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Abstrakt

Diabetes mellitus a srdcové zlyhavanie patria dnes podla vyskytu k tzv. epidemickym ochoreniam. Diabetes su-
¢asne pohana epidémiu srdcového zlyhavania. Cim taz3ia je klinicka forma srdcového zlyhavania, tym vyssia je aj
pritomnost diabetu. Nezévisi na tom, ¢i ide o systolické alebo diastolické srdcové zlyhavanie. V patofyzioldgii srd-
cového zlyhavania u diabetikov sa uplatfiuje myokardidlna ischémia, metabolické zmeny a diabetickd kardiomyo-
patia. Zda sa, Ze aj aktivacia renin-angiotenzin-aldosterénového systému je dolezita, najma alternativna drdha s en-
zymom ACE2. Autor diskutuje i klinické prejavy a manazment ochorenia. Vsima si Ulohu prisnej ¢i volnej kontroly
sérovej glykémie a farmakologicku liecbu diabetu, vratane pohladu na jej kardiovaskularnu bezpecnost. Téma je
dolezita pre prax a nasepkava, ako k srdcovému zlyhédvaniu pristupovat u diabetikov. Prevencia je lepsia ako liecba.
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Heart failure and diabetes

Abstract

Diabetes mellitus and heart failure are nowadays both diseases of epidemic characteristics. Diabetes seems to be
an engine of heart failure development. More severe heart failure forms have more frequently presence of diabe-
tes. This is true for both systolic and diastolic heart failure types. In the pathophysiology of heart failure in diabetics
there is an influence of myocardial ischaemia, of metabolic (lipidic and diabetic) serum changes and of diabetic car-
diomyopathy. Also activation of renin-angiotensin-aldosterone system is important, mainly the alternative path-
way where enhanced activity of ACE2 enzyme seems to be present. Author presents clinical signs of heart failure
here and also management of heart failure in diabetics. He is discussing the problem of strict versus of normal con-
trol of serum glycaemia and also pharmacologic treatment of diabetes, mostly from safety points of view. The topic
is important for clinical practice and points to the management of heart failure in diabetics. The prevention is here
better than the treatment.
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Uvod a epidemiolégia

Obe ochorenia v nadpise ¢lanku stupaju kontinualne vo
vyskyte a sti¢asne su aj vzadjomne prepojené v patoge-
néze. A prave tomuto ich vzdjomnému prepojeniu sa
venuje tento ¢lanok.

Zatiatkom 70-tych rokov bolo u nés asi 3,5 % dia-
betikov a nedavno v prieskume diabetologickej spo-
lo¢nosti z roku 2006 to bolo uz 7 % [1]. Teda za obdo-
bie Zivota jednej generacie je to narast o 100 %. Vyskyt
prediabetu v tomto prieskume (t.j. osoba s pozitiv-
nym oralnym glukézo-toleran¢nym testom — oGTT) bol
12,5 %, a teda spolu potom mame u nas takmer 20 %
(pre)diabetikov.

Framinghamska studia ako prva kvantifikovala zvy-
Sené riziko pre vznik srdcového zlyhavania (SZ) u dia-
betikov. Bolo dvakrat zvysené u muzov, ale az pat-
krat vyssie u Zien diabeticiek oproti nediabetickam [2].
Tento vzostup rizika vzniku SZ nezdvisel od sucasnej
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pritomnosti ischemickej choroby srdca (ICHS) a ani hy-
pertenzie [3-5] a platil pre oba typy diabetu, t.j. pre
typ 11 typ 2.V nedéavnej publikacii [4] z Framingham-
skej studie sa konstatuje, Ze diabetes samotny je zod-
povedny za 6 % pripadov SZ u muzov, ale az za 12 % pri-
padov SZ u Zien.

