
paratu u pacientov s refraktérnym DEM. Boli zaradeni
pacienti so ziskom < 5 pismen alebo pacienti s redukciou

Tab. 5 | Prehlad zmien pocas 12 mesiacov sledovania v stidii BEVORDEX. Upravené podla [28]

rameno zisk NKCOZ > 10 pismen  pokles NKCOZ < 10 pismen redukcia CMT pocet injekcii
(%) (%) (um)

BCZ 40 0 -122 8,6

DEX 0,7 mg 41 11 -187 2,7

BCZ - bevacizumab DEX - mikronizovany dexametazonovy implantat

Tab. 6 | Prehlad zmien pocas sledovacej doby 24 mesiacov stidie FAME. Upravené podla [32]

skupina zisk NKCOZ > 15 pismen zmena NKCOZ po 2 rokoch operacia katarakty glaukémova operacia
(%) (pismena) (%) (%)

0,5 pg/def 28,6 +5,4 50,9 8,1

0,2 ug/den 28,7 +4,4 411 3,7

kontrola 16,2 +1,7 7,0 0,5
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CMT < 20 % po uvodnych 3 davkach antiVEGF-liecby.
Priemerna zmena NKCOZ po 12 mesiacoch liecby v sku-
pine antiVEGF bola-0,4 + 10,8 pismena vs +6,1 + 10,6 pis-
mena v DEX-skupine. O¢i v DEX-skupine mali vacsiu
pravdepodobnost ziskat = 10 pismen po 12. mesiacoch
liecby. U pacientov s refraktérnym DEM po 3 aplikaci-
ach antiVEGF-preparatu v DEX-skupine boli zazname-
nané lepsie funk¢né aj anatomické vysledky oproti pa-
cientom, ktori nadalej pokracovali len v samotnej anti-
VEGF-liecbe [31].

Fluocinolén

Fluocinolén acetonid (FA) je biologicky nerozlozitelny
(na rozdiel od dexametazénu) mikroimplantat s postup-
nym uvolfiovanim (lluvien, Alimera, Alpharetta, GA, USA)
aplikovatelny predplnenym 25-gauge injektorom s po-
stupnym uvolfiovanim 0,2 ug/den [13].

Stadia FAME

Dlhotrvajuci klinicky uc¢inok FA implantatu 0,2 pg/den
vs 0,5 pg/den bol hodnoteny v prospektivnej, rando-
mizovanej, dvojito maskovanej multicentrickej studii
FAME [32,33] (Fluocinolone Acetonide in Diabetic Ma-
cular Edema), do ktorej bolo zaradenych 956 oci. O¢i
boli randomizované do 3 skupin: o¢i, ktorym bol apli-
kovany implantat s vy3ssou dennou davkou (0,5 pg/den),
oci simplantatom s nizSou dennou dévkou (0,2 pg/den)
a falosna injekcia (kontrolna skupina). V skupinach lie-
¢enych s FA implantatom bolo dosiahnuté zlepSenie
NKCOZ = 15 pismen uz po 3 tyzdnioch u 28,6 %, resp.
28,7 % oci. Tento zisk NKCOZ sa udrzal pocas celej sle-
dovacej doby Studie, taktiez ako vyrazny pokles CMT
(tab. 6) [32].

V liecenych skupinach bola ¢astejsia operacia kata-
rakty oproti kontrolnej skupine. Operacia katarakty
bola realizovand v jednotlivych skupinach (0,5 pg/den,
0,2 pg/den a kontrola) u 50,9 %, 41,1 % a 7 % oci. Zlep-
Senie NKCOZ u odi, ktoré podstupili operaciu katarakty,
bolo podobné ako u oci, ktoré boli pseudofakické pri
randomizacii. Narast intraokularneho tlaku bol zazna-
menany v oboch liec¢enych skupinach. Chirurgické rie-
Senie glaukému bolo realizované u 8,1 % oci lie¢enych
implantatom s vys$Sou dennou déavkou, resp. u 3,7 %
s nizSou davkou [32,33].

Po 36 mesiacoch boli dosiahnuté lepsie funkéné vy-
sledky u oc¢i s trvanim edému viac ako 3 roky (34,0 % vs
22,3 %). Tento zaujimavy vysledok autori vysvetluju vy-
raznejSou Ulohou VEGF v pociatkoch rozvoja DEM, kym

DEM v chronickom $tadiu je potencovany zapalovymi
cytokinmi [32,33]. U&innost preparatu FA u dlhotrvaju-
cich DEM bola nésledne overend aj viacerymi real-life
studiami [34-371.

Diskusia

Blokatory cievneho endotelového rastového faktoru (VEGF)
su celosvetovo pouzivané ako prva volba v liecbe DEM.
Aj napriek tejto ucinnej lieCbe je skupina pacientov s re-
fraktérnym edémom, ktori slabo odpovedaju na tuto liecbu
[171.

Délezitost kortikosteroidov v liecbe refraktérneho DEM
nereagujuceho optimalne na doterajsie lieCcebné moz-
nosti bola dokazana vo viacerych klinickych skuasaniach
[8,15,16,18-20,26-29,32,33].

Triamcinolon acetonid, dexametazén a fluocinolén
sa lisia v sile, rozpustnosti a farmakokinetickom profile
(tab. 7). Vdaka nizkej rozpustnosti TA sa pouziva bolu-
sova injekcia do sklovca, v ktorom sa ¢iastocky TA rozpus-
taju postupne.

Dexametazonovy implantat (Ozurdex), najrozpustnejsi
zo vsetkych troch preparétov, je vpraveny do oka pro-
strednictvom injektora.

Fluocinolén neresorbovatelny implantéat sa aplikuje
v podobe intravitredlnej injekcie pomocou predplne-
ného injektora. Tieto odlisné cesty dopravenia ucinnej
latky do oka podmienuju rézne trvania ich terapeutic-
kého ucinku. Pre liecivd s vacsou gramazou (TA, DEX)
je najvyssia uc¢innost pozorovana pocas uvodnej fazy
a s naslednym poklesom. Fluocinolén si stabilny ucinok
udrziava pocas celého trvania terapeutického efektu.
Jedno z vysvetleni délezZitosti postupného denného
uvolfovania Ucinnej latky je, ze vysoka davka by ,Soko-
vala” systém a bunky by sa stali dependentné od vyso-
kych koncentracii u¢innej latky [38].

Post hoc analyza protokolov | DRCR.net a FAME uka-
zala, Ze kortikosteroidy maju potencial nielen znizit hrdbku
sietnice, ale aj oddialit progresiu diabetickej retinopatie do
proliferativneho stadia.

KedZe si zndme neziaduce Ucinky kortikosteroidnej
liecby, jednym z cielov lie¢by je maximalizovat davku
a zaroven minimalizovat vznik neziaducich ucinkov. Mi-
nimalizaciou styku ucinnej latky s trdmcinou trabekula
prostrednictvom zadného uloZenia implantatu sa méze
vyska elevacie intraokuldrneho tlaku znizit [38]. V klinic-
kych studiach s FA je pocet antiglaukémovych operacif
pri pouziti preparatu lluvien 7-krat nizsi ako pri liecbe
inymi kortikosteroidnymi preparatmi [33]. Mézeme to

Tab. 7 | Prehlad farmakokinetickych vlastnosti jednotlivych kortikosteroidnych preparatov.

Upravené podla [38]

preparat davka denné uvolnenie aplikacia trvanie terapeutického
(mg) ucinnej latky ucinku

Ozurdex 0,7 nezname injekéne 2-4 mesiace

TA 4,0 nezname injekéne 1-3 mesiace

lluvien 0,19 0,2 ug/den injekéne 36 mesiacov

TA - triamcinolén acetonid
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vysvetlit nizkou dennou davkou ucinnej latky uvolne-
nej z implantatu a jeho umiestnenia v zadnej ¢asti oka
[38].

Aplikdacia kortikosteroidov sa odporuca u pacientov,
ktori suboptimalne reaguju na lie¢bu blokatormi VEGF
alebo uz pri zaciatku lie¢by maju chronicky DEM. Skory
prechod na lie¢bu kortikosteroidmi méze zlepsit vy-
sledky liecby [17,22,31].

Okrem toho je tu Specidlna skupina pacientov, u kto-
rych by mali byt kortikosteroidy zvolené ako prva linia
liecby:
= pacienti s ¢erstvou kardiovaskularnou prihodou
= tehotné a kojace Zeny
= pacienti, ktori nie su schopni alebo odmietaju absol-

vovat Casté aplikacie
= uoc¢i s DME podstupujucich operaciu sivého zakalu
= u odi po PPV [39,40]

Zaver

Neustéle napredovanie zobrazovacich metéd nam umoz-
nuje velmi skory zachyt diabetickych zmien a efektivny
monitoring ochorenia. Vzhladom na multifaktoridlnost
diabetu musi byt liecba DEM komplexnd, od Upravy stra-
vovacich navykov az po farmakoterapiu ¢i chirurgické rie-
Senie. Snaha o kompenzaciu zakladného ochorenia vedie
k spomaleniu progresie komplikacii.

V pripade fokdlneho edému nezasahujuceho centrum
makuly je vhodnou lie¢bou fokalna laserkoagulacia ma-
kularnej krajiny. Prvou volbou farmakologickej liecby pri
DEM su blokétory cievneho endotelového rastového fak-
toru, pripadne v kombindcii s odloZzenou laserkoagulaciou
makuly. Bolo dokdzané, Ze v Uvode rozvoja DEM zohra-
vaju klucovu ulohu okrem iného hlavne cievne endote-
lové rastové faktory, kym vo faze chronicity su pritomné
viac zapalové cytokininy. Na zaklade toho mozno liecbu
perzistujuceho DEM doplnit o intravitredlne podavané
kortikosteroidy, ktoré si dokazu efektivne poradit s lo-
kalnou zépalovou reakciou. Najnovsie preparaty ponu-
kaju ré6zne moznosti podania kortikosteroidu intravitre-
alne, bud'v podobe injekcie alebo implantatu s postup-
nym uvolfiovanim ucinnej latky za ucelom znizit pocet
injekcii a zlepsit adherenciu pacienta k liecbe.
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Abstrakt

Liecba inzulinovou pumpou u diabetikov 1. typu ma priaznivy vplyv na zlepSenie metabolickej kontroly a kvality
Zivota. V sucasnosti pouzivané pumpy su spolahlivé, malé, lahké a ¢oraz sofistikovanejsie. Vyvoj technolégii inzuli-
novych pump zjednodusuje technické aspekty pri uzivani tohto zariadenia. Implantovatelné a bezhadi¢kové na-
plastové inzulinové pumpy zvysuju pohodlie pacienta. Subkutanna aplikacia, ako tradi¢ny sp6sob podavania in-
zulinu pri lie¢be diabetes mellitus, je pre mnohych pacientov nepohodIna a bolestiva. Sfubnym rieSenim by mohli
byt inteligentné inzulinové systémy reagujlce na glykémiu.

Klucové slova: bezhadickova inzulinovd pumpa - implantovatelna inzulinovd pumpa - inteligentny inzulinovy
systém reagujuci na glykémiu

Abstract

The insulin pump treatment in patients with type 1 diabetes has a beneficial effect on improvement of their meta-
bolic control and quality of life. The current pumps are reliable, small and light, and are becoming more and more
sophisticated. Development in insulin pump technology simplifies the technical aspects of using this device. Im-
planted insulin pumps and tubeless patch pumps enhance patient’s comfort. Subcutaneous injection as the tra-
ditional insulin administration in the diabetes treatment is for many patients inconvenient and painful. Smart glu-
cose-responsive insulin delivery systems could be the promising solutions.

Key words: implanted insulin pump — smart glucose-responsive insulin delivery system — tubeless patch pump

Uvod

Benefit glykemickej kontroly a lepsia kvalita Zivota dia-
betikov predovsetkym 1. typu liecenych inzulinovou
pumpou su déavno zname. Inzulinové pumpy uzivané
v sUcasnosti su spolahlivé, bezpecné, malé a lahké. Ich
integrovany softvér sa taktiez vyvija a je schopny déav-
kovat inzulin a merat glykémiu, ma funkciu bolusového
kalkulatora a povolené prepojenie s inymi kompatibil-
nymi systémami. Edukacia o uZivani pumpy a zavedeni
katétra su ¢asovo naro¢né, niektori pacienti maju psy-
chologicky problém byt zavisli od externého zariade-
nia, problémy s upchatim alebo zalomenim kanyly, po-
trebou odpojenia od pumpy napriklad pocas sprcho-
vania. Sucasny vyskum technoldégii v oblasti pump
prindsa implantovatelné inzulinové pumpy, inzulinové
pumpy vo forme naplasti a inteligentné inzulinové sys-
témy prepojené s gluk6zovymi senzormi [1].

Implantovatelné pumpy

Subkutdnna absorpcia inzulinu je pomald, variabilna
a indukuje sekundarnu hyperinzulinémiu a lipodystro-
fiu. Tieto limitacie viedli k alternativnym sp6sobom kon-
tinudlnej infuzie inzulinu. Pri intraperitonealnej aplika-
cii inzulinu sa inzulin fyziologicky primérne resorbuje
do portalnej zily, v ktorej sa pocas prvej pasaze pecenou
degraduje asi 50 % inzulinu. Intraperitonedlna aplika-
cia inzulinu indukuje mensiu periférnu inzulinémiu, ¢o
umozni lepsie vstrebavanie a rychlejsi navrat k bazalnym
plazmatickym hladinam. Tato farmakokinetika inzulinu
je viac fyziologicka a upravuje odpoved glukagénu na
hypoglykémiu. Katéter je zavedeny do abdomindlnej
dutiny, kym samotnd pumpa je implantovana do brus-
nej steny [1].

Inzulinové naplastové (patch) pumpy
LPatch” (naplast) pumpy zjednodusuju technické as-
pekty a su pre pacienta komfortnejsie. Termin ,naplast”



vsak méze byt zavadzajucim oznacenim. Hoci su tieto
pumpy mensie a nepotrebuju hadicky, takisto vyuzivaju
subkutannu kanylu na poddavanie inzulinu. Kombinuju
funkcie konvencnych inzulinovych pamp s dalSimi vy-
hodami ako elimindcia hadicky, st jednoduchsie a dis-
krétne. Omnipod, obsahujuci pumpu/rezervoar (tzv.
pod) (200 U), je adhezivne aplikovany na telo a meni
sa kazdé 3 dni. Pod (integrovany infuzny set a automa-
ticky zavadzac) bezdrétovo komunikuje s vreckovym
personalnym datovym manazérom (PDM), ktory mana-
Zuje davkovanie inzulinu [1,2]. Medzi najjednoduchsie
patch systémy patri V-GoTM, pretoZe nevyZaduje ba-
terky, programovanie ani vreckové zariadenie. Umoz-
nuje 24-hodinové podanie bazalnej a bolusovej davky
a je vhodny pre pacientov na intenzifikovanom inzuli-
novom rezime. Zariadenie sa naplni analégovym in-
zulinom, stla¢enim tlacidla sa ihla zavedie do podko-
Zia a pumpa zacne dévkovat 20, 30 alebo 40 jedntiek
inzulinu ako bazal, pumpa taktiez umoznuje podavat
bolusy [2]. Bezhaditkova naplastova inzulinova pumpa
Equil, bezdrotovo ovladand prostrednictvom PDM,
umoznuje davkovanie inzulinu po 0,025 jednotky in-
zulinu, ma bolusovy kalkulator a moznost 3 bazalnych
profilov (obr. 1) [3].

