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Heart failure and diabetes mellitus. Dangerous association
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Abstract. Increased risk of cardiovascular disease in type 2 diabetes mellitus (DM ll) is generally understood
in association with the higher incidence of atherosclerotic vascular occlusive events such as myocardial in-
farction, stroke and atherosclerotic peripheral artery disease. However, one of the most common and serious
cardiovascular disorders in patients with diabetes is heart failure (HF). Patients — men with DM Il are at more
than three times higher risk of developing HF; in women with diabetes the risk is up to five times higher.
After the clinical manifestation of HF in a diabetic patient, prognosis is much worse than without HF. Some
surveys show that in diabetic patients over 65 years of age, the one-year mortality after HF manifestation
is almost nine times higher than in comparable subjects without HF. Arterial hypertension, coronary disease
and metabolic disorders resulting from diabetes itself play a role in the development of HF. Thus, we can in
general speak of damage to the heart due to diabetes and associated disorders.

The pharmacological treatment of heart failure in patients with DM Il is not different in comparison with
non-diabetics. Thorough control of blood glucose and other risk factors of cardiovascular disease reduces
the risk of developing HF in diabetic patients. In patients with DM Il who have already developed HF,
the strategy of strict control of DM Il no longer reduces the risk of death or other cardiovascular events.
In patients with DM Il who are at risk of developing HF (patients with hypertension and / or myocardial
infarction treatment), treatment with SGLT2 inhibitors reduces the risk of cardiovascular death, incidence
and hospitalization for HF. Other antidiabetic drugs have a negative or neutral effect on HF. These unique
properties of SGLT2 inhibitors have also been reflected in the 2019 Guidelines of European Society of Car-
diology which recognize them as first-line drugs in patients with DM Il and atherosclerotic cardiovascular
disease, or at very high or high risk of atherosclerotic cardiovascular disease. Fig. 2, Tab.1, Ref. 31, on-line
full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Tradicné chdpanie zvyseného rizika vyskytu kardiovaskularnych ochoreni pri diabetes mellitus
typu 2 (DM lI) sa sustreduje na vyssi vyskyt aterosklerotickych vaskulo-okluzivnych prihod, ako je infarkt
myokardu, mozgova mitvica a aterosklerotické ochorenie periférnych tepien. Aviak jednou z najcastejsich
a najzavaznejsich kardiovaskuldrnych poruch u pacientov s cukrovkou je srdcové zlyhavanie (SZ). Pacienti
- muzi s diabetom maju viac ako trojndsobne zvysené riziko vzniku SZ, u Zien diabeticiek je toto riziko
az patnasobné. Po klinickom prejaveni SZ u pacienta s diabetom je jeho progndza dramaticky horsia ako
u diabetika bez SZ. Niektoré prieskumy dokumentujy, ze u diabetikov starsich ako 65 rokov je jednoro¢na
mortalita po prejaveni SZ takmer devitnasobne vyssia ako u porovnatelnych subjektov bez SZ. Ulohu pri
vzniku SZ zohréva Casto pritomna artériovéd hypertenzia, korondrna choroba a metabolické poruchy vy-
plyvajuce zo samotného diabetu. M6zeme tak vo vieobecnej rovine hovorit o poskodeni srdca diabetom.
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K farmakologickej liecbe srdcového zlyhavania u diabetikov sa pristupuje dnes rovnako ako u nediabetikov.
Dosledna kontrola glykémie a ostatnych rizikovych faktorov kardiovaskularnych ochoreni znizuje riziko vzniku
SZ u diabetikov. U chorych s DM I, ktori uz maju rozvinuty syndrém SZ, stratégia prisnej kontroly diabetu
neprinasa znizenie rizika Umrtia ¢i inych kardiovaskularnych prihod. U pacientov s DM Il a rizikom vzniku SZ
(pacienti s hypertenziou a/alebo prekonanym infarktom myokardu) lie¢ba SGLT2 inhibitormi znizuje riziko
Umrtia z kardiovaskuldrnych pricin, vzniku a hospitalizacii pre SZ. Ostatné antidiabetikd maju na SZ negativny,
pripadne neutralny vplyv. Tieto unikatne vlastnosti SGLT2 inhibitorov nasli odraz aj v Odporucaniach Eurépskej
kardiologickej spoloc¢nosti z roku 2019, ktoré ich uznavaju ako lieky prvej volby u diabetikov druhého typu
s aterosklerotickym kardiovaskuldrnym ochorenim alebo velmi vysokym ¢i vysokym rizikom aterosklerotického
kardiovaskularneho ochorenia. Obr. 2, Tab.1, Lit. 31, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
Klacové slova: srdcové zlyhavanie — SGLT2 inhibitory — diabetes mellitus typ |l

Skuto¢nost, ze diabetes mellitus vyznamne zvysuje riziko
vzniku kardiovaskuldrnych prihod a je spojeny s vys$ou
chorobnostou a amrtnostou u chorych, ktori maja kardio-
vaskuldrne ochorenie, je dobre dokumentovand a $iroko
akceptovana. Diabetes mellitus typu II (DM II) zvysuje
riziko vzniku chronickych aj akatnych foriem ischemickej
choroby srdca, ochoreni periférnych tepien, ischemickych
cievnych mozgovych prihod, fibrildcie predsieni a srdcového
zlyhavania.

