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Diabetes mellitus a srdcové zlyhavanie
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Abstrakt

Obe ochorenia, diabetes mellitus i srdcové zlyhavanie, si dnes epidémiami. V 70. rokoch 20. storocia sme mali 3,5 % dia-
betikov, dnes je to 7 %, ale prediabetikov je 12,5 %. Vyskyt srdcového zlyhavania je asi 1,5-2,0 %, ale vo veku > 65 rokov je
to 10 %. Rizikovymi faktormi srdcového zlyhavania u diabetikov su tazka hypertenzia, hyperglykémia, dyslipidémia, dia-
beticka kardiomyopatia, renalna dysfunkcia, ischemicka choroba srdca a obezita s metabolickym syndrémom. Mame
2 typy srdcového zlyhavania, ale pre diabetikov je typické tzv. diastolické zlyhdvanie s poruchou relaxacie lavej komory.
Holandski autori zistili, Ze asi Stvrtina diabetikov 2. typu su symptomaticki a dalsiu Stvrtinu tvoria pacienti s asymptoma-
tickym srdcovym zlyhavanim. V liecbe su pokroky, empagliflozin zlepsuje u diabetikov stav srdcového zlyhavania. A v ob-
lasti inhibicie renin-angiotenzin-aldosterénového systému prichddza ARNI (angiotensin receptor neprilysin inhibitor) ako
nové liec¢ivo s ambiciou nahradit ACE-inhibitory a sartany. Teda zlepsujeme lie¢bu srdcového zlyhavania u diabetikov.
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Diabetes mellitus and heart failure

Abstract

Diabetes mellitus and heart failure are both diseases with an epidemic presence. In 70ties there were about 3.5 % of dia-
betics in our country and today it is about 7 %, but we have about 12.5 % of prediabetics. Prevalence of heart failure is
nowadays about 1.5-2.0 %, but in elderly people (= 65 years) it is about 10 %. We have some risk factors of heart fail-
ure | diabetics: severe hypertension, hyperglycemia, dyslipidemia, diabetic cardiomyopathy, renal dysfunction, ischemic
heart disease and obesity with metabolic syndrome. We distinguish two types of heart failure, but a typical type in dia-
betics is a “diastolic dysfunction” with dysfunction of relaxation of left ventricle. Researchers from Netherland discovered
that about a quarter of diabetics suffer a symptomatic and another quarter an asymptomatic heart failure. There is some
improvement in the treatment of heart failure in diabetics, and a successful drug is empagliflosine. Also in the inhibi-
tion of renin-angiotensin-aldosterone system is a new successful drug, ARNI (angiotensin receptor neprilysine inhibitor)
with an ambition to replace ACE inhibitors and sartans. There is an improvement of heart failure treatment in diabetics.
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Uvod

a jeho vysledky boli velmi prekvapivé, hoci o¢akavané:

V poslednych 2-3 dekadach sme svedkami epidémie via-
cerych ochoreni. Sem s urcitostou patria diabetes mellitus
2. typu (DM2T) aj chronické srdcové zlyhavanie (SZ) [1,2].
Suvisi to s viacerymi okolnostami: predfZil sa vek aj v popu-
lacii Slovenska, stupol vyskyt obezity/metabolického syn-
drému, mame lepsiu lie¢bu viacerych kardiovaskuldrnych
(KV) ochoreni (napr. infarktu myokardu, cievnych mozgo-
vych prihod, operdcii srdcovych ciev i chlopni), zmenil sa
spOsob Zivota (viac sedime, malo Sportujeme). A velmi
¢asto vo vyssom vekuy, t.j. = 65 rokov, sa diabetes i SZ stre-
tdvaju — oba stavy pospolu zhor3uju prognézu chorého,
zhor3uju jeho kvalitu Zivota i mortalitu a morbiditu [3].