Obr. 1 | Bezdrotova naplastova inzulinova pumpa
Equil obsahujtica persondlny datovy
manazér a jednotku pumpa/rezervoar.
Upravené podla [3]
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Svetlom indukované uvolfiovanie inzulinu
(Insulin PhotoActivated Depot - PAD)
Material obsahujuciinzulin sa poda do koze, kde zostava
neaktivny. Na povrch koze v mieste vpichu sa umiestni
mald svetelna didda obsahujica LED. Ako odpoved na
koncentraciu glukézy z kontinudlneho glukézového mo-
nitoringu (Continuous Glucose Monitoring — CGM), sve-
telny zdroj vysiela svetelné pulzy cez kozu, ktoré stimu-
luju uvolfiovanie inzulinu. Zmenou intenzity a/alebo
trvania svetla zo zdroja sa m6ze menit mnozstvo inzulinu
uvolfiovaného z depa (obr. 2). Zariadenia 1. generacie do-
sahuju tato svetlom stimulovanu rozpustnost inzulinu spo-
jenim inzulinu s injikovatelnym, ale nerozpustnym polymé-
rom. Ako material 1. generacie sa pouzivala polyetylén-gly-
kolové Zivica. Po oZiareni spravnou vinovou dizkou svetla sa
stiepi a uvolni nativny rozpustny inzulin. Koncentracia in-
zulinu v krvnom riecisku bola pozorovana do 5 minut po
oziareni, ¢o je rovnaka farmakokinetika ako pri najrychlej-
Som inzuline [4]. Do 2. generacie PAD patria tzv. makro-
polyméry. Daldou moznostou je pridanie katiénovych
skupin, ktoré tcinne posunu izoelektricky bod modifi-
kovaného inzulinu z normalnej hodnoty pH 5,3 na hod-
notu blizku 7. Vysledkom je, ze tieto modifikované in-

Obr. 2 | Svetlom aktivované uvoliiovanie inzulinu
(PAD - Photoactivated Insulin Depot).
Upravené podla [6]

Schéma 1 | Inteligentné systémy podavania inzulinu a technolégie znizujtice bolest. Upravené podla [5]
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zuliny su vo formuldcii rozpustné pri mierne kyslych hod-
notach pH, ako je napr. 5, ale rychlo sa zrazaju po injekcii
do neutrdlneho prostredia, ako je pokozka, pri pH 7.
Takto mézu zostat vo formulacii homogénne a po injek-
cii Ucinne tvorit depo. Po fotolyze sa katiénové skupiny
odstiepia a nativny rozpustny inzulin sa uvolni a zacne
vstrebavat do systémovej cirkuldcie. Najnovsim spéso-
bom eliminacie polymérov su nepolarne skupiny [5].
Pri tejto metdde sa nerozpustnost dosiahne spojenim
nepoldrnej skupiny s inzulinom. Vysledkom je vysoko ne-
rozpustny materidl, ktory obsahuje viac ako 90 % in-
zulinu. Materidl je mozné mechanicky rozomliet na ¢as-
tice s nizkym priemerom mikrénov. Ziskané suspenzie po
injek¢nom podani uvolfuju po fotolyze nativny rozpustny
inzulin. Injekcia s obsahom 140 pl takejto suspenzie ob-
sahuje pre bezného dospelého pacienta ekvivalent in-
zulinu priblizne na 1 tyzden [4].

Inteligentné inzulinové systémy
Inteligentny inzulinovy systém pozostéva zo senzora na
detekciu glykémie a inzulinového nosi¢a. Aby sa vyhlo
bolesti pri aplikacii inzulinu perom alebo kanylou (Conti-
nuous subcutaneous insulin infusion — CSll), su inzulinové
aplika¢né systémy zamerané na menej frekventné poda-
vania. Alternativou je peroralne, nazélne, transdermalne
podanie, aplikacia do plic alebo menej frekventné in-
jekéné podanie inzulinu [2]. Obr. 3 znazorfuje moznosti
aplikacie inzulinu a inteligentny inzulinovy systém [7].
Vedci vytvorilimnozstvo inteligentnych inzulinovych
systémov vratane hydrogélov, membran, nanocastic,
naplasti a lipozémov na podévanie inzulinu reagujice

na glykémiu. Schopnost tychto systémov uvolfovat in-
zulin je spustend naviazanim glukézy (obr. 4) [5]. Mikro-
sféry, Castice a hydrogély naplnené inzulinom st do tela
podané injek¢ne, pricom ¢as uvoliiovania inzulinu z nich
je ovela dlhsiako pri klasickom podaniinzulinu [7]. Nebo-
lestivé ihly, napr. tzv. mikroihlové naplasti (MNPs — Micro-
Needle Patches) pre transdermalnu aplikaciu inzulinu
mozu byt vyrobené z kovu, oxidu kremicitého a polymé-
rov. Dal3ou moznostou je peroralne podanie inzulinu.
Ale ako sa vyhnut enzymatickej degradacii a dosiahnut
lepsiu €revnu permeabilitu? Castice a hydrogély napl-
nené inzulinom su potiahnuté protektivnou vrstvou a lat-
kami zvysujucimi absorpciu, napr. CPP (Cell Penetrating
Peptide) [7,8]. Medzi nebolestivé formy patri aj podanie in-
zulinu vo forme prasku do nosovej dutiny a pluc. Pri na-
zalnej aplikdcii je problémovy mukociliarny klirens a ne-
dostatocna permeabilita cez epitel, takze zariadenie na
aplikaciu inzulinu musi obsahovat aj latky zvysujuce ab-
sorpciu [7]. Prehlad preparatov pre neinvazivne poda-
vanie inzulinu je uvedeny v tab.

Inhala¢né podanie inzulinu

Suhlas FDA mali len dva produkty (inhalatory so suchym
praskom) — Exubera, ktord ziskala suhlas aj EMA, a Afreza.
Avsak v roku 2007 bola Exubera stiahnuta z trhu kvoli di-
zajnu inhaldtora, ktory bol velky a nevhodny na nosenie.
Exubera vyZzadovala tréning na uZivanie, stazene sa dév-
kovala a vyzadovala pravidelné kontroly funkcie pluc.
Afrezza je neinvazivny, rychloucinkujuci inhalovatelny
humanny inzulin. Mikrocastice dodévaju inzulin do pluc.
Alveoldrna tekutina je vhodné prostredie pre rozpuste-

Tab | Moznosti neinvazivneho podania inzulinu. Upravené podla [9]

sposob podania nazov produktu spolo¢nost
Exubera Pfizer
. - Afrezza Sanofi a MannKind
inhalécia
Technosphere PDC/MannKind Corp
Rapid Mist/Oralin Generex Biotechnology
(Oral-lyn) Cor|
bukalne g a
Midaform Monosol Rx, Midatech
Company
Capsulin Diabetology
peroralne Nobex Corporation and
NIN058 GlaxoSmithKline
ORMD-0801 Oramed Pharmceuticals
Oral HDV-1 Diasome Pharmaceutical
nazilne Ghis)s Wst I.Dharmaceutlcal
Services
okularne Gelfoam Pfizer
Insupatch Insuline Medical Ltd
transdermalne PassPort Altea Therapeutics
U-strip Encapsulation System, Inc

technoldgia status
inhalator inzulinového prasku stiahnuty z trhu
inhaldtor rychloucinkujuceho inzulinu na trhu
inhaldtor mikro-enkapsulového regular- na trhu

neho inzulinu

oral-lyn: tekuta forma rekombinantného
DNA humanneho bukalneho inzulinového

FDA suhlas (09/2009)

tupny na trh
spraya dostupny na trhu
nanocastice inzulinového filmu faza ll
inzulinové kapsuly potiahnuté obalom,
ktory chréni pred natravenim v zaludku faza ll
a Creve
I faza lll typ 2
| | .

inzulinové tablety faza ll typ 1
kapsuly zo soli EDTA faza Il
kapsuly s hepatalnymi vezikulami inzulinu faza Il
absorpcia na podklade stimuldcie 2

. fazal
chitosanom
absorbovatelna zelatinova $pongia obsahu- ,
e . . 5 dostupny na trhu
juca inzulin v okularnom matrixe
zariadenie ohrievajuce podkozné tkanivo fazal
pocas podavania inzulinu do tela pumpou
vyuziva teplo na tvorbu mikropérov na kozi fazall
na zlep3enie absorpcie inzulinu
kombinacia mikroelektronickych a ultrazvu- fazal

kovych technoldgii



nie mikrocastic inzulinu. Afrezza sa podava ako bolusovy
inzulin. Dal3i inhalaény inzulin je mensi, diskrétny a vhod-
nejsi na nosenie. Inhalator Dance-501 obsahuje vibra¢nu
mikropumpu. KedZe v néplni je tekuty aerosol, vyskyt
kasla je niz3i v porovnani so suchym praskom. Nedostat-
kom je, Ze uvolnenie inzulinu je aktivované dychom, ¢o
bez spravneho tréningu by mohlo viest k fluktuacii bio-
logickej dostupnosti, podobne ako pri dostupnych in-
halatoroch pri respiracnych ochoreniach. Davka inha-
lovaného inzulinu by mala byt 10-krat vyssia ako sub-
kutdnneho. Inhalovany inzulin dosiahne signifikantne
skor sérovu koncentraciu v porovnani so subkutannym
podanim [10].

Bukalne podanie inzulinu

MidaForm Insulin PharmFilm je rekombinantny humanny
inzulin viazany na glykanom obalené GNP-¢astice (Gold
NanoParticle) nekovalentnou vazbou a vioZzeny do polyme-
rického mukoadhezivneho filmu, ktory sa vstrebava cez
bukalnu sliznicu. Technolégia GNP poméha liekom pri
prechode cez membrény, ¢im sa zvysuje stabilita. Cas-
tice su inertné a biokompatibilné. Vzhladom na malu
velkost sa GNP vylucuju pecenou a oblickami. Hoci je
technoldgia slubn4, biologicka dostupnost transbukal-
neho filmu je nizsia v porovnani so subkutannou apli-
kaciou. Je nepravdepodobné, ze MidaForm Insulin sa
bude v buducnosti zdokonalovat. Dal$im produktom je
Oralin spray, ktory sa podava ako prandidlny humanny
inzulin. Surfaktanty, ktoré formuju micely obsahujice
inzulin, podporuju vstrebanie inzulinu. Inzulin sa vstre-
bava v bukalnej sliznici [10].

Peroralne podanie inzulinu

GIPET (Gastrolntestinal Permeation Enhacement Tech-
nology) systém bol vyvinuty pre peroralne podanie in-
zulinu vo forme tabliet. Patria sem dlho Ucinkujuci analég
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GIPET I a inzulinové analégy OI320GT, NN-1957, ORMD-
0801 vo forme kapsul. Technoldgia Protein Oral Deli-
very (POD) obsahuje enterosolventnu kapsulu, ktora ob-
sahuje inzulin spolu s inhibitorom proteéz a latkami zvy-
Sujucimi absorpciu, ktoré ulah¢uju vstrebavanie v tenkom
Creve [10].

Transdermalne podanie inzulinu

Neinvazivna ultrasonicka prazkova (U-Strip) transder-
malna naplast je dvojzlozkovy systém pozostavajuci
z inzulinovej naplasti (patch) a U-Strip regulétora, ktory
generuje jedineény ultrasonicky prenos. U-Strip systém
vyuziva dva typy ultrasonickych vin. U-strip podava in-
zulin (lispro), len ak je aktivovany ultrazvuk. Naplast je
programovatelna a uchovava data [10].

Molekuly a supramolekuly reagujuce na glykémiu
su modifikované glukézooxiddzou (GOx), kyselinou fenyl
boronovou (PBA), o umoznuje schopnost reagovat na
glukozu. Tieto molekuly st injekéne podané do cirkulacie.
Chemicky modifikované inzuliny viazu alifatické retazce
a PBA. Alifatické domény boli navrhnuté na predizenie ob-
dobia merania glykémie, kym PBA-skupiny poskytuju mo-
difikovanym molekuldm inzulinu schopnost reagovat na
glukézu. Castice s velkostou od nm po um naplnené in-
zulinom reaguju po injek¢nom podani na glukézu. Ma-
kroskopické hydrogély reagujuce na glykémiu (v mm
rozmeroch) pdsobia ako inzulinom naplnené platformy
s komplexnejsimi Struktdrami v porovnani s molekulami
a Casticami. Rychlost uvolfovania inzulinu zavisi od vel-
kosti vnutornych kandlov, ktoré su regulované zmenou
hydrofilnosti. Mézu sa podavat injek¢ne, transdermalne
alebo peroralne (obr. 4) [5,7].

Systémy zalozené na GOx
GOx v pritomnosti kyslika katalyzuje glukézu za tvorby
peroxidu vodika a kyseliny glukénovej. Vzhladom na

Schéma 2 | Schéma mechanizmu, systémov a spésobov dodéavania inzulinu reagujiceho na glukézu.

Upravené podla [5]
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vysoku senzitivitu ku glukéze sa tento katalyticky enzym
prevazne pouziva v systémoch, ktoré reaguju nazmenu
lokalneho pH, koncentracii H,O, a hladin O, vyvolanych
oxidaciou glukézy glukézooxidazou [5,9].

