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Diabetes mellitus a moznosti v€asnej
prevencie srdcového zlyhavania

Diabetes mellitus and options for early prevention of heart
failure

Andrej Dukat, Peter Jackuliak, Juraj Payer
V. interné klinika LF UK a UNB, Nemocnica RuZinov, Bratislava

Sahrn

Chronickému srdcovému zlyhavaniu u pacientov s diabetes mellitus (DM), napriek jeho Castej klinickej manifes-
tacii, sa v€asna cielend pozornost zatial celkom nevenovala. Pritom u celej patiny pacientov s DM sa vyvinie ma-
nifestné srdcové zlyhavanie s prognosticky nepriaznivym priebehom. Je to 3- az 4-ndsobne viac v skupine pa-
cientov s oboma typmi DM v porovnani s pacientmi nediabetikmi. Pacienti s DM teda predstavuju prognosticky
velmi rizikovld populaciu, u ktorej srdcové zlyhanie mdze byt celkom prvou kardiovaskularnou komplikaciou.
Z tohto dévodu komisia expertov Americkej diabetologickej asociacie pred 4 mesiacmi publikovala odporuca-
nia na v€asnu diagnostiku a lieCbu v tejto skupine pacientov zamerand na moznosti prevencie tejto zavaznej
komplikacie.
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Summary

Despite often clinical manifestation of chronic heart failure among patients with diabetes mellitus, had not been
carefully targeted yet. Even one fifth of patients with diabetes mellitus manifest heart failure will develop to an
unfavorable prognostic outcome. It is 3 to 4 times more in the group of both types of diabetes mellitus com-
paring to nondiabetic group of patients. Thus diabetic patients represent prognostically high risk population,
where heart failure may be even the first ever cardiovascular complication. For this reason experts of the American
Diabetes Association four months ago brought their new guideline for early diagnosis and treatment of these
patients for the prevention of this severe complication.
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Uvod

rozpoznanie vysoko rizikového pacienta a na jeho kom-

Pred niekolkymi mesiacmi publikovala Americka dia-
betologicka asociacia (ADA) zasadny konsenzus v otazke
moznosti prevencie srdcového zlyhavania u pacientov
s diabetes mellitus [1,2]. Podobné eurdpske odporu-
Caniavtejto problematike zatial chybaju. Hlavnou ulohou
tohto nedavno publikovaného konsenzu je usmernit
manazment pacientov s diabetes mellitus (DM) na spo-
malenie priebehu a predidenie do Stadia chronického
srdcového zlyhavania [1,3]. Ciefom publikovanych pri-
stupov je zavedenie Specifickych postupov na vasné
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plexny manazment v rdmci sekundarnej kardiovasku-
larnej (KV) prevencie. Ku srdcovému zlyhaniu dochadza
u 22 % pacientov s DM, Co je takmer 4-nasobne viac,
ako je tomu u nediabetickych pacientov [4,5]. Na mikro-
a makrovaskularnom postihnuti sa spolupodiela viace-
ro rizikovych faktorov, ako su trvanie DM, zla glykemicka
kontrola, nekontrolovana hypertenzia, dyslipidémia, mik-
roalbuminuria a renalna dysfunkcia, obezita a koronar-
na choroba srdca s periférnym artériovym postihnutim
[6,7]. Tesna asociacia medzi DM a srdcovym zlyhava-
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Schéma | Algoritmus pre skrining, diagnostiku a liecbu podla nového konsenzu ADA. Upravené podla [1]

vysoké riziko Strukturdlne zmeny symptémy srdcového zlyhania
Stadium A Stadium B stadia Ca D

= obezita = dysfunkcia lavej komory = dychavica pri zatazenf
« hypertenzia = diastolicka dysfunkcia « ortopnoe
= dyslipidémia o lygeriei e B harien; = paroxyzmalne nocné dyspnoe
s . = dilatacia komor L, )
= oblickové ochorenie ., = slabost, Unavnost
. » chloprové chyby o )
= koronarna choroba o B = pribddanie na vahe
. = zvySené plniace tlaky alebo zvySenie
= pohlavie hladin biomarkerov

stanovenie biomarkerov

(NT-proBNP, BNP, hsTN) normélne zvySené ATELS SO Al

= zvySena napli krénych Zil
= edémy na dolnych koncatinach

normalne 2vjené = posun Uderu hrotu srdca lateralne
= tretia ozva (SZrEF)/Stvrta ozva (SZzEF)

= zobrazovacie vySetrenia
= opak. kontrola/1 rok (RTG, echokardiografia)

