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Uvod
Nedavno som do tohto Casopisu pisal ¢lanok [1], ktory
sa dotykal otazky potreby Specialistov pre kardio-me-
tabolické (diabetes, obezita, metabolicky syndrém)
ochorenia vo svete i u nas. Vynucuje si to doba, ktoru
zijeme niekolko desatroli - stUpa vyskyt obezity a dia-
betu (t. j. diabezity) ¢i metabolického syndromu, kde je
uzZ prepojenie na kardiovaskularne (KV) dosledky. Ide
o narast KV-mortality, vyskytu infarktov myokardu, ciev-
nych mozgovych a periférne vaskularnych ochoreni, ale
i 0 vyskyt srdcového zlyhavania, fibrilacii predsieni a aj
0 narast vyskytu chronickej oblickovej choroby s prepo-
jenim na kardiovaskularne ochorenia (KVO).
Nepredpokladam, Ze v blizkej dobe budu novi Spe-
cialisti typu kardio-diabetoldg ¢i kardio-obezitoldg, ale
predpokladam, ze sti¢astou pripravy budtceho kardio-
l6ga bude lepsie porozumiet diabetu (najma 2. typu),
obezite aich kardio-metabolickym désledkom. A bude
to uzitoCné nielen pre pacientov, ale aj pre lepsiu spolu-
pracu kardiolégov s diabetoldgmi ¢i obezitolégmi (dnes
obvykle tiez diabetoldgmi). Podobné sa mdze dotykat
i nefrolégie (nefro-diabetoldg ¢i nefro-obezitoldg alebo
kardio-nefroldg). Suvisi to s tym, Ze pritomnost chro-
nickej oblickovej choroby (spdsobena spomenutymi
metabolickymi ochoreniami ale i pritomnostou hyper-
tenzie patriacej do metabolického syndrému) je silnym
rizikovym faktorom vyvoja zavaznych KVO (ateroskle-
rotickych, fibrilacie predsieni, srdcového zlyhavania), ale
je i rizikovym faktorom ohromného vzostupu KV-morta-
lity (nakolko len asi 10 % chorych progreduje nefrolo-
gicky k termindlnemu renalnemu zlyhavaniu s potre-
bou dialyzy Citransplantacie oblicky, ostatni zomieraju
kardiovaskularne).

Kardiovaskularne désledky
metabolickych ochoreni

Vyskyt diabetu ohromne stlpa v celom svete, oproti
roku 2013 sa ma vyskyt do roku 2035 zdvojnasobit[3].
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U pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) byva
KVO hlavnou pri¢inou morbidity a praceneschopnosti,
a KV-problémy sa u diabetikov vyskytuju asi o 14-15
rokov skdr oproti nediabetikom, a tieto problémy maju
tiez vySSiu intenzitu [4,5]. Aj KV-morbidita a mortalita je
u DM2T vyssia [6,7].

Nedavna praca [8] prezentovala narast rizika vzniku
kardiometabolickej multimorbidity (t. j. vyskytu aspon
dvoch ochoreni u pacienta spomedzi nasledovnych
ochoreni: DM2T, ischemickej choroby srdca a ciev-
nej mozgovej prihody) u 0séb, u ktorych stdpa hod-
nota BMI od 2-nasobného zvysenia ich vyskytu u oséb
s nadvahou az k 10-ndasobnému ich zvyseniu vyskytu
u 0s6b s tazkou obezitou - a vzdy oproti osobam s nor-
malnym BMI. Obezite (ale uz aj nadvahe)je tak treba ve-
novat pozornost a branit rozvoju tohto metabolického
ochorenia nakolko je to prevencia vzniku KVO i renal-
neho neskorsieho ochorenia tychto pacientov (diabe-
tes tu obvykle hra podstatnu ulohu).