Systémy reagujuce na pH
Pokles pH asociovany s konverziou glukézy na kyselinu
glukénovu spusta konformacné a Strukturdlne zmeny
s ndslednym uvolnenim inzulinu. Tento efekt sa vyuziva
pri pH-senzitivnych hydrogéloch a membrénach, degra-
dacii hydrogélov alebo castic, ,on-off membranach a ¢as-
ticiach a biomimetickych membranach. pH-senzitivne
hydrogély su zalozené na zmene objemu v reakcii na ko-
lisanie pH v danom prostredi. Zasadité hydrogély su ioni-
zované, a preto napuciavaju pri nizSom pH, zatial ¢o kyslé
hydrogély stracaju naboj, a teda sa pri tych istych pod-
mienkach kontrahuju. To sa vyuziva pri uvolfovani en-
kapsulovaného inzulinu v zavislosti od hladiny glukézy
- obr. 5 [5,9]. Degradacia hydrogélov alebo ¢astic je
zalozend na enkapsuldcii inzulinu vo formule rozpa-
dajucej sa v kyslom prostredi, ako hydrogély, lipozémy
a polymérne vezikuly. V porovnani s objemnymi hydro-
gélmi, mikrogély alebo polymerické vezikuly reaguju
rychlejsie na vonkajsi stimul (glukézu) kvoli mensej vel-
kosti a vacsej Specifickej povrchovej vrstve [5].
»,On-off” membrany a castice s ,branou” — Chu et al
uviedli mikrokapsuly, ktoré reverzibilne reaguju na glukézu.
Vyuzili plazmatickd polyakrylovu kyselinu ako kandly re-
agujuce na pH ulozené v membranovych poéroch, v kto-
rych GOx enzymy Ucinkuju ako glukézové senzory a ka-
talyzatory, ktoré vyvolaju zmeny pH [11]. Biomimetické

membrany - fyziologickd sekrécia inzulinu z B-buniek je
sprostredkovana vezikulo-membranovou faziou medzi
vezikulami obsahujucimi inzulin a plazmatickou mem-
branou [5]. Chen et al navrhli artificidlnu B-bunkovu su-
perstruktaru pre glukézou spustané membranovou
fuziou mediované uvoliiovanie inzulinu (obr. 5). V tomto
Jvesicles in vesicle” systéme su malé vnutorné lipozémy
naplnené inzulinovym roztokom (imitéacia inzulinovych
granul v B-bunkach), zatial co GOx a CAT (katalaza) su
vloZzené do vnutorného priestoru velkych vonkajsich
lipozdémov, ktoré su nasledne spustené glukézovym
transportérom 2 a proténovym kandlom gramicidin A.
V euglykemickych podmienkach sa systém udrzZiava
blizko fyziologického pH, kym v hyperglykemickom pro-
stredi v systéme pH signifikantne klesne, ¢o nasledne in-
dukuje membranovu fuziu a uvolnenie inzulinu. Systém
je schopny zabezpecit glukézo-dependentné pulza-
tivne uvolfovanie inzulinu [12].

Systémy reagujuce na hypoxiu a mikroihlové naplasti
Ako bolo uvedené vyssie, GOx v pritomnosti kyslika ka-
talyzuje glukézu za tvorby peroxidu vodika a kyseliny
glukénovej. Simultanne spotrebovany kyslik navodzuje
hypoxické mikroprostredie in situ. Material senzitivny
na hypoxiu umoznuje rychle uvolnenie inzulinu reagu-
juce na glukézu pomocou mikroihlovej naplasti [5].

Systémy reagujuce naH,0,

H,O, ako vysledny produkt katalytickej GOx reakcie
moze byt tieZ vyuzity ako spustac uvolfiovania inzulinu
pomocou mikroihlovej naplasti [5].

Schéma 3 | Chitosanové mikrogély naplnené glukézooxidazou. Upravené podla [5]
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Systémy zalozené na molekulach viazucich
glukozu

Najviac prestudovanou molekulou viazucou glukézu je
concavalin A (Con A), protein z rodiny lektinov, ktory méze
s vysokou afinitou reverzibilne a $pecificky viazat glukézu
a mandzu. Tetramér Con A viaze 4 molekuly glukézy. Naj-
Castejsie sa vyuziva vo forme gélu. Gél expanduje pri vy-
sokej koncentracii glukézy. Tieto Con A-modifikovné
polyméry boli neskér vyuzité pri vyvoji inteligentnych
inzulinovych systémov [5].

Systémy zalozené na PBA

V porovnani s GOx a glukézu viazucimi molekulami je
PBA synteticka zlicenina s vysokou stabilitou a odol-
nostou vo fyziologickom prostredi, vdaka ¢omu su tieto
molekuly spolahlivé glukézové senzory pri vyvoji inteli-
gentnych inzulinovych systémov. Z molekul PBA a esteru
borondtu su pripravované objemné hydrogély, mikro/
nanogély a micely. ZvySené hladiny glukézy v okolitom
prostredi vedu k rozpadu fenylborén-diolu s naslednym
zvacsenim objemu nosica a uvolnenim inzulinu. Hy-
drogély su 3D-3truktury obsahujuce vodu a hydrogél,
ktoré su udrziavané chemicky alebo fyzikalne zosietova-
nym 3D-polymérom. Vlozenie PBA do polymérnej siete
umoznuje reakciu na glukézu. Pridanie glukézy posuva
rovnovahu smerom k tvorbe esteru boronatu. Zvysena
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hydrofilnost alebo negativny ndboj vedie k vacsej vzdia-
lenosti medzi retazcami polyméru, ¢o v kone¢nom do-
sledku vedie k uvolneniu enkapsulovaného lieku. Mikro/
nanogély, ktoré sa vyuzivaju na tento Ucel, su pripravo-
vané priamo na precipitaciu alebo polymerizaciu. Alter-
nativne mozu byt generované z makromolekulovych re-
tazcov obsahujucich PBA - diolové komplexy. Podobne
ako pri hydrogéloch, vazba volnej glukézy na PBA osla-
buje inter-alebo intramolekularne pritazlivé sily, ¢o vedie
k zvdcseniu objemu alebo disociacii mikro/nanogélu,
¢im sa spusti uvolnenie inzulinu [5].

Zaver

Schopnost inzulinovych pump komunikovat s CGM-sen-
zormi viedla k vyvoju algoritmov s automatickym zasta-
venim alebo znizenim bazalnej davky pri hypoglykémii
alebo riziku hypoglykémie a zvysenim pri hyperglykémii
[13]. Systémy davkujuce inzulin podla glykémie prekona-
vaju tradi¢né podavanie inzulinu subkutdnnou formou.
Vedci pracuju na priprave inteligentnych systémov doda-
vajucich inzulin na zaklade glykémie s moznostou apli-
kacie do tela nielen injekéne, ale aj peroralne, nazalne
a pulmonalne. Kym uvolfiovanie inzulinu je priamo kon-
trolované glykémiou a koncentraciou inzulinu v systéme,
davky inzulinu uvolfiované po jedle vedu ku kontinual-
nemu poklesu glykémie. Je nevyhnutné vyhnut sa hypo-

Schéma 4 | Dizajn membranovou fiziou mediovaného uvoliiovania inzulinu na podnet glukdzy.

Upravené podla [5]
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glykémidm po opakovanych davkach inzulinu. Pri preven-
cii hypoglykémie moze pomoct naplast s mikroihlou na
podavanie glukagénu reagujica na glykémiu [5]. Benefit
je hlavne u vysoko rizikovych pacientov so zdvaznymi hy-
poglykémiami a fenoménom neuvedomenia si hypo-
glykémie, hospitalizovanych pacientov za u¢elom moni-
torovania a kontroly infuzie inzulinu [14].

Zoznam skratiek

CAT - catalase CGM - continuous glucose monito-
ring Con A - concavalin A CPP - cell penetrating pep-
tide CSIl - continuous subcutaneous insulin infusion
EMA - European Medicines Agency FDA - Food and
Drug Administration GIPET - gastrointestinal permea-
tion enhacement technology GNP - gold nanoparticle
GOx - glucose-oxidase MNPs - microneedle patches
PAD - insulin photoactivated depot PBA — phenylboro-
nic acid PDM - personal data manager
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Abstrakt

Inzulinova rezistencia sa definuje ako nedostato¢ny metabolicky ucinok inzulinu v cielovych tkanivach, ktory
zahfna utilizaciu glukézy v kostrovom svalstve, supresiu produkcie glukézy v peceni a supresiu lipolyzy v tuko-
vom tkanive. Je jednym z Ustrednych etiopatogenetickych mechanizmov prediabetickych stavov, vratane hrani¢-
nej glykémie nala¢no a porusenej glukézovej tolerancie, metabolického syndromu a ochorenia diabetes mellitus
2. typu. V etiopatogenéze inzulinovej rezistencie pri obezite sa uplatnuje expanzia dysfunkéného tukového tka-
niva s aktivaciou imunitného systému, navodenim subklinickej zapalovej reakcie a indukciou inzulinovej rezisten-
cie zapalovymi cytokinmi a lipidmi. Inzulinovd rezistencia ma primarne adaptacny vyznam pri akutnej obrannej re-
akcii proti mikroorganizmom. Zapalom navodena inzulinova rezistencia v metabolickych tkanivach je potrebna na
presun glukézy k rychlo proliferujucim imunitnym bunkdm, vyuzivajucich aerobnu glykolyzu ako hlavny energe-
ticky mechanizmus. DIhodobé navodenie inzulinovej rezistencie d6sledkom expanzie tukového tkaniva pri obezite
vedie k vzniku metabolického syndrému, diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskularnych ochoreni.

Kliacové slova: inzulinova rezistencia - subklinickd zapalova reakcia — zdpalova dysfunkcia tukového tkaniva - za-
palové cytokiny — saturované mastné kyseliny

Abstract

Insulin resistance is defined as insufficient insulin metabolic effect in target tissues, including glucose utilisation
in skeletal muscle, suppression of hepatic glucose production and suppression of lipolysis in fat tissue. Insulin re-
sistance is one of central etiopathogenetic mechanisms of prediabetic states, including impaired fasting glucose
and impaired glucose tolerance, metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus. Etiopathogenesis of insulin re-
sistance in obesity implements expansion of dysfunctional adipose tissue with activation of immune system, in-
duction of low grade inflammatory reaction and induction of insulin resistance by cytokine and lipids. Insulin re-
sistance has primary adaptive importance in acute defense reaction against microorganism. Inflammatory induced
insulin resistance in metabolic tissues is necessary for relocation of glucose to rapid proliferated immune cells uti-
lized aerobic glycolysis such main energetic mechanism. Long-acting effect of insulin resistance due to expansion
of adipose tissue in obesity is associated with metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus and cardiovascular
diseases.

Keywords: insulin resistance - low grade inflammatory reaction - inflammatory dysfunction of adipose tissue - in-
flammatory cytokines - saturated fatty acids

Uvod

Inzulinova rezistencia (IR) je jeden z Ustrednych etiopa-
togenetickych mechanizmov prediabetickych stavov, vra-
tane hrani¢nej glykémie nala¢no (IFG) a porusenej glukézo-
vej tolerancie (IGT), metabolického syndromu (MS) a diabe-
tes mellitus 2. typu (DM2T). Definuje sa ako nedostato¢ny
metabolicky Ucinok inzulinu v cielovych tkanivach, ktory
zahffa hlavne utilizaciu glukézy v kostrovom svalstve,

supresiu produkcie glukézy v peceni a supresiu lipo-
lyzy v tukovom tkanive. Sprevadzana je kompenzac¢nou
hyperinzulinémiou (HI). IR sa vyskytuje asi u 10 % eurdp-
skej populacie bez akychkolvek klinickych prejavov, fyzio-
logicky je pritomna v puberte a pocas gravidity; jej stuperi
sa zvysuje s vekom. V populdcii je najrozsirenejsia forma
IR pri obezite v suvislosti s expanziou bieleho tukového
tkaniva s aktivaciou imunitného systému a indukciou IR



140

Mokan M et al. Imunometabolicky pohlad na inzulinovu rezistenciu

zapalovymi cytokinmi a lipidmi. V rdmci pleiotropného
ucinku inzulinu je 3pecificky blokovany jeho metabo-
licky signal, ostatné tcinky podporujuce napr. proliferaciu
buniek (mitogénny signdl) moézu byt zachované. IR v ob-
lasti metabolickych tkaniv (kostrovy sval, pecen, tukové
tkanivo) je zaroven doélezitym adaptaénym fenomé-
nom a prechodne sa zjavuje ako sucast obrannej reak-
cie pocas stresovej reakcie, traumy a septickych stavov
[1].

Inzulinovy metabolicky signal

Inzulin posobi cez Specificky inzulinovy receptor (INZR),
ktory sa ako heterotetramér sklada z 2 a-jednotiek, zod-
povednych za vazbu inzulinu a 2 B-jednotiek s intrace-
luldrnou tyrozinkindzovou doménou. Po naviazani in-
zulinu na receptor a naslednej oligomerizécii viacerych
receptorov, dochadza ku autofosforylacii intracelularnej
tyrozinkindzovej domény a ndslednej aktivacii vnutro-
bunkovej signaliza¢nej kaskady vazbou réznych adapté-
rovych fosfotyrozin viazucich proteinov. Inzulinovy me-
tabolicky signdl sa spusta po naviazani inzulinu na re-
ceptor hlavne v metabolickych tkanivach (kostrovy
sval, pecen, biele tukové tkanivo) a je podporovany
adaptérovymi proteinmi z rodiny SH2B (Src Homology
2B), zahfnajucich SH2B1/PSM a SH2B2/APS. Tieto pro-
teiny su charakterizované SH2 (Src Homology 2) domé-
nou, ktord umoznuje ich dimerizaciu a vazbu dalsich
proteinov, délezitych pre vnutrobunkovu inzulinovi
signalizaciu, vytvarajuce signalny komplex IRS - PI3K
- PKB/AKT.

IRS-1 - IRS-2 (Insulin Receptor Substrat) st vnutrobun-
kové signalne proteiny, zahrnuté do inzulinového signa-
lu, pricom zo 6 zndmych proteinov tejto rodiny pre in-
zulinovy metabolicky uc¢inok maju vyznam hlavne IRS-1
a IRS-2. V kostrovom svale sa nachédzaju obe izoformy,
kym v peceni iba IRS-2 so Specifickym tzv. KRLB-moti-
vom, ¢o sa mdze podielat na ciastocne odliSnom Gcinku
inzulinu v peceni. Tieto proteiny sa viazu na tyrozinkina-
zovu doménu intraceluldrnej ¢asti receptora po jej akti-
vacii a jej u¢inkom st fosforylované, ¢im sa umozni vazba
dalSich proteinov zahrnutych do inzulinového metabo-
lického signalu. Na tejto Urovni je G¢inok inzulinu osla-
beny vplyvom polymorfizmov génov pre IRS-1 a IRS-2
alebo serinovou fosforylaciou ucinkom kinaz aktivova-
nych zapalovymi cytokinmi a volnymi mastnymi kyseli-
nami (VMK).