V klinickych Studiach u pacientov s chronickym SZ
bol vyskyt diabetikov vysoky, cca 10-40 % [6-8], a to
podla intenzity SZ (viac pripadov u pacientov s tazsou
formou SZ). Vyskyt bol podla spominanych studii po-
dobny u systolického aj u diastolického SZ. V pripade
klinickych studii u pacientov s akutnym SZ bol vyskyt
diabetikov o nie¢o vyssi (35-45 %), ale tu iSlo obvykle
o tazsie formy SZ a obvykle o akutne dekompenzacie
chronického srdcového zlyhédvania. Riziko vzniku SZ, ale
aj riziko hospitalizacie pre SZ, pozitivne koreluju s hla-
dinou glykovaného hemoglobinu (HbA, ) v sére [9,10].



Diabetes prispieva nezavisle k riziku vyvoja SZ aj kom-
plikovanim akutneho infarktu myokardu prave kardial-
nou dekompenzaciou, a to nezavisle od velkosti infark-
tového loziska [11,12]. Diabetes prispieva aj k progre-
sii a k mortalite rozvinutého SZ [12-15]. Diabeti¢ky so
SZ maju horsiu prognézu ako diabetici muzi [16-18].
Rozsah vzostupu glykémie ma u pacientov so SZ podiel
i na vzniku dalsich KV-prihod [19].

Preco u diabetu vznika srdcové zlyhdvanie?

Zvysené riziko vzniku a progresie SZ u diabetikov je
multifaktoridlne.

Najprv treba spomenut suvis ischemickej choroby
srdca (ICHS) s diabetom. Tradi¢né rizikové faktory pre
vznik ICHS, ako je hypertenzia, dyslipidémia, obezita
a podobne, sa vyznamne zhromazduju alebo kumu-
luju u pacientov s porusenou glukézovou toleranciou ¢i
s diabetom. Kazdy tento faktor ovplyvnuje alebo pod-
poruje proces aterogenézy, ale vyznamné pdsobenie
tu ma aj samotny (pre)diabetes [20,21].

Patofyziologickymi mechanizmami vaskularneho
poskodenia pri dlhodobej hyperglykémii je endote-
lova dysfunkcia, vaskularne poskodenie sposobené tzv.
AGEs (Advanced Glycation End-products), poskodenie
vyvolané cirkulujucimi volnymi mastnymi kyselinami
(VMK) a poskodenie spbsobené nadmernou systémo-
vou inflamaciou. K nim treba priradit este dalSie posko-
denia, a to z hypoglykémie (ktora je ¢astou komplika-
ciou sprievodnej diabetickej liecby, hlavne pri podavani
inzulinu), z porusenej autonémnej nervovej dysregula-
cie v dosledku diabetickej autondmnej neuropatie, a je
to nakoniec aj samotné pdsobenie (hyper)inzulinémie
[22].

Dalsim faktorom st metabolické zmeny pri dia-
bete. Charakteristicka je tzv. diabeticka dyslipidémia,
pri ktorej nachadzame nizku sérovu hladinu HDL-C,
normalnu ¢i len lahko zvysenud sérovu hladinu LDL-C,
vysoké sérové triacylglyceroly, vysoku sérovu hladinu
nizko-denznych LDL-C castic, ale aj dalSie kvalitativne
zmeny sérovych lipidov. VSetky spominané zmeny vy-
znamne podporuju u diabetikov aterogenézu [23].

U diabetikov jestvuje protromboticky stav v cirkula-
cii. Zuc¢astnuju sa na nom mnohé abnormality koagu-
lacie a fibrinolyzy. Patri sem zvysena sérova hladina
antitrombinu Il a proteinu C, dalej st to sucasne pri-
tomné abnormality funkcie trombocytov, t.j. ich aktiva-
cie, ich agregacie, ich morfolégie a funkcie. Spolo¢ne
tieto zmeny podporuju jednak progresiu ateroge-
nézy, ale prispievaju i k vzniku KV-prihod, a to podpo-
rou dalsej fazy ,aterogenézy”, ktorou je trombogenéza
[24]. Diabetes charakterizuje vo vaskuldrnom systéme
aj zvysena systémova zapalova aktivita, ktora zhorsuje
aterogenézu.