Pozornost a ostrazitost pri DM II sa tradi¢ne sustreduje
na predchadzanie a véasnu diagnostiku aterosklerotickych
vaskulo-okluzivnych prihod, ako je infarkt myokardu, moz-
gova mftvica a ischemicka choroba koncatin. Av$ak jednou
z najcastejsich, ak nie vobec najcastejSou kardiovaskuldrnou
poruchou u pacientov s cukrovkou je zlyhdvanie srdca (SZ)
(1). Diabetes a SZ maji mnozstvo sty¢nych bodov na tGrovni
epidemioldgie aj patofyzioldgie. Spojenie diabetu a SZ ma
vplyv na vyvoj a zdvaznost oboch ochoreni a je velkou vyzvou
na optimalizaciu a individualizaciu liecby. Liecebné postupy
treba volit tak, aby zohladnili $pecifické potreby diabetika so
srdcovym zlyhdvanim.

Cielom tohto c¢lanku je podat prehladnu informaciu
o vztahu DM II a SZ najmd vzhladom na $pecifika liecby
pacientov, ktor{ maju obidve ochorenia.

Epidemiologické vztahy

Prevalencia DM II v beznej populdcii stale narastd a pred-
poklada sa, Ze tento vyvoj suvisi predovsetkym s narastanim
vyskytu obezity. Aktudlne sa prevalencia DM II odhaduje
celosvetovo na 8,8 % v populdcii 20 — 79-ro¢nych. Vo vekovej
skupine 60 - 79-ro¢nych Iudi v krajinach so strednym prijmom
je to asi 20 % (2). Sti¢asné idaje naznacuju stabilnu celkovt
prevalenciu SZ 11,8 % (rozsah 4,7 - 13,3 %) vo vSeobecnej
populacii dospelych starsich ako 50 rokov.

Prevalencia SZ u pacientov s DM II je viac ako 10 %.
V populdcii pacientov s DM 1II vo veku < 75 rokov bol troj-
nasobne vyssi vyskyt SZ v porovnani s pacientmi bez DM 1II
(1). Na druhej strane prevalencia diabetu u chorych so SZ je
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podstatne vys$ia, ¢o tiez naznacuje pritomnost etiologické-
ho prepojenia medzi DM 1II a SZ. V neddvno publikovanej
analyze pritomnosti DM II u pacientov so SZ a redukovanou
ejekénou frakciou lavej komory (EFLK) zaradenych do kli-
nického skiSania PARADIGM sa zistilo, Ze z 8 274 pacientov
malo 35 % zndmy DM II, u 13 % novodiagnostikovany DM
IT a 25 % malo ,prediabetes (3).

Pacienti s diabetom maju viac ako trojnasobne zvy$ené
riziko vzniku SZ, pricom podstatne vyssie riziko (az pat-
nasobné) je u zien diabeticiek (4). Ukazuje sa, ze diabetes
samotny zodpoveda za 6 % pripadov SZ u muzov, ale az za
12 % pripadov SZ u zien (5). Riziko vzniku SZ sa zvysuje
s hladinou glykovaného hemoglobinu (HbAlc) v sére (6).
Znamend to, Ze snaha o ¢o najlep$iu kontrolu diabetu moze
prispiet k znizeniu rizika vzniku SZ pri DM II. Na druhej
strane, ak uz dojde ku klinickému prejavu SZ, prisna kontrola
diabetu nezlepsuje prezivanie a riziko KV prihod, naopak
ich riziko pri snahe o optimalnu kontrolu glykémie moze
byt vyssie.

Asi najdolezitej$im faktom, ktory odraza maligny vztah SZ
a DM II je to, ze po prvom klinickom prejave SZ u pacienta
s diabetom je jeho prognoza dramaticky horsia ako diabetika
bez SZ. Niektoré prieskumy dokumentuju, ze u diabetikov
star$ich ako 65 rokov je jednoro¢na mortalita po vzniku SZ
takmer devdtndsobne vyssia ako u porovnatelnych subjektov
bez SZ (7).