Vyskyt

V polovici 70. rokov bolo v Ceskoslovensku asi 3,5 % dia-
betikov. Ale v r. 2006 vykonala Slovenska diabetologicka
spoloc¢nost pod vedenim prof. Mokana z Martina survey

mame u nas 7 % diabetikov, ale mame i 12,5 % prediabe-
tikov (podla oGTT testu) [4]. Spolu je to 19,5 %, &ize kazdy
piaty ¢lovek na Slovensku ma alebo bude mat cukrovku.
A to uz treba bit na poplach a nieco s tym robit!

A ako je to so SZ? Surveye v eurépskych krajinach hovoria
0 prevalencii 1,5-2,0 %, vo veku > 65 rokov vsak je to > 10 %.
Na nasej klinike sme pred niekolko rokmi (X-XI1/2008) preset-
rovali prijmy chorych v pohotovostnych sluzbach na nasu kli-
niku. Nas ,centralny prijem”, tj. ambulancia I. internej kliniky
UNB, Nemocnica Staré Mesto, Bratislava, vy3etrila za spo-
minanu dobu (3 mesiace) asi 1 050 chorych a 302 z nich pri-
jala. Najviac prijatych (15 %) bolo pre akutne SZ (obvykle to
boli chori s chronickym SZ), na druhom mieste boli ,infekcie”
a potom nasledovali akttne koronarne syndrémy a dalie
(prevazne KV) stavy. A u tych, ktori boli prijati pre akutne Sz,
predstavoval diabetes mellitus 2. typu (DM2T) najcastejsiu
komorbiditu (bol pritomny u 42 % tychto chorych) [5].



Takze i epidemiolégia nas uci o stupajucom vyskyte
SZ a DM2T, nezriedka spolo¢ne u tych istych chorych,
hlavne ak trpia SZ.

Rizikové faktory SZ — aké miesto tu ma
diabetes ?

Rizikovych faktorov je viacero. Znamym a vyznam-
nym rizikovym faktorom (RF) je hypertenzia: u diabe-
tikov obvykle prichadza nieco skor, je temer vzdy tazka
a velmi casto i rezistentna na lie¢bu (v priemere vyza-
duje asi 2-krdt viac antihypertenziv, t.j. 3-4, nez u ne-
diabetikov, u ktorych je to v priemere asi 1-2 antihyper-
tenziva) [6]. Dlhotrvajuca a tazka (diabetickd) hyperten-
zia vedie Casto k vzniku hypertrofie lavej komory a tato
Jischemizuje” myokard, ¢im podporuje vznik i progre-
siu SZ [7]. Asi 80 % diabetikov trpi hypertenziou, pricom
nase skusenosti (nediabetolégov) nasvedcuju tomu, Zze
kazdy diabetik (2. typu) trpi hypertenziou, len ho treba
vysetrovat ¢i kontrolovat longitudindlne. A hyperten-
zia, ak je dlhotrvajuca a intenzivna, poskodzuje obli¢ky
a ich funkciu [8]. Renalna insuficiencia podporuje zase
vyvoj SZ. Lie¢ba hypertenzie je nutnd a vyznamne z nej
diabetik profituje, pricom cielovéd hodnota pre krvny
tlak je dnes < 140/90 mm Hg [9].