Je vhodné na tomto mieste pripomendt i nedavne
vysledky Studii s novymi antidiabetikami (GLP1-recep-
torovymi agonistami/GLP1 RA a SGLT2 inhibitormi/
SGLT2i), ktoré u diabetikov 2. typu ohromne zlepsili KV-
a rendlnu progndzu. Je nacase ich pouzivat viac v ob-
lasti prevencie, ale aj liecby KVO a renalnych ochoreni
aj na Slovensku. SU U¢inné a pri spravnom sledovani
lieCby i bezpecné - atakuju vyvoj aterosklerotickych
KVO, vyvoj srdcového zlyhavania, fibrildcie predsient
i chronickej oblickovej choroby [9-18]. A tato proble-
matika je blizka a zrozumitelna diabetoldgom, ale uz aj
internistom a aj mnohym kardiolégom i nefrolégom.
Opat'sme sa vratili od prilisnej ,Specializacie” (v tomto
pripade od diabetoldgie) ku ,globalizacii” (t. j. k inter-
nej medicine), lebo ,metabolicki pacienti” su raz taki,
Ze maju (pre)diabetes, obezitu, KV-irendlne alebo he-
patalne ¢i dalSie organové prejavy. Bud budeme pra-
covat' timovo (pacient vystrieda odbornikov), alebo sa
v time objavia ,Specialisti” pre metabolicko-kardiolo-
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gické ¢i nefrologické ochorenia. Vyvoj ochoreni si to
Ziada, treba nam na to reagovat. Prevencia désledkov
,metabolickych ochorenf” je tu lepsia a Uc¢innejSia ako
jeich liecba.

Prevencia a lieCba
kardiovaskularnych a renalnych
ochoreni u nediabetikov pomocou
novych antidiabetik, tzv. gliflozinov
Na tomto mieste sa treba dotknut osobitne prevencie/
lieCby systolického srdcového zlyhavania (publikované
k dnesnému driu boli dve vyznamné klinické studie),
ale predpokladat mozno podobny pristup aj pri pre-

vencii a liecbe chronickej oblickovej choroby (zatial

bola publikovana jedna klinicka studia, iné pokracuju).

Zacnime liecbou systolického srdcového zlyhavania
(SZ-REF - srdcové zlyhavanie s redukovanou ejekénou
frakciou). Prvou Studiou, publikovanou v roku 2019, bola
Studia DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of Ad-
verse Qutcomes in Heart Failure) [19], ktord zhodnoco-
vala Ucinnost (redukcia zhorsenia SZ alebo KV-Umrtia)
a bezpecnost dapagliflozinu 10 mg denne. Zarade-
nych v studii bolo 4 744 chorych, medzi ktorymi bolo
menej diabetikov 2. typu (45 %) neZ bolo nediabetikov
(55 %), s ejekénou frakciou (EF) < 40 %, triedami NYHA I
(67 % zaradenych), NYHATII (32 %), s priemernym vekom
zaradenych 66 rokov, s priemerom EF 31 %, ischemické
SZ bolo pritomné u 56 % zaradenych a neischemické
SZ u 36 % pacientov. Az 47 % pacientov malo v Studii
pritomnu hospitalizaciu pre SZ, 38 % trpelo fibrilaciou
predsieni a priemerna hodnota eGF (glomerularnej
filtracie) tu bola 66 ml/min (a az u 40 % zaradenych
bola hodnota eGF < 60 ml/min). VSetci zaradeni mali
liecbu SZ podla dnesnych odporucani.

Studia preukazala ohromné vysledky: primarny end-
-point (zhorSenie SZ a KV-Umrtie) bol dapagliflozinom
redukovany o 26 % (vyznamne), samotné hospitaliza-
cie pre SZ 0 30 % (vyznamne) a samotna KV-mortalita
0 18 % (vyznamne). Efekt bol zachovany aj v podskupi-
nach pacientov podla veku, pohlavia, triedy NYHA
(New York Heart Association), bez ohladu na vstupnu
hodnotu EF, hodnotu NTproBNP, na pritomnost fibri-
lacie predsieni, hodnotu BMI ¢i hodnotu glomerular-
nej filtracie (eGF). Efekt liecby bol pritomny rovnako aj
u nediabetikov a lie¢ba bola bezpecna (u nediabetikov
neboli pritomné hypoglykémie).