Patofyziologia srdcového zlyhavania pri diabete

Zvysené riziko vzniku a progresie SZ u diabetikov ma
viac pri¢in. Podiel jednotlivych pricin je u kazdého diabetika
individualny. Ulohu pri vzniku SZ zohrdva ¢asto pritomnd
artériovd hypertenzia, koronarna choroba a metabolické
zmeny a poruchy vyplyvajice zo samotného diabetu. Mo-
zeme tak vo vSeobecnej rovine hovorit o poskodeni srdca
diabetom (obrazok 1).

Tradi¢né rizikové faktory pre vznik koronarnej choroby,
ako je hypertenzia, dyslipidémia, obezita sa u pacientov s dia-
betom alebo porusenou glukézovou toleranciou kumuluju.



Vyznamnu ulohu v aterogenéze vSak zohrdva aj samotna
hyperglykémia, ktora priamo iniciuje aterosklerézu, podporuje
jej progresiu, ale i jej nestabilitu, t. j. fragilitu a nestabilitu
aterosklerotickych plakov. Nésledkom je potom vyssie rizi-
ko vzniku akuatnych koronarnych prihod u diabetikov (8).
Vysoka prevalencia a incidencia SZ u diabetikov v$ak nie je
vysvetlitelna len vy$sim rizikom vzniku koronarnej choroby
a jej dosledkov. V roku 2013 uznavané odborné spolo¢nosti
definovali diabetickt kardiomyopatiu ako klinicky stav komo-
rovej dysfunkcie, ku ktorej dochadza pri absencii korondrnej
aterosklerozy a hypertenzie pacientov s DM II (9). V zadia-
to¢nych stadidch ma diabeticka kardiomyopatia skryté subkli-
nické obdobie charakterizované pritomnostou $trukturalnych
a funk¢nych abnormalit myokardu (hypertrofia lavej komory;,
porucha jej relaxdcie, abnormality celuldrnej signalizacie), bez
pritomnosti symptomov SZ. Tieto patofyziologické zmeny
vedu k srdcovej fibroze a zvySenej tuhosti myokardu. Roz-
vija sa subklinickd diastolickd dysfunkcia podielajuca sa na
vzniku srdcového zlyhavania s normalnou ejek¢nou frakciou
a pripadne neskdr dochadza ku vzniku systolickej dysfunk-
cie a SZ so znizenou ejekénou frakciou. Kedykolvek moze
do priebehu tohto vyvoja diabetickej dysfunkcie myokardu
zasiahnut nekontrolovana hypertenzia, akutna ¢i chronicka
koronarna insuficiencia alebo fibrildcia predsieni, ktoré sa
mozu stat hlavnymi pri¢inami nastupujiceho SZ (9).

Pri vzniku diabetickej kardiomyopatie maji rozhodujicu
ulohu tri ¢initele, a to hyperglykémia, zvySené sérové mastné
kyseliny a hyperinzulinémia. Hyperglykémia prispieva k nad-
mernej tvorbe reaktivnych kyslikovych radikalov (superoxid,
peroxynitrat a iné). Tieto reaguji s bunkovymi proteinmi
a nukleovymi kyselinami, a spésobuju narusenie myocytovej
kontrakcie a relaxacie, mitochondrialnej oxidativnej fosfory-
lacie. Vznika tak porucha tvorby aj akumulacie energie v my-
ocyte. Zvysuje sa frekvencia poskodeni deoxyribonukleovej
kyseliny v myocytoch a s niou suvisiacej apoptdzy. Hypergly-
kémiou podporovand glykacia proteinov a tvorba AGEs dalej
poskodzuji myokard a podporuju dalsiu produkciu volnych
kyslikovych radikalov. V intersticiu myokardu zvy$uja priecne
spojenia kolagénovych vldkien, ktoré dalej potom zhorsuju
kontraktilitu a relaxdciu. Ndrast ,tuhosti kolagénu“ sposobuje
stcasne viacsiu rezistenciu kolagénu proti matrixovym me-
taloproteinazam, ¢o dalej vyznamne prispieva k diastolickej
dysfunkcii (9, 10). U diabetikov je vysoka aktivacia viacerych
neurohormonalnych systémov, najma vsak RAAS (renin-an-
giotenzin-aldosterénovy systém) a SNS (sympaticky nervovy
systém). Ddsledkom je nepriaznivé ovplyvnenie funkcie srdca
fosforylaciou troponinu I a T, dal$ich regula¢nych proteinov
a tiez bielkoviny titinu, ¢o negativne ovplyvnuje aj kontrak-
tilitu aj relaxaciu.

