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Jesennd Barcelona privitala 30 000 ucastnikov kongresu
nielen z Eurépy, ale z celého sveta. Program prednasok
bol velmi dobre pripraveny a priniesol témy, ktoré boli
zaujimavé nielen pre kardiolégov sensu stricto.

Moja sprava pre ¢asopis Forum diabetologicum sa
zamerala predovsetkym na prispevky, ktoré sa venovali
téme kardiologicko-diabetologicke;j.

Diabetes a srdcové zlyhanie - velmi
nepriaznivé ,manzelstvo”

H.O. Ventura (New Orleans, USA).
Epidemiolégia problému

Zijeme dobu epidémie diabetu, ktori pohana epidémia
nadhmotnosti/obezity. Diabetes (oznacovany za KV ochore-
nie) vyznamne zhor3uje prognézu KV ochoreni - jednak p6-
sobenim dysglykémie, ale aj pésobenim mnohych komorbi-
dit. ZhorSovanie KV stavu nastéva uz ovela skér, ako mé chory
diabetes diagnostikovany. Rozvoj KV poskodenia zacina
ovela (az roky) skor v obdobi pritomnej inzulinovej rezisten-
cie, potom prediabetu a pokracuje v $tadiu klinicky zjavného
diabetu (v miernom a neskoér pokrocilom stadiu). Nasledkom
je pritomné KV ochorenie (s morbiditou a rehospitalizaciami),
ktoré je sprevadzané sa komplikaciami, vratane uimrtia pre
néhle alebo chronické srdcové zlyhanie (S2).

Predndsajuci pripomenul ,stard pracu” (NEJM 1998)
prof. Haffnera a spol, ktora konstatovala, Ze kym nedia-
betik bez prekonaného infarktu myokardu ma riziko
vzniku infarktu myokardu v obdobi najblizsich 7 rokov
(muzi vo veku 45-65 rokov) asi 3,5%, tak diabetik bez
prekonaného infarktu a nediabetik po prekonanom in-
farkte myokardu maju toto riziko podobné - asi 16,5%.
Nakoniec diabetik s prekonanym infarktom ho ma az
38 %. Riziko vzniku vézneho KV ochorenia (KV prihody)
u diabetika je teda tak silné ako u nediabetika po preko-
nanom infarkte myokardu.

Aktudlne celosvetovo je vyskyt SZ vysoky a stdle
rastie, podobne ako je to s vyskytom diabetu. Asi je
lepsie vyvoju SZ zabranit, ako ho spomalovat a potom
riesit (lie¢ba, hospitalizacia, rehospitalizacie, invalidiza-
cia). SZ zvysuje vyrazne KV mortalitu. V USA je t.€. asi
6% diabetikov a v registroch/klinickych Studiach s pa-
cientami so SZ byva 22% az 48% diabetikov (zavisi na
veku a komorbiditdch pacientov so SZ). Framingham-
skd Studia (35-64-ro¢né osoby, dlhodobo sledované)
preukdzala, Zze u diabetikov vyraznejsie stupa vyskyt KV
ochoreni (koronarna choroba srdca — KCHS, Sz, klaudi-

kacné tazkosti — periférne artériové ochorenia) aj vyskyt
cievnych mozgovych prihod. V klinickej studii UPKDS
(10-ro¢né sledovanie diabetikov) bol ro¢ny vyskyt SZ
v rozmedzi 2,3-11,9 pripadov na 1000 pacientov diabe-
tikov. Lie¢ba hypertenzie, diabetu a dyslipidémie u dia-
betikov dokézala znizit vznik SZ o 56 %. V studii HOPE
(4 192 0s6b) boli inhibitory ACE u¢inné u SZ aj u diabe-
tikov. Vzostup HbA, o 1 % viedol k nérastu SZ o 15 %.
Preukazalo sa tiez, ze Uprava glykémie lie¢bou diabetu
( HbA, ) vedie k poklesu vyvoja SZ. Je to velmi dble-
Zité poznanie a je potrebné sa ho v klinickej praxi drzat.
Cim zavaznejsie je SZ, tym vacsie sa zistuje zastupenie
diabetikov. V pripade NYHA triedy Ill je to asi 20 % dia-
betikov, v NYHA triede Il je to asi 15 % a v triede NYHA
I len 13 % (3tudia pacientov s pokrocilym SZ). Podobné
Udaje ukazali aj iné studie.