Druhou Studiou [20], publikovanou v roku 2020, bola
Studia EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial
in Patients with Chronic Heart Failure and Reduced Ejec
tion Fraction), ktora hodnotila podobné ciele ako predo-
sla Stddia, a pouzitym liekom tu bol empagliflozin v davke
10 mg denne. Pacienti tu trpeli tazSim SZ-REF: pre zarade-
nie pacienta sa vyzadovala EF < 30 %, ev. vysSia sérova
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hladina NTproBNP, triedy NYHA: 11 (75 %), NYHAIII (25 %),
priemerny vek zaradenych 67 rokov, priemerna EF 27,5 %,
ischemicka pri¢ina SZ (51 %) a neischemicka pricina
(48 %). Az 31 % chorych bolo v ivode hospitalizovanych
pre SZ, 36 % zaradenych trpelo predsiefiovou fibrila-
ciou, priemernd eGF bola 62 ml/min a 48 % zaradenych
malo eGF < 60 ml/min. V studii bolo 50 % diabeti-
kov 2. typu a 50 % nediabetikov. VSetci mali lieCbu SZ
podla poslednych odporucani.

[ tato Stddia preukazala ohromné vysledky: primarny
end-point (KV-mortalita a hospitalizacia pre SZ) bola
empagliflozinom redukovana o 25 % (vyznamne), sa-
motné hospitalizacie pre SZ boli redukované o 31 %
(vyznamne), ale samotna KV-mortalita len o 8 % (ne-
vyznamne). Efekt lieCby bol zachovany aj v podskupi-
nach pacientov a bol pritomny rovnako u diabetikov aj
u nediabetikov. Aj tu bola liecba bezpetna.

Vysledky oboch Studif boli ohromné a hlavne zachovalé
boli aj u nediabetikov. Regulacné organy (FDA v USA, EMA
v Eurdpe) iste podporia prienik liecby SGLT2i (dapagliflozi-
nom a empagliflozinom) i pre chorych so SZ-REF. Potom
sa s liecbou budd musiet intenzivnejSie zoznamit' aj
kardioldgovia a internisti. Zatial nové Odporucania pre
lieCbu SZ-REF so zaradenim SGLT2i eSte neboli (v ¢ase
pisania clanku) publikované, iste coskoro budu. Upo-
zorniaina potrebu ,edukacie” v tejto liecbe u pacientov
- upravit davku klu¢kového diuretika, dbat o zachova-
nie normalneho stavu mineralov v sére, asi bude po-
treba upravit antihypertenzivnu lieCbu - lebo SGLTI
tieto Ucinky tiez maju.

A mozno predpokladat prienik liecby SGLT2i aj do
oblasti nefroldgie, menovite do prevencie a liecby
zhorSovania funkcie obliciek pri chronickej oblickovej
chorobe (Chronic Kidney Disease - CKD). Cim horéia
je hodnota eGF, tym horsia byva KV-progndza chorych.
Preto treba vyhladavat chorych s CKD a postarat sa
0 spomalenie ¢i zastavenie progresie zhorSovania stavu
chorych. Ajv tejto oblasti uz je k dispozicii prva Studia s vy-
bornymivysledkami. Ide o Studiu DAPA-CKD (Dapagliflo-
zin in Patients with Chronic Kidney Disease) [21], ktora
sledovala ucinnost lie¢by dapagliflozinom (10 mg/
denne) u chorych s CKD (diabetici i nediabetici).