Zvysené koncentracie neesterifikovanych mastnych kyse-
lin u diabetikov a ich zvySend oxidacia zhor$uju inzulinovu
rezistenciu. V kardiomyocytoch dochddza k akumulicii to-
xickych produktov mastnych kyselin v cytoplazme, pretoze je
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prekrocena oxidac¢nd kapacita mitochondrii. Lipotoxicita tiez
zhorsuje kontraktilitu myokardu a md aj pro-apoptotické a pro-
-zapalové ucinky, ¢im dalej prehlbuje dysfunkciu myokardu
(10). Inzulin posobi ako rastovy faktor a hyperinzulinémia pri
DM II prispieva k hypertrofii myokardu, ktora vznika nezavisle
od hypertenzie. Experimentalne modely diabetu preukézali
poruchy v presune kalcia v myocyte pri relaxacii a kontrak-
cii. Tieto sa zucastniuju na porusenej funkcii srdca redukciou
dostupnosti kalciovych ionov pre aktivaciu myofilamentov, ale
tiez spomalenim odstrafiovania tychto iénov vo faze neskorej
systoly, ¢o porusuje diastolicku relaxdciu. Epikardidlne biopsie
od pacientov realizované v ¢ase operacie srdca preukazali, ze
u diabetikov je pritomnd redukcia fyziologicky sa zvysujicej
kontraktility so vzostupom srdcovej frekvencie, ¢o tiez savisi
s »kalciovym obehom® v myocytoch (11).

Diagnostika diabetickej kardiomyopatie je zlozitd. Opiera
sa predovsetkym o vylicenie inych moznych pric¢in SZ pri
diabete, teda predovsetkym koronarnej choroby, artériovej
hypertenzie a u niektorych pacientov poruchy chlopni, pri-
marnych kardiomyopatii ¢i poriach rytmu, najmi fibrilacie.
Toto mdze byt v klinickej praxi velmi naro¢né az nemozné.
Z praktického hladiska je to v sicastnosti aj zbyto¢né, pretoze
identifikacia diabetickej kardiomyopatie (asymptomatickej
¢i symptomatickej) nema v stcasnosti jasné terapeutické
konzekvencie (11). Pre individualizaciu liecby diabetika
je rozhodujtca pritomnost rizikovych faktorov koronarnej
choroby alebo syndréomu srdcového zlyhavania. Sofistikované
echokardiografické vySetrenie (vratane pouzitia tkanivového
dopplera a analyzy globalneho longitudinalneho strainu)
u pacientov s ddsledne vyla¢enou koronarnou chorobou,
ischémiou a hypertrofiou myokardu moéze najst znaky dys-
funkcie Iavej komory u viac ako 50 % pacientov, pricom
diastolickd dysfunkcia je typicka pre zeny a systolicka pre
muzov (12).
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Manazment srdcového zlyhavania u diabetikov

K farmakologickej lie¢be diabetikov so SZ sa pristupuje
dnes rovnako ako u nediabetikov. Zasady lie¢by ChSZ so
znizenou ejekénou frakciou favej komory st podrobne opisané
v ,Odporucaniach ESC pre diagnostiku a lie¢cbu srdcového
zlyhavania“ (rok 2016) (13), a jeho podrobny rozbor presahuje
ramec tejto prace.

Konzervativna nefarmakologicka liecba sa ststreduje na
diétu, kontrolu prijmu tekutin, rezimové opatrenia, vratane
fyzického tréningu a doslednu edukaciu pacientov a pribuz-
nych ¢i opatrovatelov.

Inhibitory renin-angiotenzinového systému st zakladnym
kamenom pri liecbe oboch portch (DM II a SZ). Zabranuju
vzniku aj progresii nefropatie u pacientov s diabetom. Znizuja
riziko kardiovaskuldrnej smrti a hospitalizacie. Diabetes nema
vplyv na velkost relativneho prinosu ACE inhibitorov u pa-
cientov so SZ, ale pacienti s diabetom maji vacsi absolutny
uzitok z podavania ACE inhibitorov.

U pacientov so SZ a redukovanou EFLK spironolaktén/
eplerenon aj sacubitril/valsartan znizuju mortalitu o dalsich
20 - 30 %. Dolezité je, ze v §tudii s eplerenénom pri miernom
SZ mali pacienti s diabetom a/alebo obezitou vacsi prinos
v zmysle redukcie morbidity a mortality ako pacienti bez
poruchy tolerancie glukdzy (14). Zda sa tiez, Zze pacienti so
SZ a DM maju rovnaky prinos z lie¢by sacubitril/valsartanom,
pri znizenych rizikach z terapie. Ak pacient dostaval v $tudii
sacubitril/valsartan namiesto enalaprilu, pacienti s diabetom
mali mensiu pravdepodobnost hypotenzie, nez ti bez DM.
Pacienti s DM mali tiez vacsi prinos z inhibicie neprilyzinu
pre zachovanie funkcie oblic¢iek (15). Jednym z vysvetleni je,
ze aldosteron aj aktivita neprilysinu maji podiel na inzulino-
vej rezistencii, ako aj na mikrovaskularnych komplikaciach
diabetu (14).