U diabetikov byva dozrety ateroskleroticky plak
viac naplneny lipidmi, obsahuje tiez viac zapalovych
buniek, mé vyssi obsah tkanivového faktora a ma tiez
vyssiu expresiu receptorov pre AGEs (t.j. receptor pre
AGE, R-AGE). Takéto plaky su potom zranitelnejsie,
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t,j. nestabilnejsie, postihuju korondrne ale i karotické
a cerebrovaskularne, ¢i periférne vaskularne rieciska,
a lahsie podlahnu erézii ¢i rupture so vznikom akutnej
KV-prihody [25].

Nakoniec je to myokardialna dysfunkcia (t.j. diabe-
tickd kardiomyopatia). Najcastejsim dosledkom dia-
betu v oblasti myokardialnej funkcie je diastolicka dys-
funkcia. Diabetes prispieva nezévisle k vyvoju SZ aj pri
akutnom infarkte myokardu, bez ohladu na velkost in-
farktového loziska [11,15]. Diabetes je silnejSim riziko-
vym faktorom pre vyvoj SZ u Zien a Zeny so SZ a DM
sucasne maju horsi klinicky priebeh ochorenia, nez je
tomu u muzov diabetikov [16,17,18].

Diabetes mellitus je zlozité ochorenie, ale zda sa,
ze pri vzniku diabetickej kardiomyopatie maju rozho-
dujucu ulohu tri ¢initele, a to hyperglykémia, zvysené
sérové mastné kyseliny a hyperinzulinémia [26,27,28].
Zda sa vsak, ze diabetes vedie k myokardidlnej dysfunk-
cii a k srdcovému zlyhavaniu v spolupréci s komorbidi-
tami, akymi su hlavne ischemicka choroba srdca, hyper-
tenzia a obezita a mozno aj dalsie. A tazko je oddelit
jednotlivé ucinky diabetickej kardiomyopatie od vply-
vov spominanych komorbidit pri vzniku SZ.

ESte treba pripomendt aj pdsobenie renin-angioten-
zin-aldosterénového systému. Aktivacia renin-angio-
tenzin-aldosterénového systému (RAAS) je ucastna pri
vzniku i progresii vyvoja srdcového zlyhéavania, nakolko
angiotenzin Il vyvolava vazokonstrikciu (zvysuje after-
load), retenciu vody a soli, stimuluje hypertrofiu kar-
diomyocytov, produkciu extraceluldrnej matrix v srdco-
vych fibroblastoch spolu s podporou produkcie dalsich
rastovych horménov, a tak vznikd/progreduje remode-
lacia srdca [29,30]. Velké klinické Studie s podavanim
ACE-inhibitorov/sartanov [31,32] potvrdili ucast RAAS
v patogenéze SZ. Nedavno bola identifikovana ako do-
lezita v oblasti KV-ochoreni dalsia RAAS alternativna
draha, kde hra ulohu tzv. enzym ACE2 [28].

Ktoré faktory vyvoldvaju symptémy
srdcového zlyhavania u diabetikov?
Rizikovych faktorov vyvolavajucich SZ je niekolko, tu
uvadzame tri najdolezitejsie.

Na prvom mieste je to samotna diabeticka kardio-
myopatia. Ak je nalez koronarnej angiografie nega-
tivny, tak obvykle uvazujeme o pritomnosti diabetickej
kardiomyopatie. Ak su prejavy SZ a echokardiograficky
je pritomna normalna ¢i zachovala ejekéna frakcia lavej
komory, teda ide o tzv. diastolické SZ, tak obvykle u pa-
cienta preukdzeme sucasne aj pritomnost hypertenzie
a/alebo ICHS. Vysoka incidencia vzniku SZ po prekonani
infarktu myokardu u diabetikov suvisi asi s pritomnou
diabetickou kardiomyopatiou, ale ¢asto tu preukdzeme
i pritomnost posobenia dalsich rizikovych faktorov.