Primarnym end-pointom bola redukcia zlozeného vy-
skytu ,trvalého poklesu eGF o = 50 %, vyvoja terminal-
neho rendlneho zlyhania, vyskytu KV- a rendlnej mor-
tality”. Zaradené osoby trpeli CKD: eGF vstupne bolo
vrozmedzi 25-75ml/minalebo bolvstupne UACR (pomer
albuminu v modi voci kreatininu, mg/g) 200-5 000 mg/g
a vsetci zaradeni obdrzali Standardnt liecbu CKD (t. |.
ACE inhibitor ¢i sartan v tolerovanej davke, liecbu hyper-
tenzie a dalSich sprievodnych rizikovych faktorov/ocho-
reni). Nezaradené osoby boli nasledovné: s polycystic
kymi oblickami, s lupusovou nefritidou ¢i vaskulitidou,
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pacienti s imunosupresivnou lie¢bou rendlneho ocho-
renia, diabetici 1. typu, srdcové zlyhdvanie v triede
NYHA 1V a pacienti s vaznym KVO v poslednych 2 me-
siacoch. Do Studie zaradili 4 304 pacientov (67,5 % dia-
betikov a 32,5 % nediabetikov), 37 % zaradenych trpelo
KVO, 11 % srdcovym zlyhavanim, priemerna vstupna
hodnota eGF bola 43 ml/min (eGF > 60 ml/min bola
u 11 % oso6b, eGF < 30 ml/min u 14% os6b), median
UACR bol 950 mg/g, pacienti mali dobru liecbu CKD
(ACE inhibitor 31 % pacientoy, sartan 67 %, diuretika
43 % a statiny 65 % pacientov).

Vysledky boli aj tu ohromujulce: vyskyt primarneho
end-pointu (vid hore) bol vyznamne redukovany o 39 %,
vyskyt ,KV-mortality ¢i hospitalizacie pre SZ" 0 29 % (vy-
znamne), celkovd mortalita o 31 % (vyznamne) - a to
v priebehu 2,4-ro¢ného (median) trvania lieCby. NNT (the
Number Needed to treat, t.j. pocet liecenych) pre pre-
venciu jedného (renalneho) primarneho end-pointu bol
19. Trvaly pokles eGF o = 50 % bol lieCbou redukovany
vyznamne az o 44 %. Vyznamnym vysledkom je vSaki ta
skutocnost, Ze efekt lieCby bol zachovany aj u nediabe-
tikov. LieCba pritom bola bezpelna. Odkaz studie - pa-
cienti s CKD (diabetici i nediabetici) vyznamne profito-
vali z lie¢by dapagliflozinom (pri inak Standardnej lieCbe
CKD), a to redukciou vyskytu zhorSovania eGF o = 50 %,
vyvoja terminalneho rendlneho zlyhania, ale aj reduk-
ciou KV- a rendlnej mortality.

Aké je posolstvo clanku?

Nuz, paradigma prva! Temer storocie sa glukozuria po-
kladala za prejav dekompenzovaného diabetu a bola
snaha zabranit tomu stavu antidiabetickou liecbou.
Dnes v3ak v klinickej praxi (merané vysledkami vy-
znamnych klinickych stuadif) vyznamne uspeli SGLT2;,
ktoré (naopak) glukozuriu podporuju.

A paradigma druhd! SGLT2i zabezpecuju prevenciu
i lie€bu systolického srdcového zlyhavania aj u nedia-
betikov. Podkladom su vysledky dvoch velkych klinic-
kych studif (diabetici i nediabetici, DAPA-HF, EMPEROR
reduced), ¢o dovoluje menit odporucanie v lieCbe sys-
tolického SZ. Ale SGLT2i redukuju aj progresiu chro-
nickej oblickovej choroby u nediabetikov. O¢akavame
preto, ze aj progresiu chronickej oblickovej choroby
budeme redukovat liecbou SGLT2i (nielen u diabeti-
kov, ale i u nediabetikov), zatial to potvrdila len studia
DAPA-CKD s dapagliflozinom.

Diabetes mellitus 2. typu je vazne systémové ocho-
renie so stupajucou incidenciou, a preto i stupajucimi
organovymi poskodeniami (oblicka, KV-systém, iné
systémy). Je treba hladat uz prediabetikov a zavCasu
u diabetikov novymi antidiabetikami branit organovym
poskodeniam. Pozoruhodnym je vyvoj liecby systolic-
kého srdcového zlyhdvania aj u nediabetikov pomo-
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cou SGLT2i a o¢akavame vstup tejto liecby i u chorych
s chronickou obli¢ckovou chorobou nielen u diabetikov
ale i u nediabetikov.
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