= SZrEF/SZzEF

ADA - American Diabetes Association/Americka diabetologicka asocidcia BNP - Brain Natriuretic Peptide/mozkovy natriureticky peptid
hsTN - high sensitive TropoNines/vysoko senzitivne troponiny NT-proBNP - natriureticky peptid proBNP RTG - rentgenogram
SZrEF - srdcové zlyhdvanie s redukovanou ejekénou frakciou SZzEF - srdcové zlyhavanie so zachovanou ejekénou frakciou

o = anamnéza = anamnéza = anamnéza = anamnéza

'qE, = fyzikalne vySetrenie = fyzikdlne vySetrenie = fyzikalne vySetrenie = fyzikalne vySetrenie
*E = periodické vySetrenia = echokardiografia = echokardiografia = echokardiografia

% (NT - proBNP/BNP = periodické vy3etrenia = moZné invazivne = periodické vy3etrenia
@ a hsTN) (NT - vySetrenia (NT-proBNP/BNP)

:E ProBNP/BNP a hsTN) = periodické vySetrenia = invazivne vySetrenia
= (NT - proBNP/BNP)

= ACEI/AT,, = ACEI/AT,, = ARNI/ACEI/AT,, = diuretikum

= optimalizacia = SGLT2i (+ GLP1-RAa, = betablokator » ina glykémiu
s krvného tlaku metformin, inzulin/ MRA modifikujuca liecba
9 a kontrola lipidov alternativy) - podla potreby
‘E-‘ = optimalizacia = optimalizacia krvného = SGLTI . CRT/ICD
-g kontroly tlaku a kontrola lipidov = diuretikum
o lukéz . . % 2
S (gSGLTz)i/, GLP1- = vyhnit'sa lietbe: DPP4i, = ina glykémiu = mozna transplantacia/
E RA a metformin) TZD, sulfonylurea mod’ifikujl]ca liecba sy§témy kqmorovej
= podla potreby asistovanej
i lietby

CRT/ICD: vyhnut
sa liecbe DPP4i,
TZD, sulfonylurea

ACEi - Angiotensin-Converting Enzyme inhibitor/inhibitor angiotenzin konvertujuiceho enzgymu ARNi - Angiotensin Receptor blocker
and Neprilysin inhibitor/inhibitory angiotenzinového receptoru a neprilyzinu AT, | - angiotensin II type-1/angiotenzin I typ 1

BNP - Brain Natriuretic Peptide/mozkovy natriureticky peptid CRT/ICD - Cardiac Resynchronisation Therapy/Implantable Cardiover-
ter-Defibrillator/srdcova resynchronizacna terapia/implantabilny kardioverter - defibrilator

DPP4i - DiPeptidyl Peptidase 4 inhibitors/inhibitory dipeptidyl peptiddzy 4 GLP1-RA - Glucagon-Like Peptide-1 Receptor
Agonists/receptorové agonisty pre glukagénu podobny peptid 1 hsTN - high sensitive TropoNines/ vysoko senzitivne troponiny
NT-proBNP - natriureticky peptid proBNP SGLT2i - Sodium-GLucose coTransporter 2 inhibitors/inhibftory sodikovo-glukézového
kotransportéra 2 TZD - tiazolidindiony
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nim je aj po adjustacii na vek a relevantné komorbidity
aj u pacientov s novozistenym DM, &i pri mladsom veku
[8]. Viac ako 60 % pacientov so srdcovym zlyhavanim
ma inzulinovu rezistenciu a novovzniknuty DM je u nich
velmi ¢astym nalezom, pricom dysglykémia ma vysokd
prevalenciu od 20 % do 47 % [8]. Na druhej strane, srd-
coveé zlyhavanie sa mdze vyvinut u pacienta s DM, aj ak
nie su pritomné tradi¢né rizikové faktory, ¢o poukazu-
je na prognosticky velmi rizikovd populaciu tychto pa-
cientov. Klinicky délezité je, ze srdcové zlyhanie mbze
byt celkom prvou KV-komplikaciou u pacientov s DM
1.aj 2. typu (DM1T, DM2T).