Samotny diabetes je silnym RF pre SZ: vacsina diabeti-
kov trpi hypertenziou (vid' vy3sie), dlhotrvajuci diabetes
vyvolava vyvoj a progresiu diabetickej nefropatie, klesa
glomerularna filtracia a progredujtica renalna insuficien-
cia je potom silnym RF vyvoja SZ [10], diabeticka dyslipi-
démia (vzostup sérovych triacylglycerolov, a pokles séro-
vého HDL-cholesterolu, obvykle tu byva normalny sérovy
LDL-C, ale pritomné tu byvaju dalie aterogénne frakcie)
podporuje aterogenézu a teda i koronarnu chorobu srdca
(pricom hlavne prekonanie infarktu myokardu je silnym
krokom k vzniku systolického SZ) [11], ale diabetes posko-
dzuje i samotny myokard (vznika tzv. diabetickd kardio-
myopatia: pri nej je znizena schopnost myocytu prejst
v stresovych podmienkach, t.j. pri ischémii alebo pri hyper-
trofii, od spalovania volnych mastnych kyselin k spalovaniu
glukézy ako k zdroju tvorby ATP) a toto podporuje ener-
geticky deficit myocytu, a tento i preto zlyhava [12]. Dalej
je tu maladaptacny zvyseny prijem volnych mastnych ky-
selin do myokardu s naslednou kardio-myocyto-toxici-
tou [13]. Diabetes poskodzuje i vaskulaturu, zvysuje tuhost
artérii a naruduje tzv. lavokomorovo-aortdlny coupling
s podporou vzniku SZ, a to prostrednictom hyperglyké-
mie, vzostupu sérovych volnych mastnych kyselin, vzostu-
pom AGEs (Advanced Glycated-Endproducts) a podpo-
rou systémového vaskularneho zapalu [14]. U diabetikov
nemozno opomenut pritomnost autonémnej neuropatie
s podporou aktivéacie sympatiku [15]. Ischemicka choroba
srdca (¢asté ochorenie v pozadi SZ) je u diabetikov casto
asymptomatickym ochorenim [16]. Aj infarkt myokardu
moze ,prebehnut potichu”, ale ¢asto byva komplikovany
akutnym SZ, v jeho priebehu byvaju ¢asto arytmie, hlavne
predsienova fibrilacia [17]. Pri liecbe PCl (perkutanna ko-
ronarna intervencia) akutneho infarktu byva u diabetikov
pritomny casto tzv no-reflow fenomen, ktory zhorsuje na-
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sledne prognézu chorého (nedochddza plnohodnotne
alebo vobec k reperfuzii ischemického myokardu) [18].
Dalsimi ¢astymi RF vyvoja SZ, a to prostrednictvom
vyvoja ischemickej choroby srdca (ICHS), su dyslipid-
émia (dominantne ide o zvysenu cholesterolémiu, hlavne
LDL-C) a fajcenie [19]. Novymi RF su obezita a metabolicky
syndréom - podsobia prostrednictvom pridruzenych rizi-
kovych faktorov, ale vyskum ukazuje, ze i obezita podpo-
ruje poskodenie KV-systému, t.j. vedie k vyvoju ICHS, ¢asto
predcasne a s komplikaciami, medzi ktoré patrii SZ [20].

Aké formy SZ dnes rozpoznavame?

V zasade pozname dve formy SZ:

= systolické SZ, u ktorého je ejekcna frakcia (EF) lavej
komory < 50 %, ale Odporucania Eurépskej kardiologic-
kej spolocnosti (maj 2016) pokladaju hodnotu EF < 40 %
ako potrebnu a hovoria nasledne o osobitnej podsku-
pine systolického SZ s EF 41-49 %, u tohoto typu SZ je
problémom nedostato¢né vyvrhovanie lavej komory
(problém systoly), srdce (lavd komora) je zvac3ené, teda
dilatované; tento typ je ¢astejsi u muzov a po prekona-
nom infarkte myokardu [21]

= diastolické SZ, ¢i SZ so zachovalou systolickou funk-
ciou lavej komory, ma EF lavej komory > 50 %, srdce (lava
komora) nie je dilatované, ¢asto je pritomna hypertrofia
lavej komory a dilatovand lava predsier; pacienti su starsi,
skor su to Zeny a vyznamnou komorbiditou tu byva dia-
betes, zriedkavejsie je tu prekonanie infarktu myokardu,
problémom je tu relaxdcia lavej komory a teda jej plne-
nie, vyvrhovanie lavej komory problémom nie je [22]

Aké je miesto pri vzniku SZ u diabetu -
mame klinické udaje?

