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Propojeni kardiologie a diabetologie

J. Spinar’, M. Kvapil®
"Interni kardiologickd klinika LF MU a FN Brno
2Interni klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Jiz ¢tvrty ro¢nik prednaskového cyklu Hla-
volamy poradany pod zastitou Akademie
postgradudlniho vzdélavani v mediciné a Dia-
betické asociace Ceské republiky byl zahajen
v patek 13. Unora v Mikulové. Letosni ro¢nik,
ktery jako tradi¢né pfipravil prof. MUDr. Milan
Kvapil, CSc,, je ve znameni propojeni kardio-
logie a diabetologie. V rémci programu se
prvni den uskute¢ni pét pfednasek, druhy den
pak pokracuji interaktivni seminafe. Cyklus,
ktery zacal v Mikulové, se v dubnu postupné
pfesune do Maridnskych laznich a Sece,
v Cervnu pak navaze ve Vendryni a Tabore.
Generalnim sponzorem letosniho ro¢niku je
firma MSD.

Seminar zahajuje kratkym Gvodnim slovem
piedseda Ceské internistické spole¢nosti,
prof. MUDT. Richard Cegka, CSc., z lll. interni
kliniky 1. LF UK a VFN v Praze.

Prvni prednéska ma nazev Zahada zamce-
ného kardiologického pokoje: jako obvykle
prekvapeni a prednasi ji prof. MUDr. Ales Lin-
hart, CSc.

Moderni kardiologie se pysni tim, Ze ma
charakter mediciny zalozené na ddkazech.
Presto Ize najit fadu oblasti, kde i pfes nedo-
statek ddkaz(, ¢i dokonce pres vysledky nega-
tivni, pokracujeme v pouzivani léciv ¢i metod
spiSe jen diky tomu, Ze nejsme schopni jejich
pouziti odmitnout nebo véfime, Ze dosavadnf
dtikazy pro nase nemocné neplati. Tato témata
jsou tedy jakymsi zamcenym pokojem, od
néhoz mozna nikdy nebudeme mit klf¢.

Jednim z takovych nedofesenych problémd
je notorické pausalni pouzivani betablokator
u véech nemocnych po prodélaném akutnim
infarktu myokardu (AIM). BohuZel, vétsina dat
o jejich pfiznivém efektu je z doby daleko
pfed trombolyzou, natoZ pak pred pfimou

PCI AIM, navic casto s betablokatory, které jiz
prilis neuzivame (timolol, propranolol). Data
o akutnim pfinosu v moderni péci byla zkou-
mana pouze neobratné provedenou ¢inskou
studiif COMMIT (prilis agresivni podani velké
davky metoprololu), kterd redukci umrti ne-
mocnych Ié¢enych metoprololem nepotvr-
dila. Jediné data o chronickém pouziti beta-
blokatord po AIM v dobé modernf strategie
jeho lé¢by jsou ze studie CAPRICORN s carve-
dilolem, kam v3ak byli zafazeni jen nemocni
s ejekenf frakel pod 40 %. Ti jsou tak z dlouho-
dobého hlediska jedini, kteff maji betablokator
po IM dostat zcela jasné. U ostatnich musime
vazit mezi pfinosy a riziky podle stupné jejich
revaskularizace, pritomnosti reziduaIni anginy
pectoris, hypertenze a dalsich okolnosti. Exis-
tuje totiz fada nemocnych, pro néz mohou byt
vedlejsi Ucinky betablokatorl (pfibyvani na
vaze, zhorseni glukoregulace, poruchy spanku
¢i potence) vysoce kontraproduktivni.
Prikladem pourZiti terapeutik bez dosta-
te¢nych dikazd maze byt vyuziti centrdlné
plsobicich antihypertenziv — agonistd imi-
dazolinovych receptort — rilmenidinu a moxo-
nidinu. Tyto Iéky vedou svym ucinkem k cen-
tralnimu Utlumu sympatické nervové aktivity
s naslednym poklesem krevniho tlaku. Exis-
tujf pouze nepfimé dlkazy o jejich vlivu na
krevni tlak, hmotnost levé komory a metabo-
lické parametry, které ovliviiuji spiSe pfiznive.
Bohuzel zcela chybf dikaz o ovlivnéni morbi-
dity a mortality. Naopak, ve studii MOXCON
u srde¢niho selhani moxonidin zvysil morta-
litu. Je sice mozné, Ze tento efekt byl dan pfi-
lisSnou agresivitou terapie a vysokymi davkami,
podezieni z moznych vedlejsich uc¢inkd zde
viak nepochybné je. Bohuzel, spektrum anti-
hypertenznich |ékd nenf dostatecné, a proto
se u rezistentnich nemocnych kazdy z nas

obcas musi uchylit k vyuziti jednoho ¢i dru-
hého preparatu a vérit, ze prosty pokles krev-
niho tlaku bude vyvédzen piinosem tak, jak je
tomu u jinych antihypertenziv.