Klinicky vyznam vcasnej
diagnostiky na zniZenie rizika

Srdcové zlyhavanie predstavuje kontinuum Struktu-
ralnych abnormalit srdca a jeho dysfunkcie, spojenej
s vysokym KV-rizikom [9,10,11]. Klasifikacné schémy
odbornych kardiologickych spolo¢nosti boli viani re-
definované vo forme univerzalnej definicie a klasifika-
cie [12,13]. V sucasnosti sa zdbéraznuje diagnostika uz
v€asnych $tadii ochorenia (Stadium A - vysoké riziko
srdcového zlyhania a Stadium B - asymptomatické,
ale pritomné bud Strukturalne a funkéné abnormality,
alebo zvySené hladiny biomarkerov natriuretickych
peptidov, alebo troponinov). Na zaklade vcasnej dia-
gnostiky je potom mozné zahdjenie vCasnej interven-
cie progresie do rozvinutych stadii srdcového zlyha-
vania u pacientov s DM. V stadiach C a D uz nemozno
oCakavat benefit z v€asného diagnostického pristupu,
nakolko je uzochorenie manifestné srozvinutou sympto-
matoldgiou. V¢asna echokardiografia moéze identifikovat
pacientov s remodeldciou lavej komory srdca, jej rutinne
pouzitie v3ak nie je efektivne z hladiska ceny, a preto
sa ani v uvedenych v€asnych stadiach ani u diabetikov
bezne nevyuziva [14]. Na druhej strane ale relativne lac
nejSie stanovenie biomarkerov v Standardnej lieCebnej
starostlivosti je vyznamnym prinosom v predikcii rizika
srdcového zlyhavania u pacientov s DM. Kazdy pacient
s diagnézou DM a s rizikovymi faktormi je klasifiko-
vany uz v stadiu A srdcového zlyhavania, ako ukazuje
schéma. Stanovenie biomarkerov - natriuretickych pepti-
dov a vysoko senzitivneho troponinu predikuje progre-
siu do symptomatického srdcového zlyhavania, alebo
Umrtia nan uz velmi zavcasu [12,15]. UZ aj jednotlivé mera-
nie prinasa doélezitd prognosticku informaciu, ale v studii
EXAMINE sa ukazalo, Zze sériové merania prinasaju este
vyznamnejsi benefit a umoznia klasifikovat pacientov dia-
betikov aj do jednotlivych rizikovych tried [16,17].
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Prinos kardiobiomarkerov pre
vcasnu diagnostiku rizikovych
pacientov

Posledné odporucania odbornych spolo¢nosti indikuju
realizovat skrining pacientov s DM eSte v presymptoma-
tickom Stadiu ochorenia kazdy rok. Ukazal sa totiz ako
vyznamny faktor pre prevenciu symptomatického Stadia
srdcového zlyhavania. Skrining vyznamnym spdsobom
zlepsi progndzu zlyhania srdca v skupine pacientov
s DM, nakolko umoznivE&asny manazment rizikovych pa-
cientov. Je dokazany vyznamny prinos stanovenia bio-
markerov, ako su predovsetkym natriuretické peptidy
(NT-proBNP), ale aj vysoko senzitivne troponiny (hsTN
- high sensitive TropoNines). Ako uz je horeuvedené,
dnes je uz tento pristup prevencie zakotveny aj v v po-
slednych platnych odporucaniach ADA aj Americkej
kardiologickej spolo¢nosti (AHA - American Heart Asso-
ciation). Diabeticka kardiomyopatia so spolupritomnymi
funkénymi a a Strukturdlnymi zmenami je dnes samo-
statnou diagnostikovanou nozologickou jednotkou [18].
Ddlezitou pre kliniku je, Ze srdcové zlyhanie moze byt
celkom prvou KV-komplikaciou u pacientov s DM oboch
typov [19]. Preto sa tak zd6raziuje v€asna diagnostika
tychto vysokorizikovych pacientov [20], lebo v¢asne za-
hajena terapeuticka intervencia podstatne zlepsiich ne-
priaznivl naslednu progndézu [21,22]. Stanovenie bio-
markera NT-pro BNP v klinickej praxi vseobecného lekara
pre dospelych je dostupné a poistovnami je hradené.
V sui¢asnosti su dnes k dispozicii moznosti na predikciu
srdcového zlyhavania aj priamo v ambulancii praktického
lekara (systém Elecsys NT-proBNP), ktoré umoznuje
lekarovi rychle, presné a v€asné zhodnotenie pacientov
s manifestnym srdcovym zlyhavanim. Velmi prinosna by
bola tato moznost diagnostiky aj priamo v diabetolo-
gickej ambulancii. U pacientov s DM2T je moZzné tymto
spbsobom ich zistit' uz 6 mesiacov pred potrebnou hos-
pitalizaciou pre manifestné srdcové zlyhanie. V¢asnou
analyzou natriuretickych peptidov v tejto skupine pacien-
tov tak lekar uz pomocou bed-side analyzy mbze usmer-
nit v€asny manazment rizikovych pacientov este pred
vyvojom KV-remodelacie [23]. Pre klinickd prax sa do
skupiny uzitocnych biomarkerov zaraduju dnes aj dalSie
biomarkery [24]. SU zavedené do klinicke] praxe uz aj
v susednych krajinach (napr. Rakusko a Cesko). O¢akéva
sa preto, ze aj dalSie nové biomarkery sa mdzu perspek-
tivne uplatnit' v definovani KV-rizikového pacienta s DM
[25].