PI3K (fosfoinozitid-3-kinaza) je enzym, ktory ako hete-
rodimér obsahuje 2 podjednotky — regula¢nu p85 a ka-
talytickd p110 s 2 izoformami p110a a p110p. V kostrovom
svale sa nachadzaju obe tieto izoformy, kym v peceni iba
p110a. PI3K po vdzbe na IRS1/2 katalyzuje uvolnenie fos-
foinozitol-3,4-bifosfatu (PIP2) a fosfoinozitol-3,4,5-trifos-
fatu (PIP3) z fosfolipidov bunkovej membrany, ktoré na-
sledne aktivuju PI3K-dependentnu kinazu, nazyvanu
PDK1 (fosfoinozitid-dependentnd kinaza). Aktivuju sa aj
dalsie serinové kindzy AGC-rodiny (proteinkinaza A, G,
Q) s naslednou aktivaciou serin/treoninovej kindzy PKB/
AKT.

PKB/AKT (proteinkinaza B, alternativne oznacena ako
AKT) je spolu s atypickymi formami proteinkinazy C ak-
tivovana priamo pomocou PDK1. V kostrovom svalstve
existuju 2 izoformy PKB/AKT — AKT1 a AKT2, pricom pre
metabolizmus glukézy je doélezitejsi uc¢inok AKT2. PKB
svojim ucinkom na dalsie molekuly potom zodpoveda
za hlavné metabolické tGcinky inzulinu v jednotlivych me-
tabolickych tkanivach.

Stimulacia vychytavania glukézy v kostrovom
svalstve

Inzulinom aktivovana PKB stimuluje fuziu endosémov
obsahujucich glukézovy transportér GLUT-4 s bunkovou
membranou, ¢im sa umozni vychytavanie glukézy v myo-
cytoch kostrového svalstva. Mechanizmus translokacie
endosémov s GLUT-4 u¢inkom PKB zahffia fosforylaciu
komplexu GTPazu aktivujucich proteinov TBC1D4/AS160
a TBC1D1, ¢im sa inhibuje inaktivacny Ucinok tzv. Rab GT-
Pazového proteinu.

Stimulacia syntézy glykogénu a supresia
glykogenolyzy v kostrovom svalstve a peceni
PKB po aktivacii inzulinom stimuluje syntézu glykogénu,
tym Ze fosforylaciou inhibuje GSK3 (kindzu glykogénsyn-
tazy), a tak odblokuje jej inhibi¢ny ucinok na glykogénsyn-
tazu (GS), klucovy enzym tvorby glykogénu z glukézy. Z&-
roven timi glykogenolyzu inhibiciou glykogén fosforylazy
cestou inhibicie fosforylazovej kindzy a aktivacie protei-
novej fosfatazy1 (PP1).

Inhibicia glukoneogenézy v peceni

Inzulin cestou PKB/AKT fosforyluje transkripény faktor
FOXO1 (Forkhead box O1), ktory sa tak uvolfuje z jadra
a nie je schopny aktivovat gény pre glukoneogenézu vra-
tane jej hlavného regula¢ného enzymu PECPK (fosfo-
enolpyruvatkarboxykindzy). Glukoneogenézu v peceni
inzulin suprimuje aj nepriamo, inhibiciou produkcie glu-
kagénu v B-bunkach pankreasu.

Stimulacia lipogenézy de novo a inhibicia
sekrécie VLDL v peceni

Pecen ziskava substraty pre lipogenézu hlavne vychy-
tavanim VMK z cirkulacie (60 %), resp. z lipidov zo vstre-
banej potravy (15 %), ale okolo 25 % aj lipogenézou de
novo, ktora je stimulovand inzulinom. Inzulin cestou
PKB/AKT a naslednou indukciou transkripc¢ného fak-
tora SREBP1c (Sterol Regulatory Element Binding Pro-
tein) spusta anabolicky program aktivaciou génov pre
lipogenetické enzymy, ako su acetyl-CoA karboxylaza 1
(ACC1), syntaza mastnych kyselin (Fatty Acid Synthase -
FAS) a glycerol-3-fosfat acyltransferaza 1 (GPAT1). Z&-
roven inzulin v peceni $pecificky inhibuje sekréciu vel-
kych VLDL1-castic tym, Ze potlaci tvorbu apolipoprote-
inu apoB a inhibiciou transkripcného faktora FOXO1 sa
potlaci aj tvorba apoClll a tvorba mikrozomalneho pro-
teinu transportujuceho triacylglyceroly (MTP - Micro-
somal Triglyceride transfer Protein), potrebného pre lipi-
daciu VLDL-cCastic.
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Inhibicia lipolyzy a stimulacia lipogenézy

v tukovom tkanive

Inzulin v bielom tukovom tkanive inhibuje lipolyzu a za-
roven podporuje lipogenézu, a tym aj expanziu zasob
tuku v organizme. Inzulin inhibiciou hormdnsenzitiv-
nej lipazy (HSL) timi lipolyzu v postprandidlnom obdobi.
HSL je aktivovana adrenergnym signdlom cestou aktiva-
cie cyklického adenozinmonofosfatu (cAMP) a protein-
kindzy A (PKA), ktora okrem HSL fosforyluje a aktivuje aj
perilipin (PLIN), protein nevyhnutny pre lipolyzu v tuko-
vom tkanive. Inzulin cestou PKB/AKT aktivuje fosfodies-
terazu 3B (PDE3B), ktord degraduje cAMP, a tym potlaca
stimulacny vplyv cAMP/PKA na HSL a perilipin. Inzulin
cestou aktivacie PI3K/PKB v bielom tukovom tkanive
stimuluje vychytavanie VMK z cirkulujucich triacylgly-
cerolov (TAG), ktoré sa v adipocytoch tukového tkaniva
ukladaju vo forme zasobnych TAG. K tvorbe TAG je po-
trebna glukoéza, ktorej vychytdvanie z cirkulacie je tiez
stimulované inzulinom, mechanizmom podobnym ako
v kostrovom svalstve. Na tieto Ucely sa viak vyuziva iba
mala frakcia z celotelovej utilizacie glukoézy [1-6].

Inzulinova rezistencia v oblasti
metabolickych tkaniv

Inzulinova rezistencia sa pri obezite a MS uplatnuje
v hlavnych metabolickych tkanivach - kostrovom sval-
stve, peceni a tukovom tkanive. Prechodne sa v3ak vy-
skytuje aj v ramci imunitnych obrannych reakcii vo¢i in-
vadujucim mikroorganizmom. P&sobenie inzulinu pri
IR je blokované selektivne a nepostihuje vietky ucinky
inzulinu. Charakteristicky sa IR uplatriuje v oblasti utili-
zacie glukézy v kostrovom svalstve, supresie produkcie
glukdzy v peceni a supresie lipolyzy v tukovom tkanive.

Inzulinova rezistencia v kostrovom svalstve
Pri IR dochadza k znizenej utilizacii glukézy, blokuje sa
jej intraceluldrna metabolizacia a syntéza glykogénu ako
zasobdarni rychlo dostupnej energie pre sval. Tento me-
chanizmus zodpoveda najma za hyperglykémiu v post-
prandidlnom obdobi a je zdkladnym patofyziologickym
mechanizmom vzniku izolovanej IGT a jeden z hlavnych
faktorov vzniku DM2T. Inzulin zodpovedd za 70-90 % in-
zulin-dependentného odsunu glukézy z plazmy, preto
v ramci obrannych reakcii proti mikroorganizmom sa d6-
sledkom IR Setri energia pre imunitny systém.

Inzulinova rezistencia v peceni

Pri IR sa doésledkom nedostatoc¢nej supresie glukoneoge-
nézy a glykogenolyzy zvysuje produkcia glukdzy v peceni
a zvysuje sa glykémia nalacno. Tento mechanizmus zod-
poveda za vznik izolovanej IFG. Pecen je hlavnym produ-
centom glukdzy pocas hladovania a obrannych imunit-
nych reakcii, pri ktorych zdpalom indukovana IR prispieva
k zvyseniu glukoneogenézy. Désledkom IR sa zvysuje aj li-
pogenéza a produkcia velkych VLDL1-castic.

Inzulinova rezistencia v tukovom tkanive

sa prejavi najma zvysenou lipolyzou s naslednym zvy-
$enim VMK v cirkuldcii, ktoré sa podielajui na IR v dalsich
metabolickych tkanivach (kostrovy sval, pecen). Zni-
zené vychytavanie TAG v tukovom tkanive vedie k ich
zvysenej akumuldcii v tzv. ektopickych tukovych tkani-
vach — kostrovom svalstve a peceni, ¢o vyznamne pri-
spieva k IR v tychto tkanivach. IR pri obrannych imunit-
nych reakcidch zvysuje dostupnost VMK ako energetic-
kého substratu.

Zvysena adipozita pri obezite sa spaja s indukciou post-
receptorového typu IR v oblasti metabolickych tkaniv, na
ktorom sa podiela lipotoxicky ucinok cirkulujucich VMK
a subklinicka zapalova reakcia. Tieto mechanizmy sa rov-
nako uplatnuju aj pri obrannych imunitnych reakciach
[1,6-9].

Inhibicia metabolického inzulinového
signalu

P6évodne sa mechanizmus IR pri obezite a MS vysvetloval
regulaciou INZR smerom nadol (down regulation) ucin-
kom kompenzacnej Hl, nie je to v3ak hlavny vysvetlujici
mechanizmus. Pésobenie inzulinu je fyziologicky regu-
lované smerom nadol na urovni receptorov INZR ich in-
ternalizaciou a defosforylaciou. Kli¢ovu dlohu v tomto
procese ma protein CEACAM1 (CarcinoEmbryonic Anti-
gen-related Cell Adhesion Molecule 1), ktory je substra-
tom pre intraceluldarnu doménu INZR. Nasledne sa viaze
a aktivuje proteinova tyrozinova fosfataza PTB1B, ktora
defosforylaciou inhibuje inzulinovy signal. Proximalnu
¢ast inzulinového signdlu na drovni INZR negativne
reguluju adaptérové proteiny z rodiny GRB (Growth
factor Receptor-Bound protein), GRB10 a GRB14. Tieto
proteiny sa cez SH2-domény viazu na fosforylovanu in-
tracelularnu doménu INZR, ¢im inhibuju transdukciu in-
zulinového signalu, a tak vytvaraju negativnu spatno-
vazbovu slucku.

Inzulinovy metabolicky signal je pri obezite a MS in-
hibovany az na dal$ej poreceptorovej Urovni viacerymi
intracelularnymi molekulami, ktoré sa uplatfuju v na-
vodeni IR lipidmi a zapalovymi cytokinmi [1,6].

Lipidmi indukovanad inzulinova rezistencia
Na indukcii poreceptorového typu IR sa podiela predo-
vietkym zvySend adipozita. Vplyv viscerdlnej obezity
na vznik IR sa pévodne vysvetloval lipotoxickym G¢in-
kom zvysenej hladiny VMK na utilizaciu glukézy v ko-
strovom svalstve prostrednictvom mechanizmu Ran-
dleho cyklu ako kompetenc¢ného vztahu medzi oxidac-
nym metabolizmom glukézy a mastnych kyselin. Tento
mechanizmus, experimentdlne overeny ex vivo s per-
fundovanymi orgdnmi experimentalnych zvierat, sa za
urcitych okolnosti v metabolizme fyziologicky uplatriuje,
ale nevysvetluje komplexnost problému IR pri obezite
a MSin vivo.

Saturované VMK mézu priamo pdsobit ako signalne
molekuly, ktoré r6znymi mechanizmami inhibuju intra-
celuldrny inzulinovy signal. Inzulinovu rezistenciu priamo
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indukuju aj r6zne molekuly lipidov, ako su diacylglyce-
roly a sfingolipidy.

Aktivacia zapalovych mechanizmov cez Toll-
like receptory (TLR)

TLR-proteiny su rodinou membranovych a intracelular-
nych proteinov s vyznamnou ulohou v indukcii imunit-
nej odpovede proti mikroorganizmom. Saturované VMK,
ako kyselina laurova (C12:0), myristova (C14:0) a palmi-
tova (C16:0), posobia ako nemikrobiadlne agonisty recep-
tora TLR4. V adipocytoch indukuju IR, spojenu so zvy-
Senou lipolyzou a uvolnenim VMK do cirkulacie, a tak
ovplyviiuju aj systémovu periférnu IR.

Aktivacia systému DAG/PKC

Vnutrobunkova zvysena hladina VMK vedie ku akumu-
lacii diacylglycerolov (DAG), ktoré su schopné aktivovat
serinové/treoninové proteinové kinazy, tvoriace rodinu
proteinovej kindzy-C (PKC). Cestou DAG mo6zu byt akti-
vované rodiny konvencnych PKC (PKC g, BI, BlI, y) a novych
PKC (PKC §, €, 6, n). Prostrednictvom DAG aktivované PKC-
Bll, PKC-6, PKC-¢, alebo PKC-6, fosforylaciou serinovych,
alebo treoninovych zvyskov znizuju tyrozinovu fosforyla-
ciu IRS-1, &im sa znizuje aktivita IRS-1/PI3K kaskady a navo-
dzuje IR. U experimentdlne navodenej obezite u hlodav-
cov sa v suvislosti s IR zistila zvy$enda svalova expresia
PKC-6, PKC-€ a PKC-§, pricom deplécia ich génov chrani pred
lipidmi navodenou IR. Zvysena aktivita PKC-0 v kostrovom
svalstve sa potvrdila aj u obéznych jedincov s DM2T.

Aktivacia systému ceramid/PPA2

Pri obezite dochadza k zvysenej orgdnovej akumulacii
ceramidu ako prekurzora komplexnych sfingolipidov tvo-
riacich stcast bunkovych membran. Ceramid alostericky
aktivuje proteinovu fosfatazu 2A (PPA2), ktora defosfory-
luje a inaktivuje PKB/AKT, a tym inhibuje inzulinovy me-
tabolicky signal. Ceramid priamo aktivuje aj atypické PKC
(PKCA, PKCQ), ktoré blokuju aktivaciu PKB/AKT, a tym na-
vodzuju IR [1,6,10-13].