Dalsim rizikovym faktorom je diabeticka kardiomyo-
patia spojena s diastolickou dysfunkciou. Asi 30-40 %
diabetikov 2. typu bez pritomnej hypertenzie, bez
ICHS alebo iného KV-ochorenia ma pritomnu diasto-
licki dysfunkciu podla neinvazivneho vysetrovania
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[33,34,35]. Tieto abnormality koreluju s HbA,_hladinami
v sére, s parametrami inzulinovej rezistencie, s pritom-
nostou mikrovaskularnych komplikécii diabetikov a tiez
so sérovymi hladinami AGEs [36]. Teda asymptomaticka
diastolicka dysfunkcia je zrejme najcastejsou a najskor-
Sou manifestaciou diabetickej kardiomyopatie.
Nakoniec je to asociacia diabetu so zvd¢senou myo-
kardialnou masou lavej komory. V studii MESA (the
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) u osob bez kli-
nicky zjavného KV-ochorenia sa pomocou magnetic-
kej rezonancie preukazalo, Zze afroameri¢ania a his-
panci s diabetom maju vacsiu masu lavej komory nez
belosi a aziati [37], ale u vsetkych ras je vacsia masa lavej
komory u diabetikov, nez je tomu u nediabetikov.

Pristup k lie¢be srdcového zlyhavania

u diabetikov

K liecbe diabetikov so SZ pristupujeme dnes rovnako
ako k lietbe nediabetikov. U chronického srdcového
zlyhdvania (ChSZ) systolického typu postupujeme
podla Odporucani ESC pre diagnostiku a liecbu srd-
cového zlyhavania 2012 [38], t.j. aplikujeme diuretika
pri prevodneni (obvykle furosemid), antiremodela¢nu
lie¢bu (ACE inhibitory, beta-blokatory, aldosterénové
blokatory) a v pripade pritomnosti predsieriovej fibrila-
cie s vyssou frekvenciou aj digoxin. Liecime adekvatne
komorbidity a iné ochorenia.

Tieto odporucania na zaklade klinickej studie SHIFT
[39] odporucaju u pacientov s ChSZ systolického typu,
ale so zachovalym sinusovym rytmom, lie¢bu ivabra-
dinom, ak je srdcova frekvencia u pacienta > 75/min.
To méze byt u diabetikov Castejsie nez u nediabetikov
(v dosledku vyssej aktivacie sympatiku u diabetikov).

V pripade ChSZ so zachovalou EF (t.j. u tzv. diasto-
lického SZ) je dnes liecba stéle nejasna. Riesi sa kon-
trola rizikovych faktorov, lie¢ia sa komorbidity (hyper-
tenzia, predsienova fibrilacia, dyslipidémia, anémia, ob-
Struk¢nd choroba pluc a pod.) a podavaju sa diuretika
pri prevodneni, antineurohormondlna lie¢ba (ACE-inhi-
bitory, betablokatory, aldosterénové blokatory) a digo-
xin pri fibrilacii predsieni.

Blokatory aldosterénu su pravdepodobne tiez rov-
nako ucinné u diabetikov i u nediabetikov. V 3tudii
RALES (spironolakton, ChSZ, NYHA llI/1V, systolické zly-
havanie) nespominaju osobitne efekt liecby u diabeti-
kov [40]. V studii EPHESUS (eplerenon, systolicka dys-
funkcia lavej komory, SZ pri akutnom infarkte my-
okardu) bol efekt pritomny rovnako u diabetikov
i u nediabetikov [41].

