Diabetes mellitus a srdcové zlyhdvanie maju dnes, aj u nds, epidemicky rozmer vyskytu. Diabetes vyznamne akceleruje vyvoj aj
progresiu srdcového zlyhavania a klinicky stav chorého zhorsuje. Spociatku sa vyvija u diabetu ,diastolickd lavokomorova dys-
funkcia“, neskor aj ,diastolické srdcové zlyhavanie”. Ak sa vsak pridruzi ischemicka choroba srdca, hlavne prekonanie infarktu myo-
kardu, tak ide uz o systolické srdcové zlyhavanie s ejekénou frakciou < 50 %, ale obvykle < 40 %. Pre systolické srdcové zlyhavanie
mame liecbu podla odporutcani. Posledné odporucania Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti pre srdcové zlyhavania boli publiko-
vané v méji 2016. A v nich sa naslo miesto aj pre nové antidiabetikum, pre empagliflozin. Patri do skupiny tzv. SGLT2 inhibitorov.
Priaznivo ovplyvnil kardiovaskularnu mortalitu diabetikov a vyznamne redukoval hospitalizdcie pre srdcové zlyhavanie. Benefit
preukazal aj liraglutid, ¢o je GLP-1 receptorovy agonista. Spustené su viaceré studie s SGLT2 inhibitormi (dapagliflozin, empagliflo-
zin) u chorych so srdcovym systolickym zlyhdvanim. O¢akavame, Zze pomo6zu nielen diabetikom, ale i nediabetikom so srdcovym
zlyhavanim.

srdcové zlyhavanie - diabetes mellitus 2. typu — SGLT2 inhibitory - liraglutid

Diabetes mellitus and heart failure. At present, diabetes mellitus and heart failure are diseases with epidemic characteristics. Diabetes
significantly accelerates the development and progression of heart failure and deteriorates the patients’ clinical status. At the begin-
ning, diabetic patients are diagnosed with “diastolic left ventricular dysfunction’, which later develops into “diastolic heart failure”.
In patients who develop ischaemic heart disease and particularly myocardial infarction, we observe systolic heart failure with ejection
fraction of < 50%, usually < 40%. There is a recommended treatment for systolic heart failure. The latest guidelines published by the
European Society of Cardiology in May 2016 include a new anti-diabetic drug - empagliflozin. This drug belongs to SGLT2 inhibitors.
In a recently published trial (diabetic patients included) it significantly reduced cardiovascular mortality and hospitalisations for heart
failure. In another recent clinical trial, a cardiovascular benefit was demonstrated also for liraglutide, which is a GLP-1 receptor agonist.
Several new trials with SGLT2 inhibitors (dapagliflozin, empagliflozin) in heart failure patients are underway. We expect that they will
confirm benefit for both diabetic and non-diabetic patients.
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Diabetes mellitus 2. typu (DM2) a chro-
nické srdcové zlyhavanie (SZ) su dva
chorobné stavy s epidemickym roz-
merom vyskytu. Na Slovensku dnes
mame asi 7 % diabetikov a asi 12,5 %
prediabetikov (podla skriningu diabe-
tologickej spoloc¢nosti priblizne pred
8 rokmi) [1]. Vyskyt SZ sa v nasej popu-
lacii odhaduje asi na 1,5 - 2 %, ale vo
veku = 65 rokov je to > 10 % [2]. Tieto
Cisla skutocne potvrdzuju epidémiu
oboch ochoreni. Morbidita i mortalita
pacientov u oboch ochoreni je vysoka,
v pripade chorych diabetikov so SZ je
este vyssia. To staci k tomu, Ze sa problé-
mom treba zapodievat.
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Ked' diagnostikujeme u chorého dia-
betes, tak obvykle ma asi 50 rokov
a sUcasne zistujeme, Ze je uz vazne,
hlavne kardiovaskularne (KV), chory: trpi
obvykle tazkou hypertenziou (¢asto re-
zistentnou, vyzadujucou = 3 antihyper-
tenziva, t. j. obvykle ACE inhibitor, kal-
ciovy blokator a diuretikum - ale neraz
este jedno ¢i dve dalSie antihyperten-
ziva), trpi diabetickou dyslipoproteiné-
miou (ma vysoku koncentraciu malych
denznych LDL-c ¢astic v sére, ktoré su
vyznamne aterogénne, ale trpi i nizkym
sérovym HDL-c a zvySenymi sérovymi
triacylglycerolmi), zvycajne je obézny (je