Pozoruhodnou v tomto smere je klinickd studia holand-
skych autorov z roku 2012 [23]. I8lo o spolupracu prakti-
kov s kardiol6bgmi a do sledovania vybrali 605 diabetikov
2. typu vo veku = 60 rokov v obdobi jedného roku sle-
dovania (11/2009-11/2010). U 581 diabetikov nebolo pred
zaradenim do sledovania potrebné (a nebolo ani vyko-
nané) kardiologické vysetrenie - teda citili sa byt KV-zdra-
vymi. Podrobili sa podrobnému kardiologickému vyset-
reniu v¢itane komplexnej echokardiografie az pri tomto
sledovani. Vek chorych bol 71,5 rokov v priemere, 54 %
zaradenych boli muzi, priemerny sérovy HbA,_bol 6,7 %
a sérovy kreatinin bol 81,7 umol/I (tj. vypocitana glome-
rularna filtracia 82,8 ml/min).

Pacientov rozdelili na dve podskupiny podla echo-
kardiografického vysetrenia, 161 bolo diabetikov s pri-
tomnym SZ a 420 diabetikov bez SZ. Diabetici so SZ boli
0 4 roky starsi, mali v priemere o 1 rok dlh3ie trvanie dia-
betu a boli tazsi (BMI 29,7 vs 27,6). Tito diabetici mali
omnoho viac komorbidit: ICHS (31,1 % vs 13,8), predsie-
novu filtraciu (12,4 % vs 5,2 %), prekonanu cievnu moz-
govu prihodu (14,3 % vs 7,6 %), periférne arteridlne ocho-
renie (13 % vs 4,3 %); mali intenzivnejsiu lie¢bu (furose-
mid 13,7 % vs 3,3 %; blokatory RAAS 63,4 % vs 48,6 %;
betablokatory 52,2 % vs 29,8 %), nie viak lie¢bu diabetu.
Mali viac prejavov SZ (dyspnoe 72,7 % vs 31,9 %; ortop-
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noe 19,3 % vs 7,1 %, opuch dolnych koncatin 46,6 % vs

20,5 %). K comu autori nakoniec dospeli:

= prevalencia symptomatického SZ bola v sibore 27,7 %
(161 spomedzi 581 diabetikov), pricom 4,8 % chorych
trpelo systolickym a 22,9 % chorych diastolickym SZ

= prevalencia asymptomatického SZ, t.j. lavokomo-
rovej dysfunkcie, bola pritomna u 25,6 % chorych
(150 spomedzi 581 diabetikov), pricom u 97,3 % to
bola diastolicka dysfunkcia

TakZe u diabetikov treba patrat po pritomnosti SZ ¢i
dysfunkcie lavej komory (spolu je to 27,7 % plus 25,6 %
diabetikov) lebo je to v praxi ¢asté — a povacsine ide
u postihnutych o diastolické SZ.

Lie¢ebny pristup k SZ u diabetikov

U DM2T pacientov v redlnej klinickej praxi dominuje
hlavne diastolické SZ. Vyskum a klinické Studie nepreuka-
zali benefit $pecifickej liecby SZ u tychto chorych. Preto
pouzivame diuretikd, ak je pacient prevodneny, lie¢ime
zakladné ochorenie (hypertenziu, diabetes) a sustredu-
jeme sa na lie¢bu komorbidit. Asi rok je od zverejnenia kli-
nickej $tudie EMPA-REG OUTCOME, ktorej vysledky boli
prekvapivé, neocakavané a su nadejou zlepsit osud diabe-
tikov so SZ [24]. Skimanym liekom bol inhibitor proteinu -
sodikovo-glukézového kontransportéru 2 (SGLT2), ktory
je lokalizovany v proximalnom tubule nefrénov, pricom
ide o liecivo epagliflozin. Vyznamne ovplyvnil hlavne SZ
u diabetikov, ale i KV a celkovi mortalitu. Redukuje krvny
tlak, sérovy HbA , telesnu véhu, posobi ako osmotické
diuretikum, priaznivo ovplyvnuje tuhost arteridlneho sys-
tému a je to i nefroprotektivna latka (hlavne v Gcasti na
tubulo-glomerularny feedback v nefrone s vazokonstrik-
ciou vas afferens, ¢im podporuje pokles intraglomerular-
neho tlaku v obli¢ke) [25]. Lie¢ba bola bezpec¢nd a hlav-
nym neziaducim Uc¢inkom boli genitalne infekcie v suvise
s glukozuriou. U tejto latky sa predpoklada benefit v suvis-
losti s ovplyvnenim hemodynamiky cirkulacie. Cakame na
vysledky dal3ich studii s podobnymi latkami.