Zapalom indukovana inzulinova rezistencia
Dolezitym induktorom poreceptorovej IR je zapalovy
stimul navodeny zépalovymi cytokinmi, produkovanymi
v expandovanom tukovom tkanive. Hlavnym zdrojom
zapalovych cytokinov, ako nddory nekrotizujici faktor
(TNFa), interleukin 1B (IL1B) a IL6, si najma makrofagy infil-
trujuce tukové tkanivo pri obezite. Zdrojom interferéonu-y
(IFNy) su Th1-lymfocyty a iné imunitné bunky v stréme
tukového tkaniva. Induktorom zépalovej odpovede je aj
bakteridlny endotoxin, ktorého cirkulujice hladiny sa pri
obezite zvy3uju dosledkom ¢revnej dysmikrébie a zvyse-
nej permeability crevnej steny (metabolickd endotoxé-
mia). Podobnym mechanizmom pdsobia aj saturované
VMK, ktoré sa zvysene lipolyticky uvolfiuju z tukového
tkaniva pri obezite. Zapalové cytokiny cestou Specific-
kych receptorov a saturované VMK spolu s endotoxinom
cez TLR4 aktivuju viaceré intracelularne drahy, ktoré in-
hibuju inzulinovy signdl na Urovni IRS-1, ¢im navodzuju

IR a znizuju utilizaciu glukoézy. Pre zdpalom navodenu
IR ma najvacsi vyznam aktivacia IKK (Inhibitor of NFkB
Kinase), JNK1 a JNK2 (c-Jun N-terminal Kinase) a p38 MAPK
(mitogénmi aktivovand kinaza p38).

Aktivacia systému IKK/nukledarny faktor
kappa B (NF-kB)

Aktivacia systému IKK/ NFkB suvisi s pdsobenim TNFa
cez specificky TNF-receptor, alebo Uc¢inkom saturova-
nych VMK cez receptor TLR-4. Signalizacny komplex
TNF receptora viaze multikomponentovu proteinovu
kinazu IKK (inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase),
ktora je aktivovana dalSou naviazanou serin-treonino-
vou kindzou RIP (Receptor-Interacting Protein). Akti-
vovana IKK fosforyluje inhibi¢ny protein IkBa (Inhibi-
tor of NFkB-alpha), ktory sa uvolni z komplexu s NFkB,
¢im sa umozni translokdcia NFkB do jadra s naslednou
transkripciou viac ako 200 génov délezitych pre zapa-
lovu odpoved a proliferaciu buniek. IKK fosforyluje se-
rinové zvysky na INZR a IRS-1, ¢im inhibuje inzulinovy
metabolicky signal a blokaciou translokacie transpor-
téra GLUT-4 znizuje utilizaciu glukézy v kostrovom sval-
stve. ZvySena aktivita systému IKK u experimentalnych
zvierat suvisi s IR a potvrdila sa aj v kostrovom svalstve
obéznych pacientov s DM2T.

Aktivacia systému JNK

Intraceluldrna kindza JNK (C-Junction N terminal kinase;
cJun NH2-terminal kinase) patri do rodiny mitogénmi
aktivovanych kinaz (MAPK) a aktivuje gény zapalovej od-
povede cez transkripéné faktory NFkB a aktivacny pro-
tein AP-1. Je aktivovana viacerymi zapalovymi stimulmi,
vratane cytokinov TNFa, IL1{3, ako aj saturovanymi VMK.
INK fosforyluje serinové zvysky na IRS-1, ¢im inhibuje in-
zulinovy metabolicky signal. Zodpoveda za navodenie
IR v metabolickych organoch.

Aktivacia kinazy p38 MAPK

U¢inkom TNFa a saturovanych VMK sa aktivuje aj mi-
togénmi aktivovana kinaza p38 (p38 MAPK), ktora zni-
Zuje tyrozinovu fosforylaciu IRS-1 a IRS-2 a inhibuje in-
zulinovy metabolicky signal, ¢im sa podiela na vyvolani
IR v metabolickych organoch.

Aktivacia systému JAK/STAT
Zapalovy cytokin IFNy, produkovany Th1-lymfocytmi,
navodzuje IR cestou aktivacie kinaz JAK1 a JAK2 (Janus
kinase) s naslednou fosforylaciou transkripénych fakto-
rov STAT1 a STAT3 (Signal Transducer and Activator of Tran-
scription). Mechanizmus navodenia IR zahifia aktivaciu
proteinov SOCS1 a SOCS3 (Suppressor Of Cytokine Signa-
ling), ktoré blokuju inzulinovy signal na Urovni interakcie
INZR s IRS-1-proteinom. Zvy3ena aktivita SOCS3 v kostro-
vom svalstve sa spdja s IR u experimentalnych hlodavcov
a zvysena expresia SOCS1 a SOCS3 v kostrovom svalstve
sa potvrdila aj u obéznych pacientov s DM2T.

Zlozité intraceluldrne interakcie medzi inzulinovym
signalom a zapalovymi stimulmi, navodzujuce porecep-
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torovu IR, vyvoldvaju otazku o ich funkénom vyzname.
Jedno z hlavnych vysvetleni poskytuje imunometabo-
licky pohlad na IR ako vzajomnu suhru metabolického
a imunitného systému [1,6,14-18].

Adaptacny vyznam zapalom navodene;j
inzulinovej rezistencie

Vyskum mechanizmov IR pri obezite a MS poukazal na
dolezitost jej navodenia zadpalovymi mechanizmami
v rdmci subklinickej zapalovej reakcie a na uzku koope-
raciu medzi metabolickym a imunitnym systémom. Zd6-
raznil vyznam zapalom navodenej IR ako délezity adap-
tacny mechanizmus a sti¢ast obrannej reakcie proti inva-
dujucim mikroorganizmom.

Pri akutnej infekcii dochadza k aktivacii systému priro-
dzenej imunity, ku ktorej sa po 2-3-driovom obdobi pri-
dava systém adaptivnej imunity, ktorého aktivita v pre-
dantibiotickom obdobi pretrvavala 3-4 tyzdne po defini-
tivne zvladnutie a ukoncenie infekcie. Funkcia imunitného
systému je energeticky velmi ndrocnd a zasoby energie
v tukovom tkanive pre jeho potreby vydrzali priblizne na
3-5 tyzdnov v zavislosti od ich mnoZstva a zavaznosti in-
fekcie. V porovnani s bazalnou energetickou spotrebou
2500 kJ/deni (d) v mozgu, imunitny systém spotrebuje
v pokoji 1600 kJ/d, pri miernej aktivacii 2 100 kJ/d a pri
vacsej okolo 3 000 kJ/d. Pri zdvaznych septickych stavoch
je to vdak az 15 000 kJ/d, ¢o je viac ako potreba svalov pri
vacsej fyzickej namahe a na porovnanie sa uz blizi dennej
potrebe energie pri extrémnom vycviku vojakov v arktic-
kom prostredi alebo v dZzungli.

Spojenie imunitnych reakcii a metabolizmu je doéle-
Zité pre prezivanie infekcii. Rychlo proliferujice imu-
nitné bunky vyuzivaju aerobnu glykolyzu ako hlavny
energeticky mechanizmus a vyzaduju velké mnozstvo
glukdzy. Zapalovymi cytokinmi navodena IR v metabo-
lickych tkanivach je preto potrebna pre presun glukézy
pre potreby imunitného systému a zvysené uvolnenie
VMK z tukového tkaniva ako energetického substratu
pre glukoneogenézu v peceni. Energia pre imunitny
systém sa Setri aj fyzickou inaktivitou v ramci pokojo-
vého rezimu pri infekcii, ¢im sa zniZuje potrebu glukézy
pre kostrovy sval a navodenou IR sa zniZuje aj jej utili-
zdcia. Zapalové cytokiny spbésobenim spavosti znizuju
spotrebu energie v mozgu.

Suhra medzi imunitnym a metabolickym systémom
bola doélezita pre prezitie ¢loveka v jeho prirodzenom
prostredi. VyvaZovanie zvysenej ¢innosti zapalovych
imunitnych buniek pri prijme potravy s mikrobidlnou
nalozou bol v minulosti vyvazovany fyzickou aktivitou
lovu a zberu, ktord posobi imunosupresivne a znizuje
postprandidlnu produkciu zadpalovych cytokinov ako
aj metabolicki endotoxémiu. Prikladom je aj fyziolo-
gicky diurdlny rytmus metabolizmu a imunitného sys-
tému. Kym dennd mobilizicia energie katecholaminmi
a glukokortikoidmi pre cinnost mozgu a kostrovych
svalov sa spaja s ich imunosupresivnym ucinkom, vecer
a v noci sa zvys$uje aktivita zapalového imunitného sys-
tému spojend s IR.

V sucasnosti pritzv.zapadnom style Zivota spojeného
s nadbyto¢nym prijmom energie v potrave a nizkou fy-
zickou aktivitou dochadza k expanzii dysfunkéného
tukového tkaniva a navodeniu IR ako etiopatogenetic-
kého podkladu MS, DM2T a kardiovaskularnych ocho-
reni [1,19-22].

Zaver

Inzulinova rezistencia je jednym z Ustrednych etiopa-
togenetickych mechanizmov prediabetickych stavov,
metabolického syndromu a ochorenia diabetes melli-
tus 2.typu.V etiopatogenéze IR pri obezite sa uplatnuje
expanzia dysfunkéného tukového tkaniva s aktivaciou
imunitného systému, navodenim subklinickej zapalo-
vej reakcie a indukciou inzulinovej rezistencie zapalo-
vymi cytokinmi a lipidmi.

Zapalom navodend IR v metabolickych tkanivach ako
dolezity adapta¢ny mechanizmus je stcastou obran-
nej reakcie proti invadujucim mikroorganizmom. Je po-
trebnda na presun glukézy k rychlo proliferujicim imu-
nitnym bunkam, vyuzivajucim aerobnu glykolyzu ako
hlavny energeticky mechanizmus. Pri tzv. zdpadnom
Style Zivota, spojeného s nadbytoé¢nym prijmom ener-
gie v potrave a nizkou fyzickou aktivitou sa vsak podiela
na vzniku metabolického syndrému, diabetes mellitus
2. typu a kardiovaskularnych ochoreni.

Autori deklaruju, Ze nemaju konflikt zdujmov.
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Abstrakt

Jednym z najcastejsie pouzivanych nastrojov ako zlepsit identifikaciu jedincov s diabetom je skrining. Skrining
zdravych jedincov by mal viest k véasnému odhaleniu a lie¢be diabetu, aviak toto tvrdenie nie je dostato¢ne pod-
porené randomizovanymi studiami, ktoré by tieto vyhody potvrdzovali. Preto je skrining odporucany preferencne
u jedincov s vysokym rizikom. V ramci studie bolo identifikovanych 589 diabetikov (7,2 % z 0s6b zaradenych do skri-
ningu) a 322 prediabetikov (4 % z 0s6b zaradenych do skriningu), z celkovo 8 151 jedincov zaradenych do skriningu.
Z diagnostikovanych prediabetikov bolo 75,5 % rizikovych jedincov a z diabetikov tvorili rizikovi jedinci 80,5 %.
Uspesnost identifikacie pacientov s diabetom bola v rizikovej skupine 2,75-krét (95 % Cl 2,23-3,39) vyssia ako v neri-
zikovej skupine. V pripade prediabetikov bola v rizikovej skupine 1,98-krat (95 % Cl 1,53-2,56) vacsia pravdepodob-
nost identifikacie. Studia potvrdzuje Gcelnost skriningu realizovanom na rizikovych jedincoch, t.j. jedincoch s ar-
tériovou hypertenziou, hypercholesterolémiou, ischemickou chorobou srdca a s inymi ochoreniami zdruzenymi
s diabetom, za vyuzitia dat zdravotnej poistovne.

Klucové slova: glykémia — diabetes — prediabetes - skrining — vieobecné lekarstvo

Abstract

One of the most commonly used tools to improve the identification of individuals with diabetes is screening.
Screening of healthy individuals could lead to early detection and treatment of diabetes, but this is not well sup-
ported by randomized trials to confirm these benefits. Therefore, screening is preferentially recommended for indi-
viduals at high risk. In this study, 589 diabetics (7.2% of those screened) and 322 prediabetics (4.0% of those screened)
were identified out of a total of 8,151 individuals screened. Of the diagnosed prediabetics, 75.5% were at-risk indi-
viduals, and of the diabetics, at-risk individuals accounted for 80.5%. The success rate of identifying patients with
diabetes was 2.75 times (95% Cl 2.23-3.39) higher in the at-risk group than in the non-risk group. For prediabetic pa-
tients, the probability of identification was 1.98 times (95% Cl 1.53-2.56) higher in the risk group. The study confirms
the usefulness of screening performed on at-risk individuals, i.e., individuals with arterial hypertension, hypercho-
lesterolemia, CHD, and other diseases associated with diabetes using health insurance company data.

Key words: diabetes - general medicine - glycemia — prediabetes — screening

Uvod

Diabetes mellitus (DM) je aj v 21. storodi civilizacnou
chorobou s pandemickym charakterom a negativnymi
zdravotnymi, socialnymi, ekonomickymi &i psychickymi
dosledkami. Celosvetovo sa na lie¢bu diabetu vyna-
klada 10 % vydavkov na zdravotnu starostlivost [1].

Na Slovensku je odhadovana prevalencia tohto ocho-
renia na Urovni 9,1 % u dospelych obyvatelov [1]. Epide-
miologicka studia z roku 2008, vykonana na subore
1517 nahodne vybratych jedincov podla vekovej struk-

tury populdcie, zistila na Slovensku prevalenciu DM
7,0 % [2]. Na zaklade analyzy registra poistencov zdra-
votnej poistovne Dovera (DZP) tvorili v roku 2019 dia-
gnostikovani diabetici 7,1 % [3], pricom od roku 2012 (6,18 %)
zaznamenavame podobne ako v ostatnych krajinach
stlpajucu tendenciu [4]. Podla udajov Narodného centra
zdravotnickych informacii doslo v roku 2019 k medzi-
ro¢nému narastu v absolitnom pocte diabetikov 0 4,2 %
[5]. Z udajov Medzinarodnej diabetologickej federacie
vyplyva (IDF), Ze prevalencia diabetu u dospelych oby-
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vatelov je vo vacsine susednych krajin porovnatelnd
alebo o nie¢o vyssia ako na Slovensku. V Madarsku je na
urovni 9,3 %, v Polsku na trovni 8,1 % a v Rakusku 9,7 %
[1]. V Ceskej republike je prevalencia na zaklade $tudie,
ktoru tvorila vzorka vo veku 25 az 64 rokov, na urovni
9,6 % (n = 114) v pripade DM a az 27,8 % (n = 330) v pri-
pade prediabetu [6].

Predpoklada sa, Ze 20-35 % diabetikov unika zachytu
[7-8]. Jednym z najcastejsie pouzivanych nastrojov ako
zlepsit zachyt jedincov s diabetom je skrining. Vo véeobec-
nosti by skrining zdravych jedincov mal viest k véasnému
odhaleniu a liecbe diabetes mellitus 2. typu (DM2T), ¢im
mobze zabranit alebo oddialit vyvoj suvisiacich kom-
plikacii. Toto vieobecné tvrdenie v3ak nie je dosta-
to¢ne podporené randomizovanymi studiami, ktoré by
vyhody vcasnej diagnostiky skriningom asymptoma-
tickych jedincov evidentne potvrdzovali. Metaanalyza
z roku 2020 identifikovala iba jednu $tudiu [9], ktora spl-
nala kritéria odpovede na otazku, ¢i skrining DM vedie
k prevencii jeho komplikacii, pricom ani ta neprindsa
Ziaden jasny dokaz tykajuci sa zdravotnych vysledkov
vyplyvajucich zo véasného skriningu DM2T. Efekt skri-
ningu DM2T na umrtnost ¢i umrtnost spojenu s diabe-
tom je podla autorov neisty [10]. K podobnému konsta-
tovaniu sa uchyluju aj zavery WHO [11].