Problematickou oblasti je také implan-
tace okludérd u nemocnych s foramen ovale
patens (PFO) po prodélané kryptogenni moz-
kové cévni prihodé. Epidemiologickd data
sice naznacuji, Ze riziko takovych pfihod je
u nositeld PFO vyssi, avsak také plati, Ze pre-
valence PFO v obecné populaci dosahuje az
25 %. Je tedy nasnadé, Ze nemocnych, kteff
prodélaji mozkovou pfithodu z jinych pficin
a pfitom soucasne s PFO, bude velké mnozstvi.
Dosud provedené studie skoncily bud velkym
zklamanim (Closure-| se zafizenim StarFlex),
nebo s Amplatzovym okludérem (PC-TRIAL,
RESPECT) dosahly sice percentudlné vyso-
kého, ale statisticky nevyznamného poklesu
incidence rekurentnich mozkovych pfihod
(pokles hodnoceny metaanalyzou az o 53 %
OR =047 95% interval spolehlivosti 0,22-1,02;
p = 0,06). Pokud bychom tedy hodnotili pfinos
uzaver PFO prisné statisticky, budeme muset
na tuto dosud zavedenou praxi ihned rezig-
novat. | pfes vysledky studif jsou vsak i nadale
zafizeni implantovéna s nadéji, ze dalsi data
budou pfiznivejsi.

Z uvedenych ptikladd je zjevné, Ze medicina
zaloZzend na dikazech ma limity vsude tam,
kde chybi data. Namnoze je to zplsobeno tim,
Ze u fady metod neni nebo nebyla vile jejich
efekt na morbiditu a mortalitu viibec zkouset.
U jinych proto, Ze se dostaly do praxe bez jas-
nych dat a je tézké se od nich odpoutat.

Druhé sdéleni prednasi prof. MUDr. Richard
Ceska, CSc,, a méa nazev Prevence kardiovas-
kuldrnich komplikaci - kdo vytahne jezka
zklece?

Kardiol Rev Int Med 2015; 17(1): 49-54

49



Hlavolamy 2015

Kardiovaskularni onemocnéni (KVO) pred-
stavuji v nasi zemi stale nejvyznamnéjsi pricinu
umrtnosti. Na druhé strané je potfeba vidét
pozitivni trendy (stfedni délka Zivota u Zen
81 let, u muzl 75 let), predevsim pokles KV
mortality od roku 1985 o 66 %. To znamena
pokles Umrti na tato onemocnéni o 12 tisic
rocné. Vsichni (bohuzel pfedevsim pouze
medicinskd vefejnost, laikdm stale zUstavaji
Uspéchy nasich oborl tajemstvim) si uvé-
domujeme neuveéfitelny rozvoj intervencni
kardiologie, arytmologie, intenzivni kardio-
logie i kardiochirurgie. Pfesto ale modely,
které se snazi popsat pfiznivé trendy KV mor-
tality, hovotf jednoznacné o tom, Ze nejvy-
znamnéjsi vliv na pokles méla a ma prevence.
Rozumeéjme lé¢ba hyperlipoproteinemii, hy-
pertenze, opatieni k omezeni koureni. Proti
pozitivnim trenddm naopak pasobil nardst
DM2 a obezity.

Kdo se snaZi (alespon castecné) vyresit
komplikovany problém kardiovaskuldrnich
onemocnéni, musf pUsobit komplexné a in-
tenzivné. Toto pfedloZené sdélenfje zaméreno
predevsim na oblast kardiologie preventivni.
Tu mUZeme nazvat také oblasti kardiometa-
bolickou, protoZe vyznamnou roli hraje DM2,
hypertenze a zejména hyperlipoproteinemie
a dyslipidemie (HLP/DLP).

DM2 je vyznamnym rizikovym faktorem pro
rozvoj KVO. Podle nazoru vétsiny autorit je do-
konce rizikovosti na Urovni sekundarni pre-
vence KVO, tedy zejména stavu po IM. O riziko-
vosti DM2 nepochybuje nikdo, na druhé strané
nékteré prace poukazuji na fakt, ze rizikovost
konkrétniho pacienta s DM2 zavisi predevsim
na pfitomnosti a kombinaci souc¢asné se vy-
skytujicich rizikovych faktord. Tomu odpovi-
dajf vysledky studie STENO, kterd prokazuje
zlepseni prognozy diabetikl praveé intenzivnim
ovlivnénim vsech rizikovych faktorC. Je tfeba
se soustfedit na komplexni, dostate¢né agre-
sivni kombinacni lé¢bu diabetika.

ArteridIni hypertenze je pfedevsim rizi-
kovym faktorem pro CMP. Samoziejmé se
podili i na rozvoji dalsich KVO. V soucasné
dobé jsou jednoznacné dikazy, ze lé¢ba hy-
pertenze zlepsuje progndzu nasich pacientd.
Dikazy jsou prakticky pro vsechna zéakladni
antihypertenziva, presto bych na tomto misté
vyzdvihl roli ACE inhibitor@ a antagonistd
kalcia, a to v monoterapii i kombinaci. Ke kom-
binacni lé¢bé hypertenze je potfeba uvést, ze
ji vyzaduje 70-80 % nemocnych.