Najucinnejsie lieky pri lie¢be SZ su beta-adrenergné blo-
katory. V minulosti boli obavy z pouzivania tejto triedy liekov
u pacientov s DM kvoli obavam, ze zvy$ujui riziko a maskuju
priznaky hypoglykémie. S nastupom novsich antidiabetik sa
znizilo riziko hypoglykémie. Este doleZitejsie je, ze Studie
ukdzali, ze u pacientov s DM a SZ pouzitim betablokatorov
sa zniZzuje morbidita a mortalita rovnako, ak nie viac ako
u chorych bez DM. Vyznamny efekt maju aj nizke davky
betablokatorov (16).

V pripade SZ so zachovanou EF (pri tzv. ,diastolickom®
SZ) je dnes lie¢ba stile nejasna. Sustreduje sa na kontrolu
rizikovych faktorov, doraznud liecbu komorbidit (hyperten-
zia, fibrilacia predsieni, dyslipidémia, anémia, ob$trukéna
choroba plic a podobne). Podavaju sa diuretika na kontrolu
symptomov a digoxin pri fibrilacii predsieni. U pacientov so
SZ so zachovanou EF je jedinym liekom s oporou ddkazov
spironolakton. Pretoze mnohi z tychto pacientov st obézni,
da sa aplikovat zistenie, Ze spironolakton znizuje morbiditu
a mortalitu u obéznych pacientov so SZ a zachovanou ejek¢-
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nou frakciou favej komory (EFLK) (17). Ur¢itym sklamanim
boli vysledky studie PARAGON, ktora skiimala efekt pouzitia
sacubitril/valsartanu u pacientov s SZ a zachovanou EFLK
(EFLK > 45 %). Neukdzalo sa znizenie kardiovaskuldrnej
mortality ani hospitalizacii pre SZ medzi pouzitim enalaprilu
alebo sacubitril/valstartanu. Zda sa vsak, Ze je pritomny pri-
nos liecby sacubitril/valsartanom u Zien a pacientov s niz§ou
EFLK (< 60 %) (18).

Tri SGLT-2 inhibitory (empagliflozin, canagliflozin
a dapagliflozin), ktoré sa v klinickych skuskach podavali
diabetikom s potvrdenym kardiovaskuldarnym ochorenim
alebo s jeho vysokym rizikom, konzistentne a vyznamne
znizili riziko hospitalizacii pre SZ. Na zaklade toho mozno
SGLT?2 inhibitory odporucat na znizenie rizika hospitalizacie
pre SZ u pacientov s DM II a vysokym kardiovaskuldrnym
rizikom (19).

Manazment diabetu pri srdcovom zlyhavani

Pri liecbe DM 1II u pacientov so SZ sa otvaraju dva prob-
lémy. Prvym je problém, ¢i u diabetikov so SZ zvolit stratégiu
»prisnej kontroly glykémie alebo beznej ¢i menej striktnej
kontroly. Problém ,,prisnej“ i tzv. ,volnej“ kontroly glykémie
sa rie$i aj klinicky uz dlhsie a venovali sa mu viaceré klinic-
ké $tadie. V ramendch prisnej kontroly glykémie sa zistilo
zlepSenie parametrov mikrovaskularnych komplikacii, ale na
druhej strane to neovplyvnilo makrovaskularne komplikacie
(infarkt myokardu, cievne mozgové prihody) diabetu. Do-
konca v ramene prisnej kontroly glykémie bola vyznamne
vy$$ia mortalita. Nedoslo tiez k redukcii incidencie SZ (20).

V sticasnosti prevladaju nazory, Ze postacuje menej prisna,
¢i volna kontrola glykémie.

Druhou zasadnou otazkou je volba antidiabetik tak, aby
nezvy$ovali riziko vzniku SZ u diabetikov a aby u chorych
s uz diagnostikovanym SZ nezhor$ovali jeho symptomy
a prognozu. Vztah medzi zavaznostou DM II v zmysle
dlhodobo nedostato¢ne kontrolovanej hyperglykémie a ri-
zikom vzniku SZ je zrejmy. Ako uz bolo uvedené, pacienti
s nedostato¢ne kontrolovanym diabetom maju vicsie riziko
SZ. Tato asociacia véak nemusi byt pri DM II podmienend
primarne hyperglykémiou, ale mozno ju vysvetlit neziaducimi
uc¢inkami hyperinzulinémie a inzulinovou rezistenciou. Nie
vSetky liecebné postupy, ktoré akymkolvek mechanizmom
znizuju glykémiu, maju priaznivy vplyv na riziko SZ (20).
Naopak, mnohé antidiabetikd, napriek tomu, ze zlepsuju
glykemicku kontrolu, zvy$uji riziko vzniku a zhorSenia SZ.
Klasickym prikladom st tiazolidindiony, ktoré v kontrolova-
nych Klinickych $tadidch zvysili riziko vzniku alebo zhorsenia
SZ. St preto u pacientov so SZ kontraindikované a u chorych
s rizikom SZ na neodporucaju.

