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Imunitné zprostfedkovany diabetes mellitus indukovany checkpoint inhibitory: kazuistiky a klinicky prehled pro internisty

jakykoli orgdn, hovotime o tzv. imunitné podminénych nezadoucich
ucincich (immune-related adverse events (irAEs)) (3). Nejc¢astéjsi irAEs
jsou endokrinni dysfunkce (zejména tyreopatie, hypofyzitida, adrendlni
insuficience). Mezi né patii i inzulin-dependentni diabetes mellitus
(ICI-DM), ktery sdili rysy s diabetem 1. typu (4).

Recentni data ze studif potvrzuiji, Ze incidence ICI-DM zGstava nizkd,
ale riziko stoupa zejména pfi kombinované terapii checkpoint inhibitory.
Incidence se uvadiv rozmezi 0,2-19 % (5). V¢asna diagnostika a spravny
terapeuticky pfistup kirAEs jsou klicové pro maximalizaci pfinosu této
inovativni Ié¢by pfi souc¢asném minimalizovanf jejich rizik (5, 6).

Kazuistiky

Kazuistika 1

Pacientce (68 let) s anamnézou dobfe lé¢ené arteridlni hypertenze,
dyslipidemie a depresivniho syndromu byl v kvétnu 2018 diagnosti-
kovan generalizovany melanom (vicecetné metastazy podkozné, ve
svalech, lymfatickych uzlindch, plicich a skeletu). V ¢ervnu 2018 byla
zahdjena imunoterapie anti-PD1 (nivolumab). Jiz v srpnu 2018 kont-
rolni PET/CT ukdzalo vyraznou parcialni regresi metastéz, svédcici pro
vybornou lé¢ebnou odpovéd.

V Fjnu 2018 (po 4 mésicich 1é¢by) byla pacientka hospitalizovéna
pro primozachyt diabetes mellitus manifestujiciho se diabetickou
ketoaciddzou. V laboratornich odbérech byla prokézana nizkd hladina
Cpeptidu (nala¢no 53,1 pmol/Il, pozitivni anti-GAD protildtky 104,72 kU/I
i anti-IA2 protilatky 30,64 kU/I). Byla zahdjena inzulinoterapie — nejprve
intravenozné, nasledné prevod na klasicky intenzifikovany inzulinovy
rezim (IIT — bazal-bolus rezim) s. c. Po zvlddnuti akutniho stavu byla
pacientka edukovéana a propusténa do ambulantni péce s pokracovanim
IIT a s monitoraci glykemie pomoci senzoru kontinudlni monitorace
glykemie (CGM). Ten méfi hladinu glukdzy v intersticidlnf tekutiné
kazdych nékolik minut. Data se ukladaji a zobrazuji v pfehlednych
grafech. Tyto zéznamy pak slouzi k vyhodnoceni drovné kontroly
diabetu mellitu. Zdznam obsahuje ve zvoleném sledovaném obdobf
(14/30/90 dni) nésledujici data: primérnou glykemii, ¢as v cilovém
rozmezi, ¢as nad a pod cilovym rozmezim, variabilitu glykemie. Cas
v cflovém rozmezi neboli TIR (Time In Range) udava, kolik procent ¢asu
byla glukdza v ideé&Inich hodnotach (zpravidla 3,9-10 mmol/l). Cas nad
rozmezim neboli TAR (Time Above Range) pak popisuje, kolik procent
¢asu byla glukéza vys3si neZ cilové rozmezi. Rozdéluje se vétdinou na
mirnou hyperglykemii (hodnoty glykemie 10-139 mmol/l) a vyraznou
hyperglykemii (= 14 mmol/l). Cas pod rozmezim neboli TBR (Time Below
Range) popisuje, kolik procent ¢asu byla glukéza nizsi neZ cilové rozmezi.