Léc¢ba HLP/DLP se v soucasnosti stala jednou
znejvyznamnéjsich,succes storries” preventivni

kardiologie.V soucasnosti neexistuje zadnd jina
lékové skupina, kterd by méla obdobné jedno-
znacné Uspéchy v redukci KV prihod jako sta-
tiny. A neexistuje ani zddnd pochybnost o tom,
Ze pokles KV rizika u statisic nemocnych zafa-
zenych do statinovych studif je pfimo spojen
s poklesem LDL cholesterolu (LDL-c). Vyznam
snizovani LDL-c pak podtrhl vysledek studie IM-
PROVE IT s ezetimibem. Tato studie je podrobné
probirana v dal$im sdéleni. Na tomto misté jen
uvedu, Ze lé¢ba kombinaci simvastatin a eze-
timib dokazala statisticky vyznamné snizit
nejen LDL-c (a to aZ k hodnotam 1,3 mmol/I),
ale predevsim snizit primarni cfl (kardiovasku-
larni onemocnén).

Kdyz pripocteme i parcidlni Uspéchy kom-
binacni [écby aterogenni dyslipidemie kom-
binaci statin a fibrat, méli bychom, podobné
jako u hypertenze, predpokladat vysoké pro-
cento nemocnych lé¢enych kombinaci hypoli-
pidemik.To je viak v realité nesrovnatelné nizsi
nez u hypertenze (pfesna ¢isla chybf, odhaduje
se okolo 15 % nemocnych Iécenych pro HLP).

V nedaleké budoucnosti ale mizeme oce-
kdvat rozvoj kombina¢ni lécby HLP/DLP za
vyuzitl novych skupin 1ékd (PCSK9 inhibitorg,
lomitapidu, mipomersenu a dalsich).

Jestli problematiku KVO pfirovname k hla-
volamu jezek v kleci’, potom jeZka vytahne
ten, kdo pochopi vzdjemné souvislosti slo-
Zité etiopatogeneze kardiometabolickych
onemocnéni, kdo bude lé¢it vcas, komplexné,
intenzivné a bude vyuzivat stale castéji kom-
binacnf Iécby. Aby pacienti nebyli zatézovani
velkym poctem tablet, je tfeba pokud mozno
vyuzivat fixnich kombinaci, které by mély pfi-
spét k lepsi adherenci k 1é¢bé. Adherence
k1é¢bé je totiz také dalsi vyznamny faktor, ktery
mUze ovlivnit progndzu nasich nemocnych.

Ve tietim sdéleni se stfida prof. MUDr. Hana
Rosolova, DrSc,, a prof. MUDTr. Jindfich Spi-
nar, CSc., a ma nazev Rozetnula IMPROVE
IT gordicky uzel terapie hyperlipidemie?

Mezi lidem Frygie se objevilo proroctvi, ze
valky neskonci a mir nenastane, dokud do
zemé nepfijede vaz slunecniho boha fizeny
muzem, ktery vsem rozbrojam ucini pritrz.
Kdyz se viz objevil, lid Frygie si vozku, kterym
byl sedldk Gordius, zvolil za kréle. Byl nastolen
mir a poradek v celé zemi a Gordius z vdéc-
nosti vénoval vz nejvyssimu bohu Diovi
a uvazal jej v chrdmé uzlem z dfinového lyci.
Nebyly vidét konce prament a uzel nikdo ne-
dokazal rozplést. Zacalo se vérit, ze kdo uzel
rozvaze, stane se vladcem celé Asie.

Pri vale¢ném tazeni v Malé Asii pobyval
mlady Alexandr Veliky koncem roku 334 pf.n..
s ¢asti vojska ve starém kralovském meésté
Gordion, kde se nachézel onen myticky ,gor-
dicky” uzel. Alexandr stal pred vozem uva-
zanym lycim se slozitym uzlem a véfil povésti
o uzlu a vIddé nad svétem. Dlouho se nezdr-
zoval hledanim skrytych koncd — vytasil mec
a uzel presekl. Brzy se stal viddcem Asie.

Od té doby rozetnout gordicky uzel zna-
mena vyfesit sloZité véci jednoduchym
zplsobem.

Studie IMPROVE IT zacala pred osmi lety
a Ceska republika byla od za¢atku studie
jednou z velmi aktivnich zemi (371 zafazenych
nemocnych). Studie méla potvrdit, ze kombi-
nacni lécba dyslipidemie statinem (simvasta-
tinem) a ezetimibem pfinasi dalsi prospéch
v sekundarni prevenci pacientU s kardiovasku-
larnim onemocnénim. Studie byla prezento-
vana v sekci HOT lines na kongresu Americké
kardiologické spole¢nosti (AHA — American
Heart Association) v listopadu 2014.

Studie sledovala 18 144 pacient(, ktefi
méli vysoké riziko koronarniho syndromu, ve
1158 centrech v 39 zemich. Zakladni predpo-
klady studie IMPROVE IT byly:

+ snizovani LDL-c je jeden ze zakladnich prvk{
kardiovaskularni prevence,

- podavani statin ma medicinu zalozenou
na dikazech pro snizeni kardiovaskularni
mortality,

- 74dné jind hypolipidemicka lécba pridana
ke statinGm podobné dlikazy nema (fibréty,
niacin, CETP inhibitory),

- soucasnd guidelines jednoznac¢né doporu-
Cuji statiny v kardiovaskuldrni prevenci,

« pridani ezetimibu snizi LDL-c asi0 20 % a to
povede ke snizeni kardiovaskularni morbi-
dity a mortality.

