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Eurépsky kongres Srdcové zlyhdvanie 2017 a 4. sve-
tovy kongres akutneho srdcového zlyhédvania sa konal
v kongresovom paldci v Parizi a bol vyborne organi-
zovany spolo¢nostou Heart Failure Association of the
European Society of Cardiology. Zucastnilo sa ho asi
5000 ucastnikov z celého sveta. Prezentovalo sa ne-
celych 2200 abstraktov a klinickych pripadov, hovo-
rilo takmer 400 prednasajucich a register autorov za-
hffial cez 8 000 poloziek. Tri prispevky na tému diabe-
tes mellitus 2. typu a srdcové zlyhavanie boli natolko
zaujimavé, ze som sa rozhodol Vés s nimi zoznamit.

Antidiabeticka liecba a kardiovaskuldrna
progndza (Pfeffer M, Boston, USA)
Pomerne davno sa vie, Zze dlhodoba hyperglykémia
(u diabetikov) vyvoldva nielen mikrovaskuldrne kom-
plikacie (retinopatia, nefropatia, neuropatia) ale aj kom-
plikacie makrovaskularne (mozgové prihody infarkty,
arytmie i srdcové zlyhdvanie). Nasledne klinicka studia
UKPDS (The UK Prospective Diabetes Study), s 10-
ro¢nym trvanim, jasne preukazala, Ze Upravou hyper-
glykémie vieme u diabetikov redukovat vyskyt mikro-
vaskularnych komplikacii (nie v8ak makrovaskularnych).
A tak sa hladali nové (lepsie?) antidiabetika k rieSe-
niu hyperglykémie. Ale v priebehu hladania uc¢innej-
Sich antidiabetik sa neocakdvane preukazalo, Ze tiazo-
lidindiény (hlavne a osobitne rosiglitazén) v testovanej
studii, ale neskor aj v klinickej praxi zvysSovali kardiovas-
kularne riziko, jednak mortalitu ale i vyskyt infarktov
myokardu. Uz vtedy bolo pri tejto analyze (Nissen et al.
NEJM 2007) zistené, ze sa tu zvySoval aj vyskyt pripadov
srdcového zlyhania - tomuto problému sa viak neve-
novala patri¢na pozornost. | tak vsak US Food and Drug
Administration (USA) a European Medicines Agency
(Eurépska Unia) rozhodli (ako regulaéné telesa pre lie-
¢iva) v roku 2008, Ze sa nové antidiabetika do praxe do-
stanu len vtedy, ked preukdzu svoju kardiovaskularnu
bezpecnost.

Istd metaanalyza viacerych klinickych $tudii s via-
cerymi antidiabetikami, do ktorej bolo zahrnutych asi
151 500 chorych, preukazovala ,bezpecnost” tejto anti-

diabetickej liecby z hladiska kardiovaskularneho, ale
nesledovala vyvoj a vyskyt srdcového zlyhdvania jed-
noducho preto, Ze sa to nepokladalo za dolezité. Az
v roku 2014 upozornili viaceri experti, ako E. Braunwald,
J. McMurray ale aj ini, ze v $tudidch s diabetikmi treba
z hladiska bezpecnosti ich liecby venovat pozornost vy-
skytu srdcového zlyhdvania a charakteristikdm tohoto
ochorenia so srdcovym zlyhdvanim. A tomuto konsta-
tovaniu predchadzala aj podrobna analyza tzv. kardio-
-rendlnych end-pointov v $tudii s aliskirenom u diabeti-
kov 2. typu (NEJM 2012), ktora zistila, Ze vo vyskyte ne-
Ziaducich nefatalnych prihod dominuje jasne vyskyt
pripadov srdcového zlyhavania.

V studii ELIXA (Evaluation of Lixisenatide in Acute Co-
ronary Syndrome), v ktorej bol prof. M. Pfeffer hlavnym
investigatorom, sa diabetikom podaval lixisenatid, ¢o je
GLP1-receptorovy agonista, a i$lo o pacientov s pritom-
nym AKS (akutnym korondrnym syndrémom). Autor