S istou davkou zjednodus$enia mozno povedat, ze lie¢ebné
postupy, ktoré zvysuju hladinu inzulinu, st sprevadzané zvyse-



nym rizikom SZ. Dopad inhibitorov dipeptidyl peptidazy 4 na
riziko SZ nie je jasny, av§ak saxagliptin a alogliptin sa spajaju
so zvy$enym rizikom vzniku srdcového zlyhania (21). Pokial
ide o sekretagogy na zaklade inkretinu, liraglutid zvySoval
klinicka nestabilitu pacientov so suc¢asnym SZ (22). Existuju
tiez spravy, ze riziko vzniku SZ pri pouziti sulfonylurey moze
byt porovnatelné s tiazolidindiénmi (23).

Vplyv liecby inzulinom na priebeh SZ a remodelaciu lavej
komory je kontroverzny, pretoze protizapalovy vplyv inzulinu
a jeho priaznivy vplyv na energeticky metabolizmus myocytu
by mohli byt prospesné, ale naopak hyperinzulinémia prispieva
k hypertrofii komdr. Niektoré pozorovania preukazali, ze diabe-
tici na inzuline maju Castejsie SZ ako diabetici bez tejto liecby,
a u osob s pokrocilym SZ bolo podavanie inzulinu spojené
s ndrastom mortality (24). Ide vSak o spravy z observaénych
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$tadii, kde je skreslenie spdsobené tym, ze diabetici, ¢o uzi-
vaju inzulin, maja tazsie formy SZ ako diabetici bez inzulinu.
V kazdom pripade sa v§ak nezda, Ze by lie¢ba inzulinom mala
u diabetikov so SZ priaznivy vplyv na mortalitu (25).

Zaujimavé je, ze iba dve triedy liekov, ktoré zmiernuju
hyperinzulinémiu (metformin a inhibitory SGLT2) st tiez
jedinymi dvoma triedami antidiabetickych liekov, ktoré zrejme
znizuju riziko SZ a jeho nepriaznivé nasledky (26, 27). Prinos
SGLT2 inhibitorov na znizenie rizika kardiovaskuldrnych
prihod, hospitalizacii aj umrtia na SZ bol dokazany uz vo
viacerych klinickych randomizovanych skaskach. Vysledky
tychto $tudii st uvedené sumarne v tabulke 1.

Podla sprav z registrov organizovanych tak, aby bolo
mozné porovnavat jednotlivé typy liecby DM II v $irokej
klinickej praxi, inicidlna lie¢ba empagliflozinom v porovani

Tabulka 1 Prehlad vysledov klinickych $tiadii s SGLT2 inhibitormi u pacientov s DM typu II

Nazov Skusany N Dizka Primarny cielovy ukazovatel Efekt na Efekt na KV umrtie Efekt na
klinickej liek sledovania primarny cielovy | alebo hosp. z dévodu hospitalizacie
Stadie (median) ukazovatel SZ z dovodu SZ

HR (95 % CI) HR (95 % CI) HR (95 % CI)
EMPA-REG | Empagliflozin | 7020 3,1 roka Kardiovaskuldrne umrtie, 0,86 (0,74 - 0,99), 0,66 (0,55 - 0,79), 0,65 (0,50 - 0,85),
OUTCOME nefatalny IM alebo nefatdlna CMP | P < 0,001 pre non- P < 0,001 P =0,002
(2015) inferidrne; (okrem fatalnej CMP)
P=0,04
pre superiorne
CANVAS | Canagliflozin | 10142 | 2,4 roka Kardiovaskuldrne umrtie, 0,86 (0,75 - 0,97) 0,78 (0,67 - 0,91), 0,67 (0,52 - 0,87)
(2017) nefatalny IM alebo nefatalna CMP
DECLAIRE | Dapagliflozin | 17160 | 4,2 roka (1) Kardiovaskuldrne umrtie, 0,93 0,83 (0,73 - 0,95), 0,73 (0,61 - 0,88)
TIMI 58 nefatdlny IM, nefatalna CMP; (2) (0,84 - 1,03) P =0,005
(2019) KV umrtie alebo hospitalizacia P=0,17
pre SZ 0,83
(0,73 - 0,95)
P =0,005
CREDENCE | Canagliflozin | 4401 2,6 roka Termindlne $tadium oblickovej 0,70 0,69 (0,57 - 0,83), 0,61 (0,47 - 0,80),
(2019) choroby, zdvojnasobenie hodnoty (0,59 - 0,82) P <0,001 P <0,001
sérového kreatininu, umrtie P=<0,001