Zaver

Nova klasifikacia srdcového zlyhavania v Stadiu A za-
hriuje rizikovych pacientov, ¢o je v podstate kazdy
pacient s DM. V $tadiu B su to uz pacienti s presympto-
matickym srdcovym zlyhdvanim. Maju uz zistitelné Struk-
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turalne postihnutie srdca, abnormalnu funkciu a zvysené
hladiny natriuretickych peptidov a troponinov. Rizikovi
pacienti (maju preexistujuce srdcové ochorenie su uz
v Stadiu B zlyhania srdca) maju zvySené hladiny NT-
proBNP a troponinov. U nich je v€asna diagnostika po-
mocou stanovenia biomarkerov prevenciou nutnych
hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie a znizenie rizika
rozvoja dysfunkcie [avej komory srdca. Preto je klinicky
potrebné necakat az na objavenie sa priznakov ma-
nifestného srdcového zlyhavania, ale je potrebné za-
vCasu realizovat test na stanovenie biomarkerov. Po-
sledné publikované odporucania pre pacientov s DM
ukazuju, Zze kazdoro¢ne stanovovany biomarker natriu-
retickych peptidov ma u nich podstatny prognosticky

vyznam. Dokaze zavCasu pomoct lekarovi identifikovat

pacientov a zahdjit tak u nich v€asnu liecbu. Hrani¢né
hladiny natriuretickych faktorov pre prax s urcené pre
BNP 50 pg/ml a pre NT-proBNP 125 pg/ml. U takto zis-
tenych pacientov je nasledne potrebné vysetrit echo-
kardiografiu a potom podla jej vysledku zacat prime-
ranu lieCbu podla sucasnych platnych odporucani.

Literatura

1. PopbusuiR, JanuzziJL, Bruemmer D et al. Heart Failure: An Un-
derappreciated Complication of Diabetes. A Consensus Report
of the American Diabetic Association. Diabetes Care 2022;
45(7): 1670-1690. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/
dci22-0014>.

2. [American Diabetes Association. Professional Practice Commit-
tee]. 10. Cardiovascular disease and risk management: Standards
of Medical Care in Diabetes-2022. Diabetes Care 2022: 45(Suppl
1): S144-S174. Dostupné z DOI <http://dx.doi.org/10.2337/
dc22-S010>.

3. American Diabetes Association. Introduction: Standards of Me-
dical Carein Diabetes 2022. Diabetes Care 2022: 45(Suppl 1): S1-S2.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/dc22-Sint>.

4. Kenny HC, Abel ED. Heart failure in type 2 diabetes mellitus.
Circ Res 2019; 124(1): 121-141. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1161/CIRCRESAHA.118.311371>.

5. Leung AA, Eurich DT, Lamb DA et al. Risk of heart failure in pa-
tients with recent-onset type 2 diabetes:population-based cohort
study. J Card Fail 2009; 15(2): 152-157. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1016/j.cardfail.2008.10.004>.

6. Kannel WB, Hjortland M, Castelli WP. Role of diabetes in
congestive heart failure: the Framingham study. Am | Car-
diol 1974; 34(1): 29-34. Dostupné z DOI <http://dx.doi.
0rg/10.1016/0002-9149(74)90089-7>.

7. HeJ, Ogden LG, Bazzano LA et al. Risk factors for congestive
heart failure in US men and women. NHANES I epidemiologic fol-
low-up study. Arch Intern Med 2001; 161(7): 996-1002. Dostupné
z DOL <http://dx.doi.org/10.1001/archinte.161.7.996>.

8. Brunvand L, Fugelseth D, Stensaeth KH et al. Early reduced
myocardial diastolic function in children and adolescents with
typel diabetes mellitus:a population-based study. BMC Cardiovasc
Disord 2016; 16: 103. Dostupné z DOL: <http://dx.doi.org/10.1186/
$12872-016-0288-1>.

9. Goncalvesova E (ed) et al. Zlyhavanie srdca. Pro Litera: Brati-
slava 2015. ISBN 978-80-89668-03-8.

www.diabetesaobezita.sk

10. Park ]). Epidemiology, Pathophysiology, diagnosis and tre-
atment of heart failure in diabetes. Diabetes Metab | 20271;
45(2): 146-157. Dostupné z DOI <http://dx.doi.org/10.4093/
dm;j.2020.0282>.