Register Kaiser Permanente (Severna Kalifornia) pre-
ukazal u diabetikov narast vyskytu SZ asi v urovni 3,3 %/
ro¢né. Ak sa u tychto pacientov vyvinula aj renalna insufici-
encia a vzostup STK, tak sa prudko zvysila morbidita/mor-
talita postihnutych oséb. Medzi hospitalizovanymi so SZ
bol vysoky vyskyt diabetikov — az na urovni 40 %. Morta-
lita oboch podskupin (s diabetom a bez diabetu) bola ale
podobna. V klinickych $tudidch o SZ bol diabetes vysoko
zastUpeny — asi na urovni 25 % — 47 % (podla veku, vy-
skytu komorbidit a tiez trvania SZ). V primarnych vysled-
koch mortality/morbidity pre SZ boli diabetici na tom vzdy
horsie: 1) celkovéd mortalita bola vys3sia (oproti nediabeti-
kom) 030 % (RR: 1,29) a 2) vyskyt ICHS o0 37 % vy33i (RR: 1,37)
ako u nediabetikov. Ak diabetici uzivali inzulin, tak morta-
lita/morbidita boli vyssie oproti diabetikom bez inzulinovej
liecby (asi sa nejedna o vplyv inzulinu, ale o dlhsie trvanie
diabetu a pokrocilejsie diabetické ochorenie).

U diabetikov existuje v suvise s vyskytom SZ aj oso-
bitny patofyziologicky stav, a tym je ,diabeticka kardio-
myopatia”. Jednd sa o osobitné ochorenie myokardu/
myocytov: v myokarde byva zvysena fibréza, poruseny
je transport Ca** i6nov v myocyte, pritomné su dalie
zmeny vo funkcii organel myocytov, myocyty sa nevedia
pri tvorbe energie [ATP] presunut z metabolizmu
volnych mastnych kyselin na glukézu pri strese, ktorym
je vznik SZ ¢i ischémie srdca. Toto ochorenie myokardu
prispieva hlavne k diastolickej dysfunkcii myokardu
alebo k diastolickému SZ. Ak je pritomna aj dysfunkcia
lavej komory, tak (oproti diabetikom bez dysfunkcie
lavej komory) sa mortalita diabetikov zvySuje — 6,9 %/rok
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a 30,8%/5 rokov sledovania (From et al. JACC 2010),
pricom bez diastolickej dysfunkcie je to len 3,1% pocas
1 roku sledovania.

Diabetes mellitus teda predstavuje rizikovy faktor
vzniku SZ, dominuje hlavne jeho diastolicka forma.
U diabetikov je potrebné cielene patrat po priznakoch
SZ.Plati to aj opacne — vieme, Ze u diabetikov vznika za-
véasu SZ. Je vhodné po SZ pétrat a lie¢ebne ovplyvrio-
vat rizikové faktory a komorbidity, aby sme vzniku SZ
u diabetikov zabrénili alebo aby sme zaciatok ochore-
nia posunuli na neskor.