z rendlnej alebo KV priciny

Podskupina pacientov so SZ na zac¢iatku sledovania

EMPA-REG | Empagliflozin | 706 3,1 roka Kardiovaskularne umrtie, - 0,72 (0,50 - 1,04) [KVS | 0,75 (0,48 - 1,19)
OUTCOME nefatalny IM alebo nefatalna CMP (okrem fatdlnej CMP)
(2015)
CANVAS | Canagliflozin | 1461 2,4 roka Kardiovaskuldrne umrtie, 0,80 (0,61 - 1,05) 0,61 (0,46 - 0,80) 0,51 (0,33 - 0,78)
(2017) nefatdlny IM alebo nefatalna CMP
DECLAIRE | Dapagliflozin | 1724 | 4,2roka (1) Kardiovaskuldrne tmrtie, (1) 1,01 (0,81 -1,27) 0,79 (0,63 - 0,99) 0,73 (0,55 - 0,96)
TIMI 58 nefatalny IM, nefatalna CMP; (2) KVS | (2) 0,79 (0,63 -0,99)
(20190) umrtie alebo hospitalizacia pre SZ
Podskupina pacientov bez SZ na zaciatku sledovania
EMPA-REG | Empagliflozin | 6314 | 3,1 roka Kardiovaskuldrne umrtie, - 0,63 (0,51 - 0,78) 0,59 (0,43 - 0,82)
OUTCOME nefatalny IM alebo nefatdlna CMP (okrem fatdlnej CMP)
(2015)
CANVAS | Canagliflozin | 8 681 2,4 roka Kardiovaskularne umrtie, 0,87 (0,76 - 1,01) 0,87 (0,72 - 1,06) 0,79 (0,57 - 1,09)
(2017) nefatalny IM alebo nefatdlna CMP
DECLAIRE | Dapagliflozin | 15436 | 4,2 roka (1) Kardiovaskuldrne umrtie, (1) 0,92 (0,82 -1,02) 0,84 (0,72 - 0,99) 0,73 (0,58 - 0,92)
TIMI 58 nefatdlny IM, nefatdlna CMP; (2) KV | (2) 0,84 (0,72 -0,99)
(2019) umrtie alebo hospitalizacia pre SZ

CMP - cievna mozgova prihoda, KV - kardiovaskularny, SZ - srdcové zlyhévanie, HR - hazard ratio, IM - infarkt myokardu
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so sitagliptinom zniZila v sledovani dlhom 5,4 mesiaca pocet
hospitalizacii pre SZ o 49 % (28).

Tieto skuto¢ne prelomové dokazy o schopnosti SGLT2
inhibitorov redukovat kardiovaskuldrnu mortalitu a pocet
hospitalizacii pre SZ u chorych s rizikom SZ alebo uz zna-
mym SZ sa odrazili v odportc¢aniach Eurdpskej kardiologickej
spolo¢nosti a Eurdpskej asociacie pre $tudium diabetu z roku
2019. Podla stcasnych poznatkov a dokazov st liekmi prvej
volby u doteraz farmakologicky neliecenych pacientov s DM
typu II, ktori uz maju aterosklerotické kardiovaskularne ocho-
renie alebo st vo vysokom alebo velmi vysokom riziku jeho

DM 2. typu - Doteraz nelie¢eni pacienti

ml—-—la

e

A A oo Ak HbATC nad ciefovou hodnotou

Pridajte metformin |DPP-4i GLP-1RA ‘&Sﬁmi TZD |
l na eGFR

“ml'"'l‘l ciefovou Ak HbAlc nad ciefovou hodnotou

b SR A

+ ZvaZte pridanie inej seir2i | seLr2 [6ue-tra [S6Lr2i seo
skupiny (GLP-1 RA alebo alebo | DeP-4i| DPP-4i aiebo
alebo SGLT2i) s TZD TZD alebo TZD|| GLP-1RA
dokazanym KV J J
prinosom

* DPP-4i ak sau2 l' l l L
nelieti GLP-| RA clefovou hodnotou

* bazalny inzulin B WA e

* TZD (nie ak pacient so
srdcovym zlyhdvanim) l

* SU

Pokratujte pridévanim dalSich liekov
ako je uvedené vyilie
Ak HbAlc nad ciefovou hodnotou

!