Benefit preukdzala v oblasti redukcie rehospitaliza-
cii pre SZ u diabetikov aj studia LEADER, ktora testo-
vala liraglutid (dlho ucinkujuci GLP1 receptorovy ago-
nista) [26]. Redukoval KV-prihody aj rehospitalizacie pre
SZ, liecba bola bezpec¢na ale benefit (v redukcii prihod)
bol mensi ako v pripade empagliflozinu. U liraglutidu,
ktory sposobuje i pokles krvného tlaku, redukciu séro-
vého HbA _a redukciu telesnej vahy, je efekt v priazni-
vom ovplyvneni aterogenézy. Obe spominané lie¢iva sa
v blizkej buducnosti m6zu kombinovat, nakolko je bene-
fit kazdého z nich vyvolany inym mechanizmom ucinku.

Lie¢ba systolického SZ mé svoje pravidld a Odporu-
¢ania (2016), a kreovala sa postupne v troch dekadach
(1987 — studia CONSENSUS s enalaprilom a 2015 - studia
PARADIGM-HF s ARNI lie¢ivom, t.j. valsartan + sakubitril)
[21]. Pravidla liecby vychadzaju z poznania patofyziolo-
gie systolického SZ:
= blokatory renin-angiotenzin-aldosterénového systému

(RAAS) - vyznamne sa uplatnili ACE-inhibitory aj sar-

tany (blokuju AT1 receptor pre angiotenzin I, podavaju
sa len v pripade intolerancie ACE-inhibitorov), redukuju
mortalitu/morbiditu aj rehospitalizacie pre SZ v prie-
mere asi 0 16-17 % podla klinickych Studii (pouzité lie-
¢iva: ramipril, trandolapril, enalapril a pod) v zavislosti
od intenzity ochorenia, hlavhym neZiaducim u¢inkom
byva kasel, redukuju tlak krvi, si nepfroprotektivne
(vazodilataciou vas efferens v glomerule)

= sem patria aj betablokatory, ktoré inhibuju sympaticky
nervovy systém ale i RAAS (potlacenim tvorby reninu
v obli¢ke), vyznamne redukovali mortalitu/morbiditu
i rehospitalizdcie pre SZ podla klinickych studii (po-
uzité lieciva: bisoprolol, karvedilol, metoprolol, nebivo-
lol), pricom pacienti tu boli lie¢eni uz ACE-inhibitormi,
redukcia prihod s pomocou betablokatorov bola vyssia
nez tomu bolo u ACE-inhibitorov - asi v irovni 35 %

= taktiez sem patriiblokator aldosterénu (spironolakton
podla $tudie RALES s redukciou mortality/morbidity
0 30 % oproti placebu; eplerenon podla studie EPHE-
SUS u pacientov s akitnym infarktom a stcasne so SZ,
0 15 % oproti placebu a dalSie Studie ako EMPHASIS,
preukazali benefit aj u miernej formy systolického SZ

= ak su chori prevodneni, pouzivame kluckové diuretika
(u nas obvykle furosemid), nemame studie s diureti-
kami o ovplyvneni mortality/morbidity u SZ, ale pred-
pokladame tu pritomnost ich benefitu a v klinickej
praxi pozname zlepSenie symptémov/prejavov ocho-
renia, no a zndmy je tu i pokles rehospitalizacii pre SZ