Zafazeni byli nemocni po akutnim koro-
narnim syndromu s LDL-c 1,3-3,2 mmol/I
a byli randomizovani na lécbu 40mg sim-
vastatinu nebo 40 mg simvastatinu + 10mg
ezetimibu. DlleZitym momentem ve studii
bylo, Ze od ¢ervna 2011 se mohlo po-
ddvat 80 mg simvastatinu. Pokles LDL-c
byl 0 0,43 mmol/l, celkovy cholesterol klesl
0 0,49 mmol/l a triglyceridy o 0,43 mmol/I,
tedy o predpokladanych 20 %.

Hlavni vysledky ukazuje obr. 1. Vyskyt primar-
niho cile — kardiovaskuldrnf onemocnént, infarkt
myokardu, nestabilni angina pectoris, koronarni
revaskularizace — byl 2 742 (34,7 %) ve vétvi se
simvastatinem a 2 572 (32,7 %) ve vétvi s kom-
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] simva EZ/simva P
Primarni cil ' 34,7 32,7 0,016
KV onem./ IM / nestab. AP / koron revaskularizace —
Sekundarni cil 1 E 40,3 387 0,034
vsechny onem / IM /nestab. AP / koron revaskularizace —a—
Sekundarni cil 2 189 175 0,016
umrti pro korondrni srde¢ni onem / IM / urgentni koron. revaskularizace i !
Sekundarni cil 3 36,2 345 0035
kardiovask. onem / IM / nestabilni AP / vSechny revaskularizace — —
: ' ' sedm let
1 11
08 0 ' pocet piihod (%)
ezetimibe/simva simva
lepsi lepsi

Obr. 1. Vysledky studie IMPROVE IT: pokles primérniho a sekundarnich cild - kardiovaskularni umrti, nefatalni infarkt myokardu, nefatalni

cévni mozkova piihoda, hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris a revaskularizace.

binacni lé¢bou (p =0,016) a pocet osob potreb-
nych Iécit k zdchrané jednoho Zivota 50/6 let.

Co se tykd bezpelnosti a nezddou-
cich ucinkd, nebyl pozorovan zadny speci-
ficky nezéddouci Ucinek po pridani ezetimibu
k simvastatinu.

Studie IMPROVE IT prokazala, Ze pfidani eze-
timibu ke statinu snizuje nadéle LDL-c a toto
vede ke sniZeni kardiovaskularnich pfihod -
¢im nizsi cholesterol, tim méné kardiovas-
kuldrnich pfihod. Podavani ezetimibu nenf
provazeno nezadoucimi Ucinky.

Studie plné potvrdila hypotézu o vyznamu
snizovani LDL-c co nejnize, a tim snizenf vy-
skytu kardiovaskularnich prihod. Vysledky této
studie by mély byt co nejdfive zaneseny do
budoucich guidelines lé¢by a prevence kar-
diovaskuldrnich onemocnént.

Studie IMPROVE IT vyfesila sloZitou situaci
hyperlipidemie a jednoduchym zptsobem
prokézala, ze ¢im nizsi hladina LDL-c, tim nizsi
kardiovaskuldrni morbidita i mortalita — studie
rozetla gordicky uzel dyslipidemie.

Po kratké prestdvce nasleduje prfednaska
s ndzvem Rubikova kostka terapie inzu-
linem: kontradikce tfi set pfinosua a rizik
antidiabetické terapie ve vys$sim véku, ve
které alternuji prim. MUDr. Alena Adamikova
a prof. MUDr. Zdenék Rusavy, CSc.

Rubikovu kostku, hlavolam 70. a 80. let mi-
nulého stoletf, Ize fesit mnoha kombinacemi,
li$ se poctem tah(, principem a mnozstvim al-
goritmd, které je potfeba znat. Diabetes mel-
litus je progredujici chronické onemocnéni
a kombinace antidiabetik je zdkladem sou-

Casné terapie.V lednu letosniho roku byl pub-
likovan dopInény algoritmus pro 1é¢bu DM2,
ktery jiz zahrnuje novou fadu antidiabetik —
glifloziny, které je mozné pouzit do dvojkom-
binace i trojkombinace terapeutik. V posledni
linii 16¢by je uvddéna zésadni zména postupu,
pacient mUze byt kompenzovan kombinaci
bazalniho inzulinu a GLP1-RA, nejen intenzi-
fikovanym rezimem bazal/bolus. Pokud viak
|é¢fme diabetika ve starsim véku, je nezbytné
prihlédnout pfivolbé reZzimu k fadé dalSich ri-
zikovych faktorQ: polypragmazii, porucham
kognitivnich funkci, senzorickym a moto-
rickym poruchdm, neschopnosti zvladat vice
déavek medikace, spatné paméti, porucham
prijmu potravy. Pacienti jsou ve starsim véku
mnohem vice ohroZeni vznikem hypoglyke-
mickych pfihod. Mezi rizikové faktory pro hy-
poglykemii patfi typ antidiabetické medikace,
trvanf diabetu, anamnéza dfivéjsich hypogly-
kemii, ztrdta vnimani hypoglykemie, fyzicka
zatéz, alkohol ¢i selhanf ledvin.