R.A. de Boer (Groningen, Holandsko).
Patofyzioldgia diabetu s vyvojom srdcového
zlyhavania

Predndsajuci si postavil dve otazky:

Po prvé: PreCo u pacientov so SZ vznikd diabetes?
U SZ byva velmi casto sucasne pritomnd inzulinova
rezistencia (jednd sa o starSie osoby, ¢asto viac sedia
nez sa pohybuju, maju ubytok svalstva, v cirkuldcii su
zvysené cytokiny, ktoré ovplyvnuju c¢innost pankre-
asu, pecene a svalov; je pritomna hyperaktivacia RAAS
a sympatikového nervového systému - to vietko pod-
poruje vyvoj inzulinovej rezistencie, z ktorej sa neskor
vyvinie diabetes). Preukdzalo sa to aj v klinickych studi-
ach so SZ, v priebehu ktorych postupne narastol vyskyt
diabetu. ,Patofyziologicka cesta” vyvoja srdcového
zlyhavania teda ovplyvnuje i patofyziolégiu vyvoja
diabetu, a tak podporuje jeho vyvoj.

Po druhé: Pre¢o u diabetikov vznikd srdcové zlyhava-
nie? Diabetes vyvoldva tzv. diabetickd kardiomyopatiu,
ta zhorsuje funkciu srdca (prevazne diastolicky, ale z ¢asti
i systolicku funkciu). Dal$im dévodom vzniku SZ u diabeti-
kov je vyskyt komorbidit, ktory je ovela vy3si ako u nedia-
betikov. Jednotlivé komorbidity u diabetikov prebiehaju
taZsie aich liecba je komplikovanejsia. Naj¢astejsie komor-
bidity: (a) renalna insuficiencia (¢asta a progredujuca u dia-
betikov, diabeticka nefropatia) vyznamne zvysuje morta-
litu diabetika so SZ (Hillege et al. Circulation 2000); (b) dys-
lipidémia je u diabetikov vyraznejsie aterogénna a dotyka
sa vlastne celého spektra sérovych lipidov. Dobrd sprava
je vtom, Ze statiny ju vedia efektivne ovplyvnit; (c) infekcia
sa u diabetikov vyskytuje velmi ¢asto. Je potrebné po nej
patrat a ak ju ndjdeme treba ju intenzivne liecit. Hlavne sa
jedna o respira¢né infekcie a uroinfekcie. Casté st u akut-
neho SZ, a hlavne u diabetikov (mozno vznik akutnej de-
kompenzacie priamo vyvolavaju, alebo ich pritomnost
stav pacienta a jeho progndzu zhor3uju); (d) priebeh (in-
tenzita, rychlost vyvoja) aterosklerézy je u diabetikov
velmi akcelerovany, a to vyznamne prispieva k véasnému
vyvoju SZ — pritomna hyperaktivécia sympatika, v¢asna
endotelova dysfunkcia, zvySend arteridlna tuhost, pri-
tomné kalcium (Ca*) v stene korondrnych artérii; (e)
u diabetikov velmi ¢asto dochadza k infarktu myokardu,
frekventne je asymptomaticky (klinicky nerozpoznany,
bez angindznych tazkosti pri diabetickej polyneuropatii).
Vznik infarktu myokardu akceleruje vznik SZ (podporuje
viac vznik systolického SZ ako diastolického SZ).