to rizikovy faktor pre vznik predsierio-
vej fibrilacie, pre vznik a progresiu inzu-
linovej rezistencie, podporuje tiez vyvoj
daldich sprievodnych rizikovych fakto-
rov) a obvykle nesportuje [3,4]. Vacsina
tychto chorych uz trpi ischemickou cho-
robou srdca (ICHS), ktord byva Casto pre
pritomnu i rozvijajucu sa polyneuropa-
tiu obvykle asymptomaticka (¢asto sa
v EKG néleze najde prekonany ,tichy” in-
farkt myokardu, niekedy arytmie — napr.
uz spominana fibrilacia predsieni (i
prejavy ischémie) — a prave kombinacia
DM2 s ICHS ohromne podporuje vyvoj
SZ [5,6]. Mnohi postihnuti maju hyper-
trofiu lavej komory (LK) pri tazkej hyper-
tenzii, a to je dalsi vyznamny KV rizikovy



faktor, vcitane vzniku a progresie SZ.
Dlhsie trvajuci DM2 vedie obvykle k dia-
betickej nefropatii (konstatujeme jej pri-
tomnost podla (mikro) alouminurie/pro-
teindrie a podla poklesu rendlnej
vykonnosti s redukciou glomeruldrnej
filtracie < 60 ml/min). Tu treba pripome-
nut, Zze samotna renalna dysfunkcia ¢i in-
suficiencia je vyznamnym rizikovym KV
faktorom alebo akcelerdtorom KV ocho-
renia - t. j. hypertenzie, ischémie myo-
kardu, zlyhavania LK srdca. Diabetes
znizuje navyse imunitu postihnutého
a podporuje aktivéaciu zadpalovych me-
chanizmov, no a preto i aktivaciu atero-
genézy. Hyperglykémia (dlhodoba) je to-
xickd pre vaskularne struktudry. Rozsiruju
sa nam dnes aj poznatky o pritomnosti
diabetickej kardiomyopatie [7,8], kde
hrd ulohu okrem zatazenia KV systému
(pésobenim rizikovych faktorov, ICHS
a oblickovym poskodenim) a hypergly-
kémie (tiez AGEs produkty — Advanced
Glycated End-products), aj zapalova ak-
tivacia, tukové pretazenie myocytov (li-
potoxicita) a tieto Cinitele sa spolupo-
dielaju na vyvoji SZ [9,10].

Pozname dve formy (i dva typy) SZ:

1.Systolické SZ, kde je ejek¢na frak-
cia < 50 %, ale obvykle to v rutinnej
praxi byva < 40 %. Eurépska kardio-
logickd spolo¢nost vymedzila v naj-
novsich Odporucaniach (maj 2016) aj
podskupinu chorych s ejek¢nou frak-
ciou 40 - 49 % , tzv. midrange ejec-
tion fraction, ale tdto podskupina
chorych tvori len malu frakciu tychto
chorych, len asi 7 - 10 % pacientov.
U tychto chorych mame “pravidla
lie¢by”, su podlozené vysledkami kli-
nickych studii [2]. Diabetici trpia tou
formou SZ obvykle po prekonani in-
farktu myokardu ¢i pri tazsej forme
ICHS.