Ve studii ACCORD vedla intenzivni Iécba
nékolika antidiabetickymi postupy s pfisnymi
cili kompenzace ke zvysenf vyskytu tézkych
hypoglykemif a zvysenf mortality. Spojenf hy-
poglykemie nemusi byt nutné pficinné, ale
tézka hypoglykemie mize identifikovat vysoce
rizikovou populaci pro mortalitu. Ve studii
ORIGIN byla terapie bazalnim inzulinovym
analogem glargin u pacientt s prediabetem
a novym DM2 spojena s nizsim rizikem vzniku
tézkych hypoglykemif oproti standardni péci
pfi lepsi kompenzaci dle HbA, . Rada starsich
pacientd s diabetem mé v anamnéze vyskyt
onkologickych onemocnéni. Ve studii ORIGIN

méla terapie glarginem neutrdlni vliv na vyskyt
viech pfipadl karcinomd, novych i rekurent-
nich karcinom® a neutrdInf vliv na mortalitu
zpUsobenou karcinomy. Dalsim problémem
starsich pacientll mdze byt pritomnost mikro-
vaskuldrnich komplikaci. Ve studii ORIGIN vedla
lé¢ba glarginem ke sniZeni incidence kompo-
zitniho mikrovaskluldrniho vystupu u pacient(
s vychozi hodnotou HbA, > 6,4 % (p = 0,03).
Navazujicf studie ORIGINALE pokracovala dal-
siho 2,5 roku a dokumentovala rovnéz neut-
ralni vliv inzulinu glargin na kardiovaskularni
a mikrovaskuldrni vystupy. Signifikantni vliv
terapie omega-3 mastnymi kyselinami na
kardiovaskuldrni umrti nebo vsechny pficiny
uamrti nebyl prokézén. Ve standardni skupiné
terapie byla statisticky signifikantné vyssi inci-
dence nového a mozného diabetu (p =0,014).
Ve studii Chowa et al z roku 2014 se autofi
zabyvali pfedpokladanymi mechanizmy pro
arytmie indukované spontanni hypoglykemif.
Pres den je vice aktivni sympatoadrenaini od-
poved na hypoglykemii a vyskytuji se komo-
rové extrasystoly, dochazi k prolongaci QT
a kardioakceleraci. Pfes noc je sympatoadre-
nalni odpovéd na hypoglykemii snizena, vétsi
je parasympatickd kontraregulace, vyskytujf
se fazické zmeény v HR variabilité, bradykardie
(p=10,02) a sinové ektopie (p = 0,04). Ve studii
Mylona et al z roku 2014 méli pacienti s hy-
poglykemii primérny Qtc interval 440,4 msec
oproti 413,9 msec u kontrol bez hypoglykemie.
S vékem klesd prah pro rozpoznavani hypo-
glykemickych pfihod, snizuje se kontraregu-
lace, pacienti jsou ohrozeni vznikem kom-
plikaci, napfiklad traumat. DalSim rizikovym
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Zastoupeni diagné6z v datech VZP

za obdobi 2010-2013

4,3 %

Absolutni pocty pacientti s DM identifikovanych

v datech VZP v jednotlivych letech
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Obr. 2. Data VZP o vyskytu diabetes mellitus v Ceské republice v letech 2010-2013.

faktorem pro vznik hypoglykemie ve starsim
veku je rendIni selhani, dochdzi ke snizeni clea-
rance inzulinu, dochazi k uremické malnut-
rici a deficientnimu uvolnéni katecholamind.
Ve studii Gellera et al (2014) byly hospitali-
zace pro inzulinem ovlivnéné hypoglykemie
v USA nejcastéjsi ve stafi, a to ve vékové ka-
tegorii > 80 let. V praci Riddleho et al (2014)
byla u diabetikd 2. typu s HbA, 9,4 %, vékem
54,1 let, vyhodnéjsi 1é¢ba rezimem bazal/bolus
nebo bazél/plus kombinujici glargin s gluli-
sinem oproti terapii premixem dvakrat denné
jak z hlediska kompenzace, tak z hlediska men-
siho rizika hypoglykemickych prihod. Ve studii
Diabetes and Aging Study (2014) u 72 310 dia-
betikl 2. typu ve véku > 60 let byla Ctyfletd in-
cidence kardiovaskuldrnich komplikaci a hy-
poglykemif nejcastéjsi nefatalni komplikaci
diabetu ve srovnani's mikrovaskuldrnimi kom-
plikacemi a akutni hyperglykemii. Autori zd (-
raznuji nutnost individualizace lé¢ebnych
cild ve stari. Individualizace lécebnych cilt
podle véku a pfitomnosti komorbidit je sou-
¢asti doporuceni vsech diabetologickych aso-
ciaci. Nové bazalnf analogum glargin 300 U/ml
ma pfi stejném metabolizmu mensi objem,
plochy a prodlouzeny farmakokineticky a far-
makodynamicky profil nez glargin 100 U/ml.
Byl zkouSen v programu faze tfi klinickych

studif EDITION, kde se prokazalo lepsi snizenf
HbA signifikantni snizenf kolem 20% inci-
dence potvrzenych a/nebo zdvaznych noc-
nich hypoglykemif, podobné nebo méné hy-
poglykemii béhem dne, podobny nebo mensi
prirGistek hmotnosti, srovnatelna bezpecnost
a snasenlivost glarginu U300 ve srovnani
s Gla-100.