M. Komajda (Pariz, Francuzsko). Je lie¢ba
diabetikov (diabeticka lie¢ba) ind u pacientov
so srdcovym zlyhanim (oproti tym bez SZ)?
Ak zniZime dlhodobo HbA,_v sére o 1%, tak redukujeme
vyznamne incidenciu SZ u diabetikov - je to az 0 16 %.
Pouzivame k tomu osvedcent antidiabeticku liecbu: (a)
metformin - je kontraindikovany u akdtneho SZ a pri
laktatovej acidéze. Inak je to ale velmi dobry a osvedéeny
liek pre diabetikov v prevencii vyvoja SZ. Znizuje tiez
mortalitu a rehospitalizacie diabetikov so SZ; (b) sulfony-
lureové antidiabetika - v obdobi rokov 1990-2005 bolo
sledovanych viac ako 90 000 diabetikov, lie¢enych sulfo-
nylureou - sledovania preukdzali, ze této liecba zvysuje
riziko vzniku (i progresie) SZ. Dotyka sa to hlavne sulfony-
lureovych antidiabetik 1. generacie (ovela menej novsich
preparatov); (c) lie¢ba inzulinom — u tychto diabetikov
je obvykle jej kardiovaskuldrna progndza zl4 (asi nejde
o efekt inzulin, ale o progresiu diabetického ochorenia,
ktoré uz potrebuje lie¢bu inzulinom). V klinickej studii
ORIGIN (NEJM 2012) sa podaval inzulin glargin. Preuka-
zal u liecenych trend k poklesu hospitalizacii pre SZ; (d)
glitazény (PPARYy lieciva) patria medzi sporné lieciva; (e)
tiazolidindiény vyvoldvaju retenciu vody a podporuju
vyvoj SZ.lde hlavne o rosiglitazén a nie¢o menej o piogli-
tazon. V klinickej studii RECORD (Komajde et al, EHJ 2010)
sa preukazalo, ze oproti metforminu rosiglitazon zvyso-
val vyznamne vznik aj progresiu SZ (s relativnym rizikom
2,1,tj. 2-nasobne). Vyskyt fatalnych KV prihod stupal (ale
tychto prihod bolo velmi mélo, aby sa dali Statisticky
zhodnotit). Prediktormi vzniku SZ boli: vyssi vek (RR:
3,81), obvod paésa a proteinuria; (f) inhibitory DPP-4 (di-
peptidil peptidazy). Z pohladu vyvoja SZ u diabetikov
boli nedavno testované v dvoch studiach. V studii SAVOR
zvySoval saxagliptin hospitalizacie pre SZ (35 pripadov
v saxagliptinovom ramene vs 28 pripadov v placebo-
vom ramene), s relativnym rizikom 1,27 (teda o 27 %, $ta-
tisticky vyznamne) v priebehu 2 rokov sledovania a lie-
Cenia diabetikov. Prediktormi vyvoja SZ boli: anamnéza
SZ, renalna insuficiencia, albumindria, vyssi vek, preko-
nany infarkt myokardu, viac muzi ako Zeny. Bola tiez pre-
zentovana klinicka Studia EXAMINE (diabetici s nedavno
prekonanym akutnym korondrnym syndrémom). Tu sa
jednalo o pacientov s kardiovaskuldrne tazsim ochore-
nim (oproti studii SAVOR). Aj tu sa zistil trend k vy$Siemu
vyskytu hospitalizacii pre SZ (alogliptin 106 pripadov vs
placebo 89 pripadov, s RR: 1,19, tatisticky nevyznamné).
Tretia $tudia VIVID s vildagliptinom: trvala 52 tyzdnov.
Vildagliptin neovplyvnil v porovnani's placebom ejekénu
frakciu lavej komory (29,8 % v oboch ramenach liecby:
vildagliptinovej aj placebovej). V ramene s vildaglipti-
nom ale vyznamne narastol enddiastolicky objem lavej
komory. Teda i tu je vplyv DDP4 inhibitora (vildagliptinu)
v neprospech pacienta (podpora vyvoja remodelacie
lavej komory); (g) GLP1 agonisty v lie¢be diabetu 2. typu:
zda sa, Ze su kardioprotektivne (znizuju TK, zlepsuju en-
dotelovu dysfunkciu, hoci mierne zvysuju SF). V kratko-
dobych klinickych stididch sa preukazali ako bezpecné
lieciva. Velké studie prebiehaju, vysledky budu k dispo-
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zicii asi 0 3-4 roky a skor. (h) O novych latkach v lie¢be
diabetu, o tzv. SGLT2 liecivach vieme malo (pOsobia
v tubuloch obliciek, kde brania rezorpcii glukézy) - pred-
poklada sa, kedZe primarne pdsobia v oblicke, Ze asi
nebudu negativne ovplyvrovat KV systém.