2.SZsnormalnou (zachovalou) ejek¢nou
frakciou (ejek¢na frakcia je > 50 %),
kde problémom srdca nie je ejekcia
krvi LK, ale jej plnenie, t. j. porusend je
relaxacia LK v diastole (preto sa casto
pouZiva aj termin,diastolicka dysfunk-
cia” alebo ,diastolické SZ"). A vo vyvoji

KV ochorenia u diabetika je tato ,dia-
stolicka forma” zlyhavania v¢asnejsia
a dominantna [2].

Okrem diabetu mnohi tito chori trpia
i dalsimi komorbiditami - predsiefiovou
fibrilaciou, renalnou dysfunkciou, casto
i anémiou, ale aj chronickou obstruk¢-
nou chorobou plic a inymi ochoreniami.
U tejto formy SZ nepoznédme dobre lie-
¢ebny pristup, nakolko klinické studie
nepriniesli o¢akavany benefit viacerych
liekov. U chorého rieSime jeho prevod-
nenie diuretikami, liecime ako najlep-
Sie vieme sprievodné komorbidity a hy-
pertenziu — no ale zda sa, ze svitlo ,na
lepsie ¢asy” v lie¢be diabetu, nakolko
nova liekova antidiabetickd skupina,
tzv. SGLT2 (sodium glucose co-trans-
porter 2) inhibitory v klinickej studii vy-
znamne ovplyvnila KV prihody, a oso-
bitne aj SZ.

V minulosti v suvise s tiazolidin-diénmi
sa preukazalo, ze lie¢ba diabetikov ty-
mito antidiabetikami viedla k zadrza-
niu vody v tele a k zhor3eniu prejavov
SZ [11,12]. A preto dva velké regula¢né
organy (FDA v USA a EMA v Eurépe) po-
ziadali vyrobcov novych antidiabetik
o stanovenie KV bezpecnosti antidiabe-
tickej liecby pred povolenim pristupu
nového antidiabetika na trh. Viaceré
nové antidiabetika takto v poslednych
rokoch preukazovali svoju KV bezpec-
nost — jednak tzv. DPP-4 inhibitory,
potom GLP-1 receptorové agonisty a na-
koniec aj SGLT2 inihibitory.

Ale dva lieky nas vyznamne prekva-
pili a ukazali, ze antidiabeticka lie¢ba po-
maha aj pri KV ochoreni - bud’ho pozdrzi
a stabilizuje alebo ho Uspesne lieci. A tak
sa na to pozrime blizSie. Ohromujtce vy-
sledky priniesol empagliflozin (inhibitor
spatnej rezorbcie glukézy v proximal-
nom tubule obli¢iek — SGLT2 inhibitor)
v studii EMPA-REG OUTCOME (v studii
bolo > 7 000 diabetikov, jestvovali v nej
tri ramena liecby diabetikov 2. typu,
kde popri Standardnej antidiabetickej
liecbe i liecbe pritomného KV ochore-

nia bolo pritomné placebové rameno

a dve ramena (10mg/den a 25 mg/den)

liecby empagliflozinom) [13]. Studia

preukazala:

1.0 14 % (vyznamne) poklesol vyskyt
»zdruzeného end-pointu” (KV dmr-
tie, infarkt myokardu, mozgova po-
razka) v empagliflozinovych rame-
nach liecby oproti placebovej lie¢be.

2. Az 0 38 % (vyznamne) poklesol vyskyt
KV amrti.

3. AZ 0 32 % (vyznamne) poklesol vyskyt
celkovej mortality.

4.AZ o 35% (vyznamne) sa znizil vy-
skyt hospitalizacii pre SZ - benefit bol
vzdy v ramendach empagliflozinovej
liecby [13-15].

Tento efekt na SZ bol aj u chorych
(asi 10 %), ktori v uvode Studie mali uz
prejavy SZ. Hlavny KV benefit bol v ob-
lasti redukcie KV mortality a redukcie
hospitalizacii pre SZ. Ohromny benefit.
Studia nepreukazala len KV bezpeénost,
ale aj KV G¢innost. Ale aj iné SGLT2 inhi-
bitory su podobne testované (napr. da-
pagliflozin) s o¢akavanim podobného
efektu. Uvidime, ¢i je to pravda, po do-
konceni tychto studii.