Zvaite pridanie SU ALEBO bazalny
inzulin:
» vyberte noviiu generaclu SU s ni2dim
rizikom hypoglykémie
+ zvaite bazalny inzulin s ni2&im rizikom
hypoglykémie

vzniku, SGLT2 inhibitory alebo angonisty receptora GLP-1.
U pacientov, ktori uz uzivaju metformin, s liekmi druhej
volby (obrazok 2) (29).

»Antidiabetika“ a srdcové zlyhavanie
Statisticky a klinicky vysoko vyznamny (a do urcitej
miery prekvapivy) prinos SGLT2 inhibitorov na kontrolu

SZ u diabetikov viedol k tvahdm o ich moznom benefite aj
u pacientov so SZ bez zretela na pritomnost diabetu. Bolo

DM 2. typu - lie€eni metforminom
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Obrazok 2 Schéma liecby diabetu podla aktuilneho kardiovaskularneho rizika (podla 29)



naplanovanych niekolko klinickych $tudii, ktoré testuju dopad
SGLT?2 inhibitorov na mortalitu, kardiovaskuldrne prihody
a hospitalizicie pre SZ, a to tak pri SZ s redukovanou, ako
aj zachovanou EFLK. V prvej z nich, ktora bola ukoncena
a publikovand, sa podaval dapagliflozin alebo placebo sympto-
matickym pacientom so SZ a EFLK < 40 % (29).

Dapagliflozin pridany k $tandardnej liecbe SZ znizil re-
lativne riziko KV umrti a zhorSenia SZ o 26 %, znizila sa aj
celkovd mortalita (RRR-17 %), zlepsila kvalita zivota. Tieto
ucinky boli porovnatelné u pacientov s DM II a bez neho.
Najcastejsim neziaducim uc¢inkom bola deplécia objemu
a zhor$enie rendlnych funkcii (30). S napdtim sa ocakavaju
vysledky dal$ich $tudii, najmd tych zameranych na SZ so
zachovanou EFLK. Uz teraz je vSak jasné, Ze SGLT2 inhibi-
tory budu mat miesto v algoritme farmakologickej lie¢cby SZ
s redukovanou EFLK.

Zavery pre klinicka prax

Prevalencia SZ aj DM I stile narastd a tento trend sa
bude udrziavat aj dalSie desatrocie, aj vdaka etiologickému
prepojeniu tychto dvoch ochoreni. Vzhladom na tieto vztahy
jednou z najvacsich vyziev v manazmente pacientov s DM II
moze byt véasné odhalenie pacientov s asymptomatickou
dysfunkciou lavej komory a oligosymptomatickym srdcovym
zlyhdvanim (31).

Doéslednd kontrola glykémie a ostatnych rizikovych
faktorov kardiovaskularnych ochoreni znizuje riziko vzniku
SZ u diabetikov. U chorych s DM II, ktori maju rozvinuty
syndréom SZ, uz stratégia prisnej kontroly diabetu neprinasa
znizenie rizika umrtia ¢i inych kardiovaskularnych prihod.
U pacientov s DM II a rizikom vzniku SZ pacienti s hyperten-
ziou a/alebo prekonanym infarktom myokardu liecba SGLT 2
inhibitormi zniZzuje riziko Gmrtia z kardiovaskularnych
pric¢in, vzniku SZ a hospitalizacii pre SZ. Vadsina ostatnych
antidiabetik ma na SZ negativny dopad. Vyber antidiabetik
u tychto pacientov usmernuju aktudlne odportac¢ania ESC.
Klinickou aplikaciou tychto smernic pri preskripcii antidiabe-
tik pacientom s vysokym rizikom KV prihod mozno t¢inne
predist vzniku SZ a predchddzat velkému poctu hospitalizacii.
Dolezité je tiez, ze tieto rozhodnutia maju okamzity ucinok
a zmeny rizika sa zaznamenaju v priebehu prvych mesiacov
od zmien liecby. Tento bezprostredny efekt v poklese rizika
vzniku SZ je v protiklade s rokmi terapie potrebnymi na to,
aby sa dosiahol prinos antidiabetickych liekov na vaskularne
komplikacie. Na konci ostava len smutné konstatovanie, ze
aktualne indika¢né a preskripéné obmedzenia platné pre
SGLT2 inhibitory v SR prakticky znemoziuju lie¢it diabetikov
s vysokych kardiovaskularnym rizikom podla akceptovanych
pravidiel mediciny dokazov. Tento stav by mal byt vyzvou
pre vsetkych zainteresovanych pre podniknutie krokov na
ndpravu tejto smutnej situdcie.
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