V terapii starsich diabetikl se doporucuji
volnéjsi kritéria kompenzace. Je tfeba brat
v Uvahu, Ze hypoglykemie mdze byt Zivot
ohrozujici komplikaci, vznika v ddsledku ne-
pravidelného jidla, poskozené funkce ledvin,
Spatné adherence k 1é¢bé, je nutné volit anti-
diabetika s mensim rizikem (Iépe DPP-4 inhibi-
tory nez sulfonylureu), kontrolovat lé¢bu met-
forminem z hlediska funkce ledvin a zazivacich
potiZi a ddvat pfednost jednoduchym inzuli-
novym rezimdm — bazalni inzulinové analoga
v jedné denni davce.

Zavér patii prof. MUDr. Milanu Kvapi-
lovi, CSc,, s pfednéskou Data v hrsti: tajemny
hrad v Karpatech.

Na motivy romdnu Julese Verna Tajemny
hrad v Karpatech byl natocen cesky film Ta-
jemstvi hradu v Karpatech. Verne ve svém dile
predpovedél fadu budoucich technickych vy-
mozenost, které byly v ¢eském filmu s velkou

nadsédzkou a vlidnym nadhledem integrovany
do veselého pfibéhu pIného tajemstvi. Nazev
prednasky je inspirovan pravé tim tajemnym
zavojem, ktery pred nami hali budoucnost
a ktery postupné odkryvaji vrsici se infor-
mace — at jiz pfichazejici s casem nebo jako
dUsledek zarputilého védeckého Usili o po-
chopeni pfirody a souvislostf jevd. Pro ¢eskou
diabetologii je v této chvili, dle mého nézoru,
kriticky ddleZité ziskat data o kvalité a vysledku
péce poskytované pacientim s diabetem. Dia-
betologicka asociace Ceské republiky dostala
do hrsti to velké ,tajemstvi” — zakladni pilotnf
analyzu dat o pacientech s diabetem v letech
2010-2013 s laskavosti VZP (obr. 2). Pilotnf ana-
lyza samozfejmé poskytuje pouze zékladni
data, kterd nejsou doposud plné validovana
a,ocisténa” Pro zarazeni do souboru urceného
kanalyze byl zdznam o diagndze E 10-14, pfi-
¢emZ mezi témito osobami se budou vysky-
tovat i i, kteff ve skute¢nosti diagnozu diabetu
nemaji potvrzenou (byla tfeba na zadance
o vysetfeni oGTT, které vsak diabetes nepotvr-
dilo). S naprostou jistotou Ize ale za pacienty
s diabetem povazovat ty, ktefi maji soucasné
predepsanou antidiabetickou medikaci. Pres
toto jisté omezeni jiz zékladni pilotni analyza
ukazuje velmi pozitivni trendy a velmi zaji-
mavé vysledky.
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Pilotni analyza dat VZP

V roce 2013 se v zdznamech VZP vyskytlo
728 717 osob, u nichz byla zaznamenana
diagndza diabetes mellitus. Béhem roku
2013 bylo u 70,6 % osob vysetfena sérova
koncentrace kreatininu, pouze u 14,5 % osob
bylo provedeno vysetfeni mikroalbuminurie.
Celkovy cholesterol byl stanoven v témze
roce u 66,5 %, triacylglyceroly u 63,8 %, LDL-c
u 40,5 %. U 27,9 % probéhla edukace a o¢nf
pozadi bylo vy3etfeno u 53,1 % osob.

V roce 2002 bylo 127 310 osob (20,6 %)
léceno metforminem a 201 147 (32,6 %) bylo
léceno sulfonylureou. V roce 2013 bylo met-
forminem lé¢eno 290 029 (39,8 %) a sulfony-
lureou 164 690 (22,6 %) pacient(. Gliptiny bylo
léceno v roce 2013 pouze 19 675 osob.

Gliptiny, z nichz prvni byl na trh uveden
sitaglipin (a pro tento gliptin je také k dis-
pozici nejdelsf historie klinickych zkusenostf
a suma randomizovanych klinickych studif),
jsou Ucinna a bezpecnd antidiabetika. Jejich
dominantni vyhodou je nizké riziko hypo-
glykemie. S ohledem na jejich ucinnost
a vyhody je absolutni pocet lé¢enych nedo-
statecny, i kdyZ se procento pacientl na této
terapii zvysilo z 1,4 na 2,7 % (z celého sou-
boru). Vyhodnost gliptind se projevila v re-
trospektivni analyze 238 372 pacientl léce-
nych pro diabetes v USA, kterd prokazala, ze
v porovnani se sulfonylureou nebo glitazony
maji pacienti k terapii gliptiny nejvyssi adhe-
renci, nejméné casto je béhem prvniho roku
ukoncena pro intoleranci nebo nedostatecny
ucinek.