= pred niekolkymi rokmi do lie¢by systolického SZ pri-
budol ivabradin (Specificky blokator If kanala v pace-
makerovych bunkach sinusového uzlu), ktory uspesne
redukuje u tychto chorych so systolickym SZ a suc¢asne
so sinusovym rytmom srdcovu frekvenciu - podla Od-
porucani je indikovany k lie¢be, ak md pacient srdcovu
frekvenciu = 70-75/min

= u tazsich foriem systolického SZ je indikovana resyn-
chroniza¢nd lie¢ba a

= u refrakternych chorych transplantacia srdca

Je ¢as a dovod sa zmienit o novej liekovej skupine, o ARNI
(angiotenzin receptor neprilyzin inhibitor). Prvou latkou
je tu kombindcia valsartanu so sakubitrilom: valsartan
bokuje AT1 receptor angiotenzinu Il a sakubitril je blo-
kator neprilyzinu. Neprilyzin Stiepi (degraduje) natriure-
tické peptidy v sére i v tkanivach, a tym bréni ich bene-
fitu: vazodilatacia, antifibroticky vplyv, antiproliferativny
vplyv, diureticky efekt a pod. Ak sa neprilyzin blokuje, tak
valsartan dostane pridatné priaznivé KV-ucinky. Klinicka
studia (PARADIGM-HF) toto overila v porovnani s ena-
laprilom na velkom stbore chorych so systolickym SZ
(> 8 800 pacientov) a preukazala 20% redukciu KV i cel-
kovej mortality, redukciu morbidity i rehospitalizacii pre
SZ [27]. A tak mozeme aritmeticky kalkulovat, Ze efekt re-
dukcie KV-prihod je u tohto lie¢iva okolo 35 % (a dostal sa
teda na Uroven KV-benefitu betablokatorov), nakolko ena-
lapril v porovnani s placebom v studidch s pacientami so
systolickym SZ redukoval mortalitu a morbiditu: 16-17 %
a voci nemu (enalaprilu) valsartan + sakubitril (Studia PA-



RADIGM-HF) redukoval mortalitu a morbiditu o 20% -
a teda voci placebu to bude v Urovni redukcie prihod az
0 36-37 %. Liek (LCZ696) bol schvéleny agenturou EMA
v Eurépe neddvno a presiel aj zaradenim do klinickej praxe
i na Slovensku. Nasim pacientom iste pomoze.

Zaver
Oblast vyskumu (bazélneho, klinického) SZ je velmi dyna-
mickou oblastou. V poslednych dekadach sme rozpoznali
systolické SZ ako endokrinné ochorenie a redukciou tejto
aktivity (RAAS, sympatikus) sme dosiahli velké klinické
uspechy. Navysené boli o rozpoznanie Ulohy natriuretic-
kych peptidov a Stidia PARADIGM-HF poukazuje na moz-
nost nahradit ACE-inhibitory aj sartany novym lie¢ivom —
kombinaciou valsartanu s sakubitrilom (LCZ696).
Ohromné poznatky sme neddavno ziskali aj u diabetic-
kého SZ. Dominantne je to diastolické SZ, ale ak je pritomna
aj ICHS (prekonany infarkt), tak diabetici trpia nielen diastolic-
kym alei systolickym SZ. Lie¢ime ich podobne ako nediabeti-
kov. Pozoruhodnou okolnostou bolo tiez nedavne zverejne-
nie klinickej studie EMPA-REG OUTCOME s empagliflozinom
(SGLT2 inhibitor), nakolko najvyssi benefit (36% reduk-
cia) bol u SZ a u rehospitalizacii pre SZ. Aj liraglutid (Studia
LEADER) ukazal priaznivy benefit. Najblizsie roky ukazu, ¢i
sa niektoré spominané lie¢iva u diabetikov nedostant aj do
liecby KV-ochoreni, hlavne SZ. Mame sa teda na Co tesit, lebo
mozno ocakavat zlepsenie progndzy diabetikov so SZ.

Prdca bola podporend grantmi VEGA 1/0939/14 a VEGA
1/0886/14.
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