Vela usilia sa venuje vysvetleniu be-
nefitu empagliflozinu: mierne znizuje
krvny tlak, telesnt vahu, glykémiu. Po-
zoruhodnym zistenim bolo preukéza-
nie jeho nefroprotekcie u diabetickej
nefropatie, kde dominantnym efektom
je vazokonstrikcia vas afferens glome-
rulov (aktivaciou tubulo-glomerularnej
spatnej vazby prostrednictvom aktiva-
cie makuly denzy) - ¢o vedie k poklesu
intraglomeruldrneho tlaku, ¢im sa pod-
statne brani glomeruldrnej destrukcii.
A su aj hypotézy, ze empagliflozin priaz-
nivo zasahuje i do ,metabolizmu mito-
chondrie v myocyte”, kde dovoluje pre-
ferencne spalovat keténové latky (pred
spalovanim volfnych mastnych kyselin),
a tak Uspesne produkovat energiu (ATP)
pre pracu srdca.

Druhym antidiabetickym lie¢ivom
je liraglutid (GLP-1 receptorovy ago-
nista) s vyznamnym KV benefitom
v klinickej studii LEADER [16]. V tejto
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stadii (> 9 300 diabetikov, sledovanych

3,5 - 5,0 rokov, vsetci mali Standardnu

liecbu DM2 a navyse liecbu liraglutidom

s.c. 1,8mg/den vs. placebom) preukazali

nasledovné vysledky:

a) 13% (vyznamny) pokles vyskytu pri-
marneho kompozitného ciela (KV
mortality, nefatdlneho infarktu myo-
kardu a nefatalnej mozgovej porazky),

b) 22% (vyznamny) pokles KV mortality,

¢) nevyznamnu (Statisticky) redukciu vy-
skytu nefatalneho infarktu myokardu
(0 12 %) a vyskytu mozgovej porazky
(0 11 %). Aj hospitalizacie pre SZ boli
nevyznamne (o 13 %) redukované.

Benefit liraglutidu ide cez redukciu
glykémie (o0 0,4 % HbA, ), telesnej vahy
(o 2,3kg v priemere), krvného tlaku
(o 1,2 mmHg systolického tlaku). Pred-
poklada sa tu efekt na arteridlnu tuhost,
na endotelovi dysfunkciu a na iné para-
metre aterogenézy. Diabetoldgia t. ¢. vy-
sledkami svojich klinickych studii obo-
hacuje aj kardiolégiu — osobitne v lie¢be
(@ v poznévani) SZ. Zacinaju $tudie aj
s inymi SGLT2 inhibitormi u SZ, nielen
u diabetikov, ale i u nediabetikov. Svita
,na lepsie ¢asy” v tejto oblasti? Zda sa
tak, ale na vysledky studii si budeme mu-
siet trocha pockat.

Vsetci lekari, t. j. praktici, internisti,
diabetoldgovia i kardiolégovia - ale
i ostatni (aj chirurgovia), si musia zvysit
vedomosti o diabete. Je to ochorenie,
ktoré ovplyviuje vietky organy a tka-
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niva, osobitne obli¢ky a KV systém. SZ je
tiez epidemické ochorenia, ako diabe-
tes, pricom obe ochorenia sa vyznamne
doplnuju a podporuju. U diabetika treba
hladat pritomnost SZ a patri¢ne ho liecit.
A naopak u SZ treba hfadat pritomnost
diabetu a aj diabetes potom treba pa-
tricne liecit. Dobrou spravou dnes vsak
je, Zze dve neddvno testované antidia-
betikd vyznamne preukdzali nielen KV
bezpecnost, ale aj KV benefit — a hlavne
v oblasti SZ.
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