Hypolipidemicka lé¢ba u pacientl s dia-
betem: Mezi roky 2005 a 2013 se zvysil podil
osob lécenych jakymikoli hypolipidemiky
v souboru pacient, ktefi méli predepsanou
antidiabetickou terapii, 35,8 na 56,5 %. V roce
2013 bylo 58,5 % pacientl ze souboru sledo-
vanych pouze u diabetologa Ié¢eno jakym-
koli hypolipidemikem. 52,1 % bylo Ié¢eno
statinem a pouze 1,2 % mélo pfedepsany
ezetimib.

Moznosti ovlivhéni

kardiovaskularniho rizika

u pacientl s diabetem

Rizikové faktory ischemické choroby srde¢ni

byly odhalovény postupné v poslednich de-

setiletich. V soucasné dobé jich zndme okolo

40-50, ale téch, které jsou vyznamné, snadno

klinicky méfitelné ¢i zjistitelné, neni mnoho.
Do centra pozornosti postavila cholesterol

jako jeden z hlavnich rizikovych faktorQ is-

chemické choroby srde¢ni Framinghamska
studie. Prvotni snahy o ovlivnéni hladin cho-
lesterolu pfisnou dietou nebyly moc Uspésné
a prvni léky, které byly k dispozici, mély celou
fadu nezadoucich ucinkd. Za zlomovy oka-
mzik mdzeme ze soucasného pohledu pova-
zovat uvedeni prvniho statinu (lovastatin) do
bézného uzivani. Vyzkum hromadil stéle vice
dUkaz o tom, Ze statiny jsou léky, které vy-
znamné snizuji hladinu cholesterolu a sou-
¢asné riziko kardiovaskularnich prihod.

Podle nékterych udajd az 75 % nemoc-
nych s DM 2 umird v dUsledku kardiovaskular-
nich komplikaci, prevalence ischemické cho-
roby srde¢nf je u diabetik( vyssi nez v ostatni
populaci (Udaje jsou nepresné, odhaduje se
na 25-35 %), klinickd manifestace nastupuje
v mladsim véku, prabéh je komplikovany a ty-
pické je multisegmentaini postizeni vénci-
tych tepen.

Po dlouhou dobu vladly rozpaky, jaké
vlastné jsou pfic¢inné souvislosti mezi atero-
sklerézou a diabetem. I kdyZ ani v souc¢asnosti
nemuzeme povazovat vsechny vztahy za piné
objasnéné, popsané a odhalené, Ize shrnout,
Ze zejména DM2 je provazen celou fadou mé-
fitelnych odchylek, které zvy3ujf pravdépodob-
nost rozvoje ateroskler6zy. Spole¢nym jmeno-
vatelem je pak zejména pfitomnost inzulinové
rezistence.

Ve svétle téchto poznani neni prekvapu-
jici, ze prvni vysledky subanalyz (pro diabe-
tickou populaci) velkych a vyznamnych studif
se statiny (CARE, LIPID) pfinesly spise rozpa-
¢ité zavery. Svétlou vyjimkou byla studie 4S,
ve které ovsem pocet diabetikl ¢inil 4 a 5 %.
Pridame-li k tomu nejednoznacné signifikantni
vysledky vlivu snizovani glykemie u diabetikd
2.typu na riziko manifestace ischemické cho-
roby srdecni, nelze se divit opatrnému a roz-
pacitému nazirdni na podani statind u diabe-
ik v primdrni prevenci, jaké prevladalo do
roku 2001.

Heart Protection Study je klinicka studie
Oxfordské univerzity, které se zucastnilo
20 536 0sob (z toho 5 963 diabetikd). Byla
koncipovana jako multicentrickd, randomizo-
vana, dvojité slepd, placebem kontrolovana.
Osoby zafazené do studie vykazovaly vysoké
riziko vzniku komplikaci aterosklerdzy (stav
po infarktu myokardu, tranzietni ischemicka
ataka, hypertenze, ischemickéd choroba dol-
nich koncetin, diabetes mellitus), byly ve véku
40-80 let. Primérné sledovani bylo témér sest
let. Snizeni LDL-c o 1 mmol/I po dobu trvani
studie bylo provadzeno snizenim incidence ko-

ronarnich prihod o 25 % ve skupiné diabetik(
bez ischemické choroby srdecni pfi vstupu do
studie. U celé skupiny pacientd s diabetem
doslo po 1é¢bé ke snizeni rizika tzv. Velké kar-
diovaskularni pfihody (infarkt myokardu, cévnf
pifhoda mozkova, revaskularizace) o 24 %. Tyto
vysledky zavrsily fadu klinickych studif, které
umoznily postulovat koncepci zékladniho
kamene prevence kardiovaskuldrnich kom-
plikacf - tzv. ,LDL hypotézy” Jejim obsahem je
postuldt, Ze linedrné se snizenim LDL-c dochazi
ke snizenf kardiovaskuldrniho rizika.