Zajimavosti v tomto pfipadeé je, Zze soubézné s diabetem se u ne-
mocné rozvinula také autoimunitni hepatitida. Ta vsak velmi dobre

Tab. 1. Kritéria kompenzace diabetu 1. typu podle CGM (dle CSD zr. 2022) (12)

Procento ¢asu straveného v rozmezich DM1
Cilovém (3,9-10 mmol/I) >70%
Hypoglykemii 1. stupné (3,0-3,8 mmol/I) <4%
Hypoglykemii 2. stupné (< 3,0 mmol/I) <1%
Hyperglykemii 1. stupné (10,1-13,9 mmol/l) <25%
Hyperglykemii 2. stupné (> 13,9 mmol/l) <5%
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reagovala na nasazenf kortikosteroid(, které byly vysazeny pfi pozvolné
detrakci v prdbéhu nékolika tydnd. Pro kombinaci zédvaznych irAEs
(DM, hepatitida) byla dalsi imunoterapie ukoncena. Pacientka nadale
dochézi na pravidelné kontroly k diabetologovi a onkologovi. Melanom
je dlouhodobé v kompletni remisi, posledni PET/CT 06/2025 (tedy 7 let
od stanoveni diagndzy) potvrdilo trvajici Ustup nemoci. Pacientka je
nyni pIné inzulinodependentni, ale metabolicky velmi dobfe kompen-
zovana (Obr. 1). Posledni HbA,c 42 mmol/mol pfi pouzivani CGM, bez
epizod tézkych hypoglykemii. Z dalSich irAEs se u pacientky rozvinulo
vitiligo. Tato kazuistika ilustruje typicky pfipad ICl-indukovaného DM1
s ketoaciddzou u pacientky s vynikajici onkologickou odpovédi, zdroven

poukazuje na moznost vzniku vice autoimunitnich komplikaci soucasné.

Kazuistika 2

Pacient, 72 let, s vyznamnou kardiovaskuldrni anamnézou (ICHS,
stp. CABG) a znamym diabetes mellitus 2. typu (DM2T) byl |é¢eny
pomoci peroralnich antidiabetik, dlouhodobé pomérné dobre kom-
penzovan, posledni hodnoty HbA;c se pohybovaly pravidelné okolo
50-53 mmol/mol. V roce 2021 byla nemocnému diagnostikovana na-
dorova duplicita — karcinom prostaty a sou¢asné karcinom mocového
méchyre. Podstoupil nejprve neoadjuvantni chemoterapii, poté v lednu
2022 radikalni cystoprostatektomii s panevni lymfadenektomif, urete-
roileostomif dle Brickera. V zafi 2022 vsak PET/CT odhalilo metastatickou
progresi (nové popisovana hypermetabolicka loZiska v uzlindch malé
panve). Onkolog indikoval od ledna 2023 systémovou imunoterapii
anti-PD1 — pembrolizumabem.

V Hjnu 2023, po 4 cyklech pembrolizumabu, byl pacient pfijat pro
dekompenzaci diabetu. Nebyl v metabolické acidéze (pH 7,32, bikar-
bonét 19 mmol/l), aviak glykemie pfi pffjmu dosahovala 45 mmol/I.
Zpocatku jsme usuzovali, Ze se jedna o zhorseni zndmého T2DM nez
o autoimunitni proces. Hodnota CG-peptidu nala¢no byla 740 pmol/|,
HbA 80 mmol/mol, autoprotilatky (anti-GAD, anti-IA2) byly negativni.
Byla zahdjena intenzivni hydratace, inzulinova terapie intravenézné. Po
stabilizaci byl pacient propustén s upravenou antidiabetickou medikaci,
byl ponechdn metformin a gliptin, do kombinace pfidan 1x denné
premixovany inzulin (kombinace degludek/aspart), ktery aplikoval pfed
nejvétsim jidlem dne, tedy obédem.

0br. 1. Analyza dat ze CGM — kazuistika 1 (data z poslednich 30 dni ke dni
kontroly — 1. k 30. 6. 2025)
Cas v rozmezi
0 % velmi vysoky
11 % vysoky
89 % v rozmezi

0 % nizky

0 % velmi nizky

Cilové rozmezi:
3,9-10,0 mmol/I
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