Analyza odporucani a usmerneni pre vykonavanie
skriningu vydanych v obdobi 2012 aZ 2019 z roku 2019
konstatuje, Ze skrining diabetes mellitus 1. typu u do-
spelych alebo u deti/adolescentov sa vo vieobecnosti
neodporuca. Rovnako sa neodporuca plosny skrining
na DM2T [12].

Na druhej strane existuje dostatok nepriamych déka-
zov na opodstatnenost prilezitostného skriningu u jedin-
cov s vysokym rizikom, a to aj z okolitych krajin. V studii
z Madarska realizovanej v rokoch 2010 az 2011 bolo na
zdklade analyzy skoro 68 500 dotaznikov vybranych
41 % (28 000) jedincov, ktori boli v pasme zvyseného
rizika a boli vhodni na testovanie. Vysetreniu ordlnym
glukézovym toleranénym testom (oGTT) sa tak podro-
bilo vyse 22 800 pacientov. Vysledkom bolo identifiko-
vanie 7,6 % predtym nediagnostikovanych pacientov
s DM2T. Celkovo 46,5 % jedincov malo abnormalnu tole-
ranciu glukézy [13]. O nieco nizsie hodnoty zachytnosti
priniesla skriningova Studia z Polska z roku 2004, ktorej
sa zUcastnilo vyse 11 400 jedincov starsich ako 45 rokov.
Ti boli vybrani na zéklade skére dotaznikov hodnotenia
svojho zdravotného stavu. V studii bolo 5,4 % novo za-
chytenych diabetikov, 1,7 % pacientov so zvysenou glyk-
émiou nala¢no a 1,3 % pacientov s poruchou glukézovej
tolerancie [14]. Viaceré $tudie z roku 2020 navyse pouka-
zuju na potencial skriningu diabetu v zubnych ambulan-
ciach [15-17]. Vychadzaju predovsetkym z preselektova-
nia jednotlivcov na zéklade dotaznikov (napr. FINDRISC)
a existencie prediktorov ako paradentéza a stav chrupu.

Podla analyzy odportcani a usmerneni pre vykonava-
nie skriningu zmienenej vyssie sa skrining odporuca vy-
kondvat iba u tych skupin jedincov, ktoré maju vysoké
riziko vzniku diabetu. Prebiehat by mal cez validované do-

taznikové metédy na DM2T a nasledne pomocou moni-
torovania hladiny glukézy v krvi u dospelych. Usmerne-
nia désledne odporucali interval skriningu kazdé 3 roky.
Skrining na DM2T sa zaroven odportca pre deti vo veku od
8 do 10 rokov, ktoré maju nadvahu alebo obezitu a maju
aspon jeden dalsi rizikovy faktor pre DM2T. V tomto
pripade usmernenia odporucali skriningovy interval
2 roky. Ako skriningovy test sa opat odporucali iba me-
rania hladiny cukru v krvi [12]. Uspesny skrining by v3ak
nemal skoncit iba pri testovani a pripadnom stano-
veni diagnézy, ale ma po nom nasledovat spravne na-
stavenie liecby, pravidelné sledovanie stavu, pripadne
edukdcia pacienta [18].

Dokazov nakladovej efektivnosti skriningu nie je v li-
terature vela a ich overenie v lokdlnych podmienkach
je vzhladom na komplexnost zdravotnickych systé-
mov ndaroc¢né. Podla studie z Danska ndklady na zdra-
votnu starostlivost boli vyznamne nizsie v skrinovanej
skupine v porovnani so skupinou bez skriningu (roz-
diel v priemernych celkovych ro¢nych nakladoch na
zdravotnu starostlivost bol 889 EUR na osobu s DM:
95 % konfiden¢ny interval (interval spolahlivosti - Cl)
581-1 196. Skriningovy program bol po zapocitani na-
kladov na jeho realizaciu spojeny s Usporou nakladov
na osobu s DM po dobu 5 rokov vo vyske 2 688 EUR
(95 % Cl 1 421-3 995), pricom vstupné naklady na skri-
ning na jedného pacienta boli vyvazené Usporou na
zdravotnej starostlivosti do 2 rokov [19].

Cielom predkladanej studie je vyhodnotit vysledky
skriningu jednotlivcov vo vztahu k zachytnosti diagnéz
prediabetes a diabetes mellitus v ambulanciach vieobec-
nych lekarov pre dospelych (VLD) z databazy poisten-
cov DZP. Navyse sme chceli ndjst odpoved na otazku, ¢i
je rozdiel v zachytnosti diabetu a prediabetu u pacien-
tov s pritomnymi komorbiditami asociovanymi typicky
s DM2T (v dalSom texte oznacovanych ako rizikovi) a bez
tychto komorbidit (nerizikovi).

Subor a metody

Studia bola dizajnované ako prierezova. Udaje zo skri-
ningu su z obdobia od novembra 2017 do decembra
2019, pricom udaje o zdravotnej starostlivosti su za ob-
dobie od novembra 2017 do novembra 2020. Vyhod-
nocované udaje boli poskytnuté od 73 VLD (s velkos-
tou kmena 57 061 poistencov DZP), ktori boli do studie
zapojeni nepretrzite celé sledované obdobie a aktivne
sa do nej zapojili (odmerali aspon jednu glykémiu).
Tito lekari pre potreby tejto studie odmerali celkovo
11 360 glykémii u 8 151 jednotlivcov. Priemerny pocet
odmeranych glykémii na poistenca je 1,4. Skrining pre-
biehal len medzi jednotlivcami poistenymi v zdravotnej
poistovni Dovera (velkost kmena = 1 611 356; podiel na
trhu = 31,2 % v roku 2020).

V spolupraci so Slovenskou diabetologickou spoloc-
nostou (SDS) bol navrhnuty standardny postup pre skri-
ning diabetu a prediabetu. Pre identifikaciu rizikovych pa-
cientov bol pripraveny dotaznik, ktory vychadzal z testo-
vaného a publikovaného dotaznika od danskych autorov
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[20]. Jeho vizudlne prevedenie a preklad bol valido-
vany prostrednictvom kognitivnych rozhovorov s pa-
cientami (n = 10) a kvantitativnym testovanim s pacien-
tami (n = 97) v dvoch ambulanciach VLD zapojenych do
Studie. Na zaklade zisteni z testovania bolo vykonanych
niekolko formalnych Uprav. Findlne znenie bolo odsu-
hlasené vyborom SDS. Dotaznik tvori prilohu 1. Leka-
rom zapojenym do Studie bol pre potreby studie zabez-
peceny glukomer Wellion Calla Light.
Postup VLD pri skriningu (pre)diabetu mézeme roz-
delit do 3 krokov:
= podla ziskaného poctu bodov z dotaznika, pripadne
posudenia rizika podla uvazenia, vykona VLD u rizi-
kového jednotlivca meranie nahodnej glykémie glu-
komerom z kapildrnej krvi a rozhodne ¢i:
o je jednotlivec ,zdravy” (pri vysledku < 5,6 mmol/I)
o ma jednotlivec rozvinutd poruchu metabolizmu
glukézy (pri vysledku 5,6-11,0 mmol/l) a pozyva si
ho preto o mesiac na kontrolu s odmeranim glyk-
émie nala¢no
o ma jednotlivec vysoko pravdepodobnu diagnézu
diabetes mellitus (pri vysledku > 11,1 mmol/l) a VLD
ho preto odosiela k diabetolégovi
= podla vysledku merania vendznej glykémie nala¢no
VLD:
o privysledku < 5,6 mmol/l opakuje vysetrenie o0 24 me-
siacov
o privysledku 5,6-6,9 mmol/l vykona oGTT
o pri vysledku > 7,0 mmol/l VLD odosiela k diabeto-
l6govi
= podla vysledku v 120. minate oGTT ur¢i VLD ¢i:
o ide o hyperglykémiu nalacno (pri vysledku
< 7,8 mmol/l) a jednotlivec zostava v sledovani
u VLD s rezimovymi opatreniami
o ide o poruchu glukézovej tolerancie (pri vysledku
7,8-11,0 mmol/l) a jednotlivec zostava v sledovani
u VLD s rezimovymi opatreniami

o je diagndza diabetes mellitus 2. typu vysoko prav-
depodobna (pri vysledku > 11,1 mmol/l) a odosiela
jednotlivca k diabetolégovi

Vyhodnocované udaje boli extrahované z databdz DZP
na zaklade vykdazanej zdravotnej starostlivosti od no-
vembra 2017 do novembra 2020. Na porovnanie dvoch
relativnych vyskytov bol pouzity x*test. Pre porovna-
vanie rozdielov v priemernych vekoch u prediabetikov
a diabetikov bol pouzity t-test. Na porovnanie Uspes-
nosti skriningu v skupinach jednotlivcov bol vypocitany
pomer pravdepodobnosti (odds ratio - OR) s 95 % Cl.

Vysledky

Jednotlivci zaradeni do skriningu

Z 8 151 jednotlivcov tvorili muzi 44,2 % (n = 3 600) a Zeny
55,8 % (n = 4 551). Tento pomer medzi pohlaviami re-
flektuje Struktiru kmena DZP u 73 zapojenych lekéarov
(muzi 45,8 % vs zeny 54,2 %), resp. presne kopiruju struk-
turu ndvstev (muzi 44,2 % a Zeny 55,8 %) v ich ambulan-
ciach. Priemerny vek sledovaného jednotlivca bol 53,8
+ 15,4 rokov, pricom u Zien bol 54,7 + 15,3 rokov a u muzov
52,7 + 15,3 rokov. Najvacsi podiel (20,3 %) jednotlivcov
zaradenych do skriningu, ktori v sledovanom obdobi
navstivili lekara, bol vo vekovej skupine 70-89 rokov.

U sledovanych jednotlivcov boli pritomné diagnézy,
ktoré na zaklade literatury [21] sUvisia s pritomnostou
diabetu, zastupené viac ako u zvy3nej Casti poisten-
cov DZP (bez diabetikov) lekarov zapojenych v studii.
Hypertenziu malo 54,9 % jedincov zaradenych do skri-
ningu, ¢o je signifikantne viac ako u zvy$nej ¢asti pois-
tencov (39,3 %; p < 0,001). Poruchy metabolizmu lipo-
proteinov a iné lipidémie boli pritomné u 24,4 % vs
18,8 % (p < 0,001) a ischemické choroby srdca u 18,3 %
vs 14,6 % (p < 0,001). Lekari teda vykonavali objektivne
skrining u viac rizikovych jedincov.

Tab. 1 | Pocet zachytenych prediabetikov a diabetikov na zaklade veku a pohlavia. Vlastné udaje autorov

vekova skupina 20-29 30-39 40-49
prediabetes celkovo 5 13 49

z toho muzi 5 8 19

z toho zeny 0 5 30
DM celkovo 10 42 100
z toho muzi 3 18 52

z toho Zzeny 7 24 48
spolu 15 55 149

50-59 60-69 70-79 80-89 90-99 spolu
82 98 56 18 1 322
45 42 21 6 0 146
37 56 35 12 1 176
140 177 93 25 2 589
60 81 M 12 1 268
80 96 52 13 1 321

222 275 149 43 3 911

vekova skupina 20-29 30-39 40-49
liecba rezimovymi opatreniami 7 25 50
liecba PAD 2 13 45
liecba inzulinom 1 1 4
liecba PAD + inzulinom - 3 1

liecba inzulinovou pumpou - - -
spolu 10 42 100

50-59 60-69 70-79 80-89 90-99 spolu
58 92 63 14 2 311
74 78 27 11 0 250

2 2 2 0 0 12
1 0 15
1 - - - - 1
140 177 93 25 2 589

149
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Zachytnost prediabetu a diabetu

Z 8151 jedincov zaradenych do skriningu bolo identifiko-
vanych 589 diabetikov (7,2 %) a 322 prediabetikov (4 %).
Priemerny vek u diabetikov bol 58,2 + 13,3 rokov, pri¢om
u zien bol 58,2 + 13,4 a u muzov bol 58,2 + 13,1 rokov.
Priemerny vek u prediabetikov bol signifikantne vyssi
(p=0,017) ako u diabetikov, a to 60,1 £ 12,9 rokov, pricom
u zien bol 61,8 + 12,4 a u muzov bol 58,1 + 13,3 rokov. Naj-
viac zachytenych diabetikov ako aj prediabetikov bolo
vo vekovej skupine 60-69 (tab. 1).

Po skriningu boli v obdobi od novembra 2017 do no-
vembra 2020 novo zachyteni diabetici lieCeni hlavne re-
Zimovymi opatreniami — mali kontakt u lekara s diag-
nozou E10 alebo E11 a zaroven im nebol predpisany
liek ATC skupiny A10B, A10A a neevidujeme ani zaznam
o vybere zdravotnickej pomoécky so skupinou D10 -
(52,8 %; n = 311) a perordlnymi antidiabetikami (PAD)
(42,4 %; n = 250). U jedného pacienta bola po skriningu
zahajena liec¢ba inzulinom, ktora bola po 2,5 roku od skri-
ningu upravena na lie¢bu inzulinovou pumpou (tab. 2).

Uspesnost skriningu z pohladu miery rizika
jedinca

V celkovej vzorke (n = 57 061) sme identifikovali na po-
¢iatku 3tudie v novembri 2017 ako rizikovych 42,2 %
jednotlivcov (n = 24 102) a zvysnych 48,8 % (n = 27 841)
je oznacenych v tejto analyze ako nerizikovych. U leka-
rov zapojenych v studii tvorili existujuci diabetici 9,0 %
(n = 5118) kmena DZP. Za rizikovych boli povazovani ti
jedinci, u ktorych boli na zdklade dat z vykazanej zdra-
votnej starostlivosti pritomné diagnézy ako hyperten-
Zia, poruchy metabolizmu lipoproteinov a iné lipidémie,
ischemické choroby srdca, choroby cievovky a sietnice,

ateroskleréza a iné ochorenia (priloha 2), ktoré na zak-
lade literatary [21] stvisia s pritomnostou diabetu.