Ezetimib v prevenci
kardiovaskularnich komplikaci

u pacientt s diabetem

Ezetimib byl vyvinut a do klinické praxe za-
veden jako prvni latka z nové Iékové skupiny,
ktera selektivné inhibuje absorpci choleste-
rolu a blizkych rostlinnych sterol ze stfevniho
lumen patrné ovlivnénim tzv. Niemann-Pick
C1 like proteinu. Ezetimib neovliviuje absorpci
TG, v tucich rozpustnych vitaminl a nevéze
Zlucové kyseliny.

Poloc¢as ezetimibu je okolo 22 hod, en-
terohepatalni obéh prodluzuje jeho efekt,
proto staci podavani jednou denné, ucinnost
se neméni ve vztahu k pozitf jidla ani dennf
dobé podani Iéku. Ezetimib je po podani velmi
rychle absorbovan, v plazmé se vyskytuje jak
ve formé nativni, tak i glukuronidované. Sni-
zeni LDL-c koreluje s hladinou ezetimibu v krvi,
dévka 10 mg per os vede standardné k vy-
znamnému snizeni LDL-c pfi prdmérné sérové
koncentraci 15 ng/ml. Ezetimib ma minimum
nezddoucich ucinkd, nevykazuje nezddouci
interakci s jinymi Iéky, md podobny bezpec-
nostni profil jako placebo.

Ezetimib snizuje absorpci cholesterolu ze
stfeva aZ 0 54 %. Sdm o sobé sniZzuje eze-
timib hladinu LDL-c 0 19 %, TG 0 8 % a zvy-
suje hladinu HDL-c 0 3 %. V kombinaci se sim-
vastatinem snizuje LDL-c v celém Sirokém
rozsahu terapeutickych davek (od 10mg do
80 mg simvastatinu denné) stejné jako v kom-
binaci s ostatnimi statiny.

Koncentrace celkového cholesterolu
v plazmé je ovlivnéna zejména objemem syn-
tézy cholesterolu v jaternich burikdch a mnoz-
stvim cholesterolu, ktery se vstfebava ze stieva
(tento pochdzi ze Zluci a z potravy). Ezetimib
je latka, kterd efektivné snizuje mnozstvi vstre-
baného cholesteroly, a tim vyznamné snizuje
cholesterolemii. Ezetimib ma misto v 1é¢bé ze-
jména v kombinaci se statinem. Tato kombi-
nace maximalné vyuziva principu tzv. dudini
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inhibice (statin blokuje syntézu cholesterolu
a ezetimib blokuje jeho absorbci). Bylo pro-
kézano, ze prave osoby s DM2 vstrebavaji vice
cholesterolu ze stfeva nez nediabetici, dale ze
pravé dudlni inhibice ezetimib se statinem je
u diabetik Ucinné&jsi ve snizovani LDL-c proti
nediabetikdm.

Koncem roku 2014 byly zvefejnény vy-
sledky studie IMPROVE T, ktera hodnotila
pfinos dudlni inhibice proti izolované terapii
statinem pro snizeni kardiovaskularniho rizika.
Vysledky studie IMPROVE IT prokézaly, Ze vetsi
snizeni LDL-c kombinaci ezetimibu se 40mg
simvastatinu v porovnani se 40 mg simvasta-
tinu sniZzuje také kardiovaskuldrnf riziko, tento
vysledek plati i pro podskupinu pacientd
s diabetem. Vysledky tak jsou potvrzenim tfi
zakladnich skute¢nosti. 1. Snizeni LDL-c eze-

timibem v kombinaci se statinem (dudlnf in-
hibice) snizuje kardiovaskularnf riziko. 2. Te-
rapie ezetimibem je bezpec¢na. 3. Jsou také
dalsim potvrzenim ,LDL hypotézy”: vlastnim
efektorem terapie statiny nejsou jejich mole-
kuly a pleiotropni Ucinky, ale snizeni LDL-c, coz
je také vlastni terapeuticky cil.

Zavér

Pilotnf analyza dat VZP o kvalité |écby pa-
cient(l s diabetem v CR ukazuje velmi pfiz-
nivé trendy na jedné strané, na druhé strané
odkryva velké moznosti pro dalsi zlepsenf kva-
lity. Pokud mame data v hrsti, nenf cesta ke
zlepseni zadnym tajemstvim.

V rdmci druhého dne se konajf interaktivni
seminafe s tématy:

- Vyznam selfmonitoringu pro bezpec¢né
fizeni motorového i nemotorového vozidla:
kdo hledd, najde.

« Pravni aspekty fizenf provozu ambulance
specialisty: netusené konsekvence odvaz-
nych ¢ind.

- Zapeklité souvislosti hypoglykemie.

Prvniho seminafe v Mikulové se zucastnilo
asi 50 Iékart z Jihomoravského a Zlinského
kraje a kromé kvalitné pfipravenych pfednasek
si pochvalovali i krdsné slunné pocasi, kterym
nas Mikulov privital.

prof. MUDr. Jindfich Spinar, CSc., FESC
www.fnbrno.cz
jspinar@fnbrno.cz
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