K. Prasad (Londyn, Velkd Britania). Je liecba
SZ u diabetikov ina ako u nediabetikov?
Betablokatory (BB) su to najucinnejsie farmaka pri
lie¢be SZ. Hoci mierne podporuju ,vyvoj diabetu”, ale
ich benefit v liecbe SZ je tak vyrazny, Zze BB patria do
lie¢by SZ aj u diabetikov. V $tudiach s BB pri SZ vzdy
vyznamne profitovali aj diabetici. V studiach (CIBIS II,
COPERNICUS, MERIT-HF) bola redukcia mortality u dia-
betikov s RR 0,77 a u nediabetikov s RR 0,65 - t.j. nie¢o
mensi efekt u diabetikov. lvabradin redukciou SF vy-
znamne uspel u systolického SZ. Tyka sa to i diabeti-
kov. Poddvame ho spolu s BB a snazime sa o cielovu srd-
covu frekvenciu okolo 60/min. Potvrdili to studie SHIFT
a BEAUTIFUL. Inhibitory ACE patria k zékladnym liekom
lie¢by SZ. V metaanalyze (Shekele et al. JACC 2003) sa
preukazal benefit u diabetikov s RR 0,84 a nediabetikov
s RR 0,85 - t.j. efekt ekvivalentny s asi 15% redukciou
mortality. Sartany boli u SZ menej preskiimané ako in-
hibitory ACE. Davame ich vtedy, ked' pacient so SZ neto-
leruje inhibitor ACE. V klinickej Studii s valsartanom bola
mierne redukovana rehospitalizacia pre SZ. Kombinacia
inhibitora ACE so sartanom sa u diabetikov obecne ne-
odporuca (este viac sa neodporuca, ak pacient uziva aj
aldosterénovy inhibitor). Pri tejto kombindcii ¢astejsie
nadmerne klesa krvny tlak, dochddza k zhorsovaniu re-
nalnych funkcii a méze sa vyvinut hyperkaliémia. Eple-
renon sa priaznivo uplatfiuje u diabetikov. V klinickej
studii EMPHASIS sa preukdzalo, Ze u diabetikov liecba
eplerenonom menej ovplyvnila rehospitalizédcie ako

u nediabetikov. U diabetikov bola lie¢ba eplerenonom
Castejsie komplikovana hyperkaliémiou.

Na tomto kongrese prezentovana klinicka studia PA-
RADIGM-HF preukazala, Ze lie¢ivo LCZ696 (inhibitor
neprilyzinu s valsaratnom) podsobi rovnako efektivne
v lie¢be SZ u diabetikov aj nediabetikov.

Ind $tudia (Varela et al, Eur J Heart Fail 2005) preuka-
zala, Ze diabetes zhorsuje prognézu SZ viac pri neko-
rondrnej pricine SZ (oproti SZ pri KCHS). V studii SHIFT
(ivabradin u SZ z korondrnych aj nekoronarnych pricin)
sa jednalo o ovplyvnenie prognoézy pacientov s tazkou
formou SZ pomocou redukcie SF. Preukazalo sa, ze
z tejto liecby rovnako profituju diabetici aj nediabetici.

Zéaverom sa autor predndsky vrétil k podobnej otazke
ako predosly re¢nik. Ako liecit diabetikov pri SZ? Méze
antidiabeticka liecba zlepsit aj stav SZ (alebo ho naopak
zhorsit)? Metformin sa neodporuca davat pri vaznej re-
nélnej insuficiencii (GF < 30 ml/min), ale inak je to bez-
pecny antidiabeticky liek aj pri SZ. Tiazolidindiény su
pri SZ kontraindikované, nakolko v nedévno publikova-
nych studiach sa ukazalo, ze podporuju vyvoj SZ. Orga-
nizacie kontrolujuce lieky, ako FDA (USA) a EMA (Londyn,
EU), dnes vyzaduju preukazat u novych antidiabetik ich
KV bezpecnost, az potom ich povolia do praxe. V pripade
DPP4 inhibitorov metaanalyza naznacuje vo 2 zo 4 studii
ndrast vyvoja SZ.V dal3ich Studiach s DPP4 inhibitormi sa
preto venuje pozornost vzniku/vyvoju SZ.
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