VLD mali vykonavat skrining prevazne u rizikovych
jednotlivcov, ktori mali byt preselektovani na zaklade
dotaznika (priloha 1) a uvazenia lekara. Z pohladu ri-
zikovosti zadefinovanej vyssie, lekari vykonali skrining
u 38,6 % (n = 3 143) nerizikovych jednotlivcov a 61,4 %
(n =5 008) rizikovych jednotlivcov.

Dalej sme analyzovali Uspe$nost diagnostiky diabetu
a prediabetu podia rizika sledovanych jednotlivcov. Z 322
diagnostikovanych prediabetikov (4,0 %) bolo 75,5 % rizi-
kovych jedincov az 589 diabetikov (7,2 %) tvorili rizikovi je-
dinci 80,5 %. Uspesnost identifikacie diabetu je v rizikovej
skupine 2,75-krat vy3sia (95 % Cl 2,23-3,39; p < 0,001) ako
v nerizikovej skupine. V pripade prediabetikov je v ri-
zikovej skupine 1,98-krat vacsia $anca na identifikaciu
(95 % ClI 1,53-2,56; p < 0,001), tab. 3.

Zastupenie diagn6z ako hypertenzia, poruchy meta-
bolizmu lipoproteinov a iné bolo Statisticky vyznamne
vdacsie u jednotlivcoy, ktorym bol identifikovany diabe-
tes alebo prediabetes (tab. 4 a tab. 5). Zial, vzhladom na
nizke vykazovanie diagnézy obezity, resp. nadhmotnosti
do zdravotnej poistovne je pritomnost tohto ochorenia
skreslena.

Efektivita skriningu v porovnani

s preventivnymi prehliadkami

Pacienti maju zakonny narok na preventivnu prehliadku
raz za 2 roky, ktorej sucastou je aj vysetrenie glykémie
[22]. T4 by mala zachytit pritomnost poruchy glukézovej
tolerancie. Pri analyze pacientov zapojenych do studie,
ktori boli poisteni v DZP nepretrzite v rokoch 2013-2017
(n = 51 042), sme zistili, ze 86,5-87,9 % poistencov bolo

Tab. 3 | Uspesnost zachytu diabetu a prediabetu z pohladu pritomnosti komorbidit zvy3ujucich

pravdepodobnost manifestacie diabetu. Vlastné tdaje autorov

vietci sledovani

jedinci jedinci
rizikovi poistenci 24102 5008
nerizikovi poistenci 27 841 3143

pomer pravdepodobnosti — OR
(95 % Cl; p < 0,001)

pocet diagnéza pocet diagnéza
diabetikov diabetu prediabetikov  prediabetu
474 9,5 % 243 4,9 %
115 3,7 % 79 2,5%
2,75 1,98

(95 % Cl 2,23-3,39) (95 % Cl 1,53-2,56)

Tab. 4 | Prevalencia sledovanych ochoreni u novo diagnostikovanych jedincov s DM2T. Vlastné udaje autorov

ochorenie pocet zidentifiko-  podiel z identifiko- pocet zo sledo- podiel zo sledo- Statisticka vyznam-
vanych diabetikov ~ vanych diabetikov ~ vanych jednotliv- vanych jednotliv- nost (p-value)
(n=589) cov bez identifi- cov bez identifi-
kovaného diabetu  kovaného diabetu
alebo prediabetu alebo prediabetu
(n=7240)

hypertenzia 429 72,8 % 3825 52,8 % p < 0,001
dyslipidémia 208 353 % 1669 23,1 % p < 0,001
ischemické choroby srdca 166 28,2 % 1248 17,2 % p<0,001
choroby cievovky a sietnice 47 8,0 % 429 5,9 % p=0,028
ateroskleréza 32 5,4 % 381 53% p=0,467
cievne choroby mozgu 38 6,5 % 326 4,5 % p=0,020
choroby Sosovky 32 54 % 307 42 % p=0,103
obezita, nadvaha 3 0,5% 16 0,2% p=0,176
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v tomto obdobi u lekara (poistenec ma v danom roku
priradend navstevu v pripade, Ze navstivil lekadra vtomto
alebo predchddzajucom roku, napr. poistenec navstivil
lekara v roku 2014, ak aspon raz navstivil lekara v roku
2013 alebo 2014). Vykonanu preventivnu prehliadku,
pocas ktorej bola vysetrend aj hladina glukézy, malo
srastucim trendom v ¢ase iba 35,0 % (2014), resp. 42,9 %
(2017) z nich.

Navstevnost u lekara a vykonand preventivna pre-
hliadka sa lisi v zavislosti od toho, ¢i je jednotlivec rizikovy
alebo nie.V rokoch 2016-2017 malo navstevu u VLD aspon
raz za tieto 2 roky az 97,1 % (n = 21 655) z rizikovych pois-
tencov (n = 22 293). Z nich malo preventivnu prehliadku
aj s vysetrenim hladiny glukézy 46,2 % (n = 10 007). Na
druhej strane, v tom istom obdobi malo navstevu u VLD
1-krat za 2 roky 77,1 % (n = 18 457) jednotlivcov bez rizi-
kovych faktorov (n = 23 924, t.j. 0 20 % menej ako rizikovi).
V tejto skupine malo preventivnu prehliadku aj s vysetre-
nim hladiny glukézy 38,9 % (n = 7 177), t,j. 0 7,3 % menej
ako u rizikovych poistencov. V praxi evidujeme Statisticky
vyznamny rozdiel (p < 0,001) vo vysetreni glukézy v rdmci
preventivnej prehliadky medzi pacientami vo zvy$enom
riziku (46,2 %) oproti pacientom, ktori maju riziko nizsie
(38,9 %).

Pozitivnym zistenim je Statisticky vyrazné zvysenie
(p < 0,001) podielu preventivnych prehliadok s vyset-
renim glukézy v ¢ase u rizikovych (z 37,3 % na 46,2 %)
ako aj u nerizikovych (z 32,9 % na 38,9 %) jedincov, ktoré
vsak nebolo u oboch skupin rovnako velké. V obdobi
medzi rokmi 2014 az 2017 lekdri Statisticky vyznamne
zvysili podiel vykonanych preventivnych prehliadok v ri-
zikovej skupine jedincov oproti nerizikovej skupine -
v priemere 0 3,38 % (p < 0,001), graf 1.

Celkovo, bez ohladu na to, kym bolo vy3etrenie glyk-
émie indikované a realizované, mala znacna cast jednot-
livcov zapojenych do skriningu v relativne kratkom case
pred skriningom vysetrenu glykémiu. Najneskér 6 me-
siacov pred skriningom malo takto vysetrenu glykémiu
51,2 % novo diagnostikovanych prediabetikov a 62,0 %
novo diagnostikovanych diabetikov.V horizonte jedného
roka to bolo az 64,2 % prediabetikov, resp. 72,7 % diabe-
tikov (tab. 6).

Diskusia
V tejto studii referujeme vysledky skriningového pro-
gramu diabetu a prediabetu v ambulancidch VLD pocas
obdobia od novembra 2017 do decembra 2019 u pois-
tencov DZP.V subore 8 151 jedincov zaradenych do skri-
ningu bolo novo diagnostikovanych 589 diabetikov
(7,2 %) a 322 jedincov s prediabetom (4,0 %). To vcelku
presne koreSponduje so zastupenim diabetikov medzi
poistencami DZP, ktoré v roku 2019 predstavovalo 7,1 %
diabetikov [3]. Zvysenie prevalencie poctu diabetikov
v poslednom desatroci je zrejmé, nakolko zastupenie
diabetikov medzi poistencami DZP v roku 2010 bolo
55%avr. 2015 to bolo 6,1 % [4]. Celopopula¢na studia
zroku 2008 zistila prevalenciu diabetu 7,0 % v reprezen-
tativnej vzorke obyvatelov Slovenska nad 18 rokov [2].
Vzhladom na vzostupnu tendenciu pozorovanu v celej
strednej Eurépe je odhadovana prevalencia diabetu na
Slovensku v r. 2019 podla ro¢enky IDF 9,1 % [1], teda
vysSia ako prevalencia zistena v nasej Studii. Rozdiel
moze suvisiet s nendhodnym vyberom pacientov zara-
denych do skriningu v nasej studii, ako aj podpriemer-
nym zastupenim vekovej kategoérie poistencov DZP nad
60 rokov (18 %) v porovnani s celou populéciou Sloven-
ska (24 %). Tato skutocnost, v kombinacii s meranim na-
hodnej glukézy glukomerom moéze mat vplyv aj na rela-
tivne nizky podiel zachytenych prediabetikov a ich signi-
fikantne vys3si vek v porovnani s diabetikmi.
NajvyznamnejSim poznatkom Studie z hladiska moz-
nych praktickych implikacii je pozorovanie vyrazne
vyssej efektivity skriningu ako diabetu, tak aj prediabetu,
u rizikovych pacientov s pritomnym ochorenim asocio-
vanym s diabetom v porovnani s nerizikovymi jedincami.
Pravdepodobnost diagnézy diabetu vyjadrend pome-
rom pravdepodobnosti (OR) bola 2,75-krat vyssia u rizi-
kovych jedincov, pravdepodobnost diagnézy prediabe-
tu bola 1,98-krat vyssia a pravdepodobnost zachytenia
diabetu alebo prediabetu bola 2,54-krat vyssia u riziko-
vych jedincov v porovnani s nerizikovymi. ZastUpenie
diagnéz ako hypertenzia, poruchy metabolizmu lipopro-
teinov a iné bolo 3tatisticky vyznamne vacsie u jednot-
livcov, ktorym bol identifikovany diabetes alebo predia-
betes. Tieto zistenia su v zhode so zisteniami zo Studie

Tab. 5 | Prevalencia sledovanych ochoreni u novo diagnostikovanych jedincov s prediabetom. Vlastné tdaje

autorov

ochorenie pocet z identifiko- podiel ziden- pocet zo sledo- podiel zo sledo- Statisticka vyznam-
vanych prediabe- tifikovanych vanych jednotliv- vanych jednotliv- nost (p-value)
tikov prediabetikov cov bez identifi- cov bez identifi-
(n=322) kovaného diabetu  kovaného diabetu
alebo prediabetu alebo prediabetu
(n=7240)

hypertenzia 224 69,6 % 3825 52,8 % p <0,001
dyslipidémia 115 357 % 1669 23,1 % p <0,001
ischemické choroby srdca 81 252 % 1248 17,2 % p < 0,001
choroby cievovky a sietnice 33 10,2 % 429 5,9 % p=0,001
ateroskleréza 16 5,0% 381 53 % p=0,541
cievne choroby mozgu 19 5,9 % 326 4,5 % p=0,149
choroby Sosovky 24 7.5 % 307 4,2 % p = 0,005
obezita, nadvaha 0 0,0 % 16 0,2 % p=0,599
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z Pensylvénie, v ktorej bola analyza rizikovych fakto-
rov a predikcia diabetu taktiez realizovand z dat z jednej
zdravotnej poistovne [23].

Nase zistenia potvrdzuju teérie, Ze skrining sa ma za-
meriavat v prvom rade na rizikovych jedincov, t,. je-
dincov liecenych na artériovl hypertenziu, hypercho-
lesterolémiu a pod, v rozmedzi 40-70 rokov. K podob-
nym zaverom, t,j. vztahom medzi rizikovymi faktormi
a vysokou zachytnostou dospela aj nedavna studia zo
susednej Ceskej republiky [6]. Dévodom je nielen naj-
vyssia zachytnost nediagnostikovaného diabetu v tejto
skupine pacientov, ale aj dostatok ¢asu na preventivne
intervencie, ktoré mozu zabranit fatadlnym alebo invali-
dizujucim komplikadciam diabetu ako ICHS, cerebrovas-
kuldrna ateroskleréza, amputacia dolnej kon¢atiny, po-
treba dialyzac¢nej alebo transplantacnej lie¢by a zhorse-
nie zraku az slepota.

Ak by VLD v celej SR vykonali skrining podobne ako
VLD zapojeni v studii, tak potencialny pocet novych za-
chytenych diabetikov by bol na drovni 229 781 (95 %
Cl 116 323-351 881) jedincov, ¢o je 5,3 % (95 % Cl 2,7-
8,1 %) populacie nad 20 rokov. Celkovo tak méze byt na
Slovensku priblizne 614 414 diabetikov (95 % Cl 466 166—

771 304), ¢o zodpoveda prevalencii 14,2 % (95 % Cl 10,8-
17,8 %). To je uroven porovnatelnd s krajinami ako na-
priklad Nemecko, v ktorom je ndrodnd prevalencia na
arovni 15,3 % a (95 % Cl 12,6-17,0 %) alebo Izraelom
12,2 % (95 % Cl 8,5-15,9 %) [24], kde existuje predpo-
klad, ze vzhladom na kvalitu zdravotnych systémov
maju lepsi zachyt diabetikov.

Zo studie vyplyva, Ze viac ako dve tretiny novo dia-
gnostikovanych diabetikov a prediabetikov malo vy3et-
renud glykémiu najneskér rok pred samotnym potvrde-
nim diagndzy v rdmci skriningu. Uvedené zistenie po-
ukazuje na skutoc¢nost, Ze samotné meranie glykémie
bez naslednej intervencie nenapina ucel [18]. Malo by
byt predmetom dalsich studii, preco pri takom podiele
odmeranych glykémii nebol DM odhaleny a nebola za-
hajena jeho liecba. Kvantifikdcia moznych pochybeni
(nizky tlak na pacienta od VLD, nezdujem pacienta
alebo chybajuca cesta pacienta od namerania hodnoty
ku navsteve diabetoldga) by dokazala vytvorit cielenej-
Sie intervencie. Zaroven to nastoluje otdzku potreby
cieleného merania glykémie u rizikovych pacientov cas-
tejsie ako iba pocas preventivnej prehliadky, nakolko ju
absolvuje iba tretina obyvatelstva a zaroven sa u riziko-

Graf 1 | Podiel rizikovych a nerizikovych poistencov s vysetrenim glykémie pocas preventivnej prehliadky

v rokoch 2014 az 2017. Vlastné udaje autorov
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Tab. 6 | Cas medzi vy3etrenim glykémie v rdmci skriningu a vy$etrenim glukézy akymkolvek lekarom.

Vlastné udaje autorov

ochorenie

skupina jednotlivcov 0-6 7-12
vsetci pacienti, u ktorych bol 38,2 % 17,4 %
vykonany skrining (n =8 151) (n=3116) (n=1415)
z toho skriningom zachyteni 51,2 % 13,0 %
prediabetici (n = 322) (n=165) (n=42)
z toho skriningom zachyteni 62,0 % 10,7 %
diabetici (n = 589) (n=365) (n=63)

cas medzi skriningom a vysetrenim glukézy (v mesiacoch)

13-18 19-24 bez vysetrenia do
24 mesiacov
11,5 % 82 % 24,8 %
(n=936) (n=665) (n=2019)
10,9 % 8,1 % 16,8 %
(n=35) (n=26) (n=54)
73% 5,9 % 14,1 %
(n=43) (n=35) (n=83)
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vych jedincov v rdmci horizontu 2 rokov medzi preven-
tivnymi prehliadkami méze ochorenie DM rozvinut.

Vcasné multifaktoridlne intervencie po stanoveni
diagnézy diabetu su nepriamo podporené analyzou
modelov rizika publikovanou jednym z autorov. V studii
s 1471 novo diagnostikovanymi diabetikmi v roku 2005
zistili priemerny vek diagnostikovania diabetu 60 rokov.
Tito pacienti mali podla kalkulatora rizika UKPDS Risk
Engine 10-ro¢né riziko mortality na ICHS 13,0 % (muzi)
a 8,4 % (Zeny). Modelovanie prinosu agresivnej liecby
diabetu, hypertenzie a hypercholesterolémie ukazalo,
Ze pri dosiahnuti ciefovych hodnét HbA , LDL-choleste-
rolu a tlaku krvi by sa riziko mortality u oboch pohlavi
znizilo na polovicu [25].

V sti¢asnosti sa do popredia dostéva potencial vyuzi-
tia algoritmov strojového ucenia pri identifikovani rizi-
kovych skupin pacientov na zdklade existujucich zdra-
votnych udajov (napr. krvny tlak, BMI, vek, a pod) pre
cieleny skrining pacientov alebo rozvoj komplikacii DM.
Stadia Univerzity v Novom Mexiku (USA) preukazala
sfubné vysledky pri urceni diagnézy DM2T jeden rok
vopred, analyzou hodnét BMI a triacylglycerolu (75 %
senzitivita a 73 % $pecificita) [26]. Nasa $tudia pouka-
zala na to, Ze napriek absencii klinickych hodnét ako aj
inych socioekonomickych rizikovych faktorov dokazu
data zdravotnej poistovne viest k ucelnejsiemu skri-
ningu v porovnani s ndhodnym vyberom. Vzhladom
na evidentné rozdiely medzi VLD pri selekcii jedincov
zapojenych do skriningu z pohladu ich rizika méze
byt vyuzitie personalizovaného rizikového skére ucin-
nou poméckou pre VLD pri cielenom vybere pacientov
pre skriningovy program DM. Vzhladom na vytaZenost
VLD povazujeme za nevyhnutny predpoklad dspechu
uzivatelsky privetivo integrovat ,rizikovost” jedinca do
ambulantného informac¢ného systému. Rola zdravot-
nej poistovne ma vyrazny potencial posuvat sa z pozi-
cie pasivneho nakupcu zdravotnej starostlivosti do ak-
tivneho poskytovatela cennych informacii pre posky-
tovatelov. Vyuzivanie administrativnych dat, ktoré nie
su zalozené na informécidch poskytnutych pacientom
alebo vysledkoch laboratérnych testov, za Ucelom rizi-
kovej stratifikacie incidencie diabetu, prip. jeho kompli-
kacii sa javi ako Ucelny a efektivny pristup aj na zaklade
viacerych studii zo zahranicia [27-29].

Za limitacie Studie povazujeme meranie glukézy pro-
strednictvom glukomeru z kapilarnej krvi. Zaroven vo
vzorke boli viac zastUpeni starsi jedinci, ¢o je vysvetli-
telné ich relativne ¢astejSou pritomnostou v ambulanci-
ach VLD. Po konfrontacii s priebeznymi vysledkami skri-
ningu lekari zaroven priznali relativne nizke vyuzivanie
dotaznika. V praxi tak mohlo byt vykondvanie skriningu
vykondvané na zdklade predselekcie prostrednictvom
dotaznika ako aj na zdklade empirie a ndhodnej selekcie.
Vysledkom su znac¢né interpersondlne rozdiely: od VLD,
ktory dokdzal podrobit skriningu az 94,0 % (n = 140) jed-
notlivcov zo skupiny rizikovych poistencov DZP v jeho
kmeni, pricom zo skupiny nerizikovych jednotlivcov pod-
robil skriningu len 45,0 % (n = 50) aZ po VLD, ktory pod-

robil skriningu iba 18,2 % (n = 49) jednotlivcov zo sku-
piny rizikovych poistencov DZP v jeho kmeni a az 46,1 %
(n =129) jednotlivcov zo skupiny nerizikovych poistencov.

Zatial iba jedna Studia (ADDITION Cambridge) sle-
dovala efekt skriningu diabetu na prevenciu mortality.
V studii nebol po 9,6 rokoch pozorovany rozdiel v cel-
kovej ani kardiovaskuldrnej mortalite medzi diabetikmi
identifikovanymi cielenym a ndhodnym skriningom [9].
Studia bola vykonané v prvom desatro¢i tohto storo-
Cia a odvtedy pribudli viaceré lieky schopné pozitivne
ovplyvnit rozvoj komplikacii diabetu (inhibitory SGLT2,
agonisty GLP1-receptorov, inhibitory PCSK9 a inhibi-
tory VEGF).

Danska vetva uvedenej studie (ADDITION-Denmark)
ukazala napriek tomu Usporu nakladov u jedincov iden-
tifikovanych skriningom pocas 5-ro¢ného obdobia vo
vyske skoro 2 700 EUR, ¢o zrejme suviselo s prevenciou
nefatalnych komplikacii [19].
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Priloha 1 | Dotaznik pred zaradenim do skriningu

Oznadéte spravnu odpoved. ©@

Pokial' sa uz lietite na diabetes 1. alebo 2. typu, tento test nemusite vypliiaf.

G Aké je vase pohlavie?

muz [ ] 4 body
Zena [] 0 bodov

e Kol'ko mate rokov?

menej ako 49 rokov [] 0 bodov

50-54 rokov [ 113 body

viac ako 55 rokov []18 body
0 Bola véam aspoi raz namerand

vysoka hladina cukru v krvi?

ano [] 2 body

nie [] 0 bodov

a Ma alebo mal niektory z vasich rodic¢ov cukrovku?

nemali cukrovku [] 0 bodov
aspoi jeden z mojich rodi¢ov mé

alebo mal cukrovku [] 7 bodov
neviem [] 0 bodov

e Uzivali ste uz niekedy lieky na vysoky krvny Hak?

dno [ 110 bodov
nie [] 0 bodov
neviem [] 0 bodov

Bola vam aspon raz namerand
vysoka hladina cholesterolu?

dno []10 bodov
nie [] 0 bodov
[] 0 bodov

neviem

a Ktoréa z vymenovanych aktivit popisuje najlepsie,
ako travite svoj vol'ny ¢as?

prevazne sedim, ¢itam si

alebo pozerdm televizor [] 6 bodov
aspon 4 hodiny do tyzdiia sa bicyklujem,

prechddzam, vykondvam préce okolo domu [ ] 6 bodov
aspof 3-krdt do tyzdia

aktivne $portujem alebo pravidelne

vykondvam fazké fyzickd précu [] 0 bodov
sofazne $portujem [] 0 bodov

o Aké je vase BMI - vyberte hodnotu podl'a grafu
na zadnej strane testu:

pod 25 (zelend oblast) [] 0 bodov
25 - 29 (2It4 oblast) [ ] 7 bodov
nad 30 (Eervend oblast) []15 bodov

Zratajte body.
Suéet bodov:

) DOVERAPOMAHA

Priloha 2 | Rizikovi poistenci

Zarizikovych poistencov povazujeme takych, ktorym identifikujeme asporn jedno z nasledujucich ochorent:

Hypertenzia

V ¢asovom obdobi 2 rokov bola akymkolvek lekdrom:

= vykdzana diagnéza hypertenzie 110 - 113 alebo se-
kundarnej hypertenzie 115 pocas dvoch réznych dni
v sledovanom obdobi u daného jedinca alebo

= bolo predpisanych viac ako 120 SDL z ATC skupin:
o C02* (okrem CO2KX) antihypertenziva

C03* (okrem C03CAO01) diuretika

C07* betablokatory

C08* (okrem CO8CA06) kalciové blokatory

C09* lieky ovplyvriujuce renin-angiotenzinovy sys-

tém

O o o o

Dyslipidémia, resp. poruchy metabolizmu

lipoproteinov a iné lipidémie

V ¢asovom obdobi 2 rokov bola akymkolvek lekdrom:

= vykazana diagnéza E78 pocas dvoch réznych dni
v sledovanom obdobi u daného jedinca alebo

= bolo predpisanych viac ako 120 SDL skupiny ATC C10*

Obezita, nadvaha

V ¢asovom obdobi 2 rokov bola akymkolvek lekarom:

= vykdzand diagn6za E66 pocas dvoch roznych dniv sle-
dovanom obdobi u daného jedinca

www.forumdiabetologicum.sk

Kardiovaskularne ochorenia

V ¢asovom obdobi 2 rokov bola akymkolvek lekdrom:

= vykdzana diagnéza 120 - 125 (ischemické choroby
srdca) pocas dvoch réznych dni v sledovanom obdobi
u daného jedinca

= vykdzand diagn6za 150 (srdcové zlyhanie) poc¢as dvoch
roznych dni v sledovanom obdobi u daného jedinca

= vykdzand diagnéza 169.3 (neskorsie nasledky moz-
gového infarktu) pocas dvoch réznych dni v sledova-
nom obdobi u daného jedinca

= vykdzand diagnéza 160 - 169 (cievne choroby mozgu)
pocas dvoch réznych dni v sledovanom obdobi
u daného jedinca

= vykdzand diagnéza 170 (ateroskleréza) pocas dvoch
réznych dni v sledovanom obdobi u daného jedinca

= vykdzand diagnéza 170.2 (ateroskleréza koncatino-
vych artérii) pocas dvoch réznych dni v sledovanom
obdobi u daného jedinca

= vykadzand diagndza 173 (iné choroby periférnych
ciev) pocas dvoch réznych dni v sledovanom obdobi
u daného jedinca

= vykdzanda diagnéza 179 (choroby tepien, tepniciek
a vlasocnic pri chorobach zatriedenych inde) pocas
dvoch réznych dni v sledovanom obdobi u daného
jedinca

Forum Diab 2021; 10(2): 147-156
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Neuropatia

V ¢asovom obdobi 2 rokov bola akymkolvek lekdarom:

= vykazana diagnéza G59 (mononeuropatia pri cho-
robach zatriedenych inde pocas dvoch réznych dni
v sledovanom obdobi u daného jedinca

= vykdzana diagn6za G62 - G64 (polyneuropatie a iné
poruchy periférneho nervového systému) pocas
dvoch réznych dni v sledovanom obdobi u daného
jedinca

= vykazana diagnéza G73.0 (myastenicky syndrém pri
endokrinnych chorobach) pocas dvoch réznych dni
v sledovanom obdobi u daného jedinca

= vykdzand diagnéza G99.0 (autondmna neuropatia
pri endokrinnych a metabolickych chorobach) pocas
dvoch réznych dni v sledovanom obdobi u daného
jedinca

Retinopatia

V ¢asovom obdobi 2 rokov bola akymkolvek lekdrom:

= vykdzand diagn6za H25 - H28 (choroby SoSovky) pocas
dvoch réznych dni v sledovanom obdobi u daného
jedinca

= vykdzand diagnéza H30 - H36 (choroby cievovky
a sietnice) pocas dvoch réznych dni v sledovanom
obdobi u daného jedinca

= vykdzand diagnéza H43 - H44 (choroby sklovca
a ocnej gule) pocas dvoch réznych dni v sledovanom
obdobi u daného jedinca

= vykazana diagnéza H53 — H54 (poruchy videnia a sle-
pota) pocas dvoch réznych dni v sledovanom obdobi
u daného jedinca

Nefropatia

V ¢asovom obdobi 2 rokov bola akymkolvek lekdrom:

= vykazanadiagnéza N17 —N19 (zlyhanie obliiek) pocas
dvoch réznych dni v sledovanom obdobi u daného
jedinca

= vykadzana diagn6za N04.9 (nefroticky syndrém: mor-
fologickd zmena blizsie neurcend) alebo N05.9 (nefro-
ticky syndrém, blizsie neurceny: morfologickd zmena
blizSie neuréend) pocas dvoch réznych dni v sledova-
nom obdobi u daného jedinca

= vykdzana diagnéza N26 (scvrknutd oblicka, blizsie
neurcend) pocas dvoch réznych dni v sledovanom
obdobi u daného jedinca

= vykdzand diagnéza N28.9 (choroba obli¢iek a mo-
¢ovodov, blizsie neuréend) pocas dvoch réznych dni
v sledovanom obdobi u daného jedinca

Iné komplikacie

V ¢asovom obdobi 2 rokov bola akymkolvek lekdrom:

= vykadzana diagnéza E87.0 (hyperosmolalita a hyper-
natriémia) alebo E87.2 (acid6za) pocas dvoch réznych
dni v sledovanom obdobi u daného jedinca

= vykdzana diagndza L97 (vred predkolenia, nezatrie-
deny inde) alebo L98.4 (chronicky vred koze, neza-
triedeny inde) pocas dvoch réznych dni v sledova-
nom obdobi u daného jedinca

= vykdzand diagnéza M14.6 (neuropatickd artropa-
tia) poc¢as dvoch réznych dni v sledovanom obdobi
u daného jedinca

= vykdzana diagnéza RO2 (gangréna, nezatriedend
inde) pocas dvoch réznych dni v sledovanom obdobi
u daného jedinca

= vykdzand diagnéza R73.0 (abnormdalny glukézovy
tolerancny test) alebo R73.9 (hyperglykémia, blizsie
neur¢end) pocas dvoch réznych dni v sledovanom
obdobi u daného jedinca

= vykadzana diagn6za R82.4 (acetonuria) pocas dvoch
roznych dni v sledovanom obdobi u daného jedinca

= vykazana diagnéza T82.4 (mechanicka komplika-
cia zapri¢inend cievnym dialyza¢nym katétrom)
alebo Z49 (starostlivost pri dialyze) alebo Z94.0 (sta-
rostlivost pri dialyze) alebo Z99.2 (zavislost od ob-
lickovej dialyzy) poc¢as dvoch réznych dni v sledova-
nom obdobi u daného jedinca

= vykazana diagnéza T86.1 (zlyhavanie a odvrhnutie
transplantovanej obli¢ky) pocas dvoch réznych dni
v sledovanom obdobi u daného jedinca

= vykdzanad diagnéza Z89 (ziskané chybanie konca-
tiny) pocas dvoch réznych dni v sledovanom obdobi
u daného jedinca