Pristup k liecbe diabetu u srdcového
zlyhavania

V pristupe k lie¢be diabetu u srdcového zlyhavania
musime riesit dva problémy. Prvym je problém tzv.
prisnej kontroly glykémie. Vzdy zaciname diétou,
upravou telesnej vahy a pravidelnym telesnym cvice-
nim. Monitorujeme hladiny glykémie a HbA , a snazime
sa tieto hladiny upravit (normalizovat). Problém prisnej
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¢i tzv volnej kontroly glykémie sa riesi vo vedeckej i kli-
nickej literattre uz dlha dobu, no a venovali sa mu via-
ceré klinické Studie: UKPDS - the UK Prospective Diabe-
tes Study [42], ADVANCE - the Action in Diabetes and
Vascular disease: PreterAx and DiamicroN — MR Con-
trolled Evaluation [43] a ACCORD - the Action to Con-
trol CardiOvascular Risk in Diabetes [44]. Studie preuka-
zali v ramene prisnej kontroly glykémie zlep3enie stavu
mikrovaskularnych komplikacii, ale na druhej strane
neovplyvnilo to makrovaskularne komplikacie (infarkt
myokardu, cievne mozgové prihody) diabetu. Dokonca
v ramene prisnej kontroly glykémie bola vyznamne
vyssia mortalita. Nedoslo tiez k redukcii incidencie SZ.
Na druhej strane nemame prospektivne udaje z klinic-
kych $tudii o vplyve prisnej kontroly glykémie u pacien-
tov s pritomnym a rozvinutym SZ.

Druhym problémom je farmakologicka liecba dia-
betu. Vplyv lie¢by inzulinom na priebeh SZ a na ven-
trikuldrnu remodelaciu je kontroverzny, nakolko pro-
tizdpalovy vplyv inzulinu a jeho priaznivy vplyv na
energeticky metabolizmus myocytu by mohli byt u SZ
uzito¢né, ale naopak hyperinzulinémia sucasne pri-
spieva k hypertrofii komor. Isté sledovania a udaje po-
istovni, napr. Kaiser Permanente [45], preukazali, ze
diabetici na inzuline vyvijaju ¢astejSie SZ ako diabetici
bez tejto liecby, alebo u 0s6b s pokrocilym SZ bol in-
zulin asociovany s ndrastom mortality [46]. Je v3ak tiez
mozné, ze diabetici, ktori uZivaju inzulin, su tazsie chori
nez diabetici bez inzulinu. V oblasti peroralnych liekov
mame dnes vela moznosti:
= sulfonylureové latky podporuju sekréciu inzulinu
z pankreasu
meglitinidy (efekt ako predoslé latky)
bigvanidy (metformin) redukuju produkciu hepatal-
nej glukozy, zlepsuju inzulinovu senzitivitu
alfa-glukozidazové latky (napr. akarbdza) redukuju
absorbciu cukrov v traviacom trakte
tiazolidindiény zvysuju inzulinovu senzitivitu pro-
strednictvom aktivacie PPARy
inkretiny podporuju produkciu inzulinu podporo-
vanu glukézou, maju aj isté protektivne KV-vlastnosti
a znizuju produkciu glukagoénu, vietko aktivaciou
GLP1-receptora
inhibitory DPP4 (dipeptidil-peptidazy) inhibuju de-
gradaciu GLP1, a tym potencuju vplyv inkretinov

Metformin v prospektivnych studidch redukoval KV-ri-
ziko a zlep3oval prezivanie pacientov so SZ [47]. Je to
asi jeden z najlepsich antidiabetickych liekov v ob-
lasti lie¢by diabetu a jeho KV-prejavov. Tiazolidindiony
v prospektivnych studiach zhorsovali vyskyt véaznych
KV-prihod u diabetikov (infarkt myokardu, SZ) [48,49].
Sposobuju aj narast hmotnosti a vznik periférnych
edémov. Odporucania pre liecbu SZ ich pokladaju u pa-
cientov so SZ za kontraindikované. V tejto oblasti oca-
kavame vela od inkretinov, v tejto oblasti prebiehaju
mnohé klinické studie, na ich vysledky treba viak este
pockat.



Zavery pre klinicku prax
Vyskyt SZ a diabetu (2. typu) stale stupa a bude stupat.
Je preto potrebné sa obom ochoreniam venovat. Dia-
betes pokladame nielen za rizikovy faktor vzniku SZ, ale
diabetes je Gcastny vyznamne aj v patogenéze vzniku
a progresie SZ. U oboch ochoreni je lepsia prevencia
ako ich lie¢ba.

U pacientov s prekonanym infarktom tiez treba patrat
po pritomnosti diabetu a riesit takého pacienta i z po-
hladu prevencie ¢i vcasnej liecby SZ. Antiremodelacna
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