11. Bugger H, Abel ED. Molecular mechanisms of diabetic car-
diomyopathy. Diabetologia 2014; 57(4): 660-671. Dostupné z DOI:
<http://dx.doi.org/10.1007/s00125-014-3171-6>.

12. Bozkurt B, Coats AJ, Tsutsui H et al. Universal definition and
classification of heart failure: a report of the Heart Failure Society
of America, Heart Failure Association of the European Society of
Cardiology, Japanese Heart Failure Society and Writing Committee
of the Universal Definition of Heart Failure. ] Card Fail 2021; S1071-
9164(21)00050-6. Dostupné z DOIL: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
cardfail.2021.01.022>.

13. Birtcher KK, Allen LA, Anderson JL et al. 2022 ACC Expert Con-
sensus Decision Pathway for Integrating Atherosclerotic Cardio-
vascular Disease and Multimorbidity Treatment: A Framework for
Pragmatic, Petient-Centered Car: A Report of the American College
of Cardiology Solution Set Oversight Committeee. ] Am Coll Car-
diol; 81(3): 292-317. Dostupné z DOI: <https://doi.org/10.1016/j.
jacc.2022.08.754>.

14. Dukat A (ed), Gajdosik J, Payer J et al (eds). Epidemioldgia srd-
cového zlyhdvania na Slovensku. Facta Medica: Brno 2017. ISBN
978-80-88056-04-1.

15. Pandey A, Vaduganathan M, Patel KV et al. Biomarker-based
risk prediction of incident heart failure in pre-diabetes and diabe-
tes. JACC Heart Fail 2021; 9(3): 215-223. Dostupné z DOI: <http://
dx.doi.org/10.1016/}.jchf.2020.10.013>.

16. Jarolim P, White WB, Cannon CP et al. Serial measurement of
natriuretic peptides and cardiovascular outcomes in patients
with type 2 diabetes in the EXAMINE trial. Diabetes Care 2018;
41(7): 1510-1515. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.2337/
dc18-0109>.

17. Dukat A, Payer J, Kyselovi¢ ] et al. Co priniesol novy konsensus
odbornych spolocnosti pre pacientov s diabetes mellitus s kom-
plikaciou vyvoja do srdcového zlyhavania. Lek Obzor 2022: 71(12):
526-533.

18. Gaggin HK, Januzzi JL. Biomarkers and diagnostics in heart
failure. Biochim Biophys Acta 2013; 1832(12): 2442-2450. Do-
stupné z DOL: <http://doi 10.1016/j.bbadis.2012.12.014>.

19. 19.Braunwald E. Heart Failure. JACC Heart Fail 2013; 1(1):1-20.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.jchf.2012.10.002>.

20.Januzzi JL, Rehman SU, Mohammed AA et al. Use of amino-ter-
minal pro-B-type natriuretic peptide to guide outpatient therapy of
patients with chronic left ventricular systolic dysfunction. ] Am Coll
Cardiol 2011; 58(18): 1881-1889. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.or-
g/10.1016/j.jacc.2011.03.072>.

21. Fonarow GC, Peacock WF, Phillips CO et al. Admission B-type
natriuretic peptide levels and in-hospital mortality in acute decom-
pensated heart failure. ] Am Coll Cardiol 2007; 49(19): 1943-1950.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2007.02.037>.

22. Maisel AS, McCord J, Nowak RM et al. Bedside B-type natriu-
retic petide in the emergency diagnosis of heart failure with re-
duced or preserved ejection fraction. ] Am Coll Cardiol 2003;
41(11): 2010-2017. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/
s0735-1097(03)00405-4>.

23.Dukéat A, Payer J, Simko F. GDF-15: Novy prediktivny biomar-
ker pre diabetes mellitus 2. typu v klinickej praxi. Diab Obez 2020;
20(40): 7-11.

24.Dukat A, Payer J, Gajdosik ] et al. Miesto biomarkerov pri rutin-
nom manazmente pacientov s chronickym srdcovym zlyhdvanim
a ich diagnosticky a prognosticky vyznam. Lek Obzor 2020: 69(7-
8): 261-263.

25. Huelsmann M. NT-proBNP Selected Prevention of Cardiac
Events in Diabetic Patients. Dostupné z WWW: <https://clinical-
trials.gov/ct2/show/NCT02817360>.

Diab Obez 2023; 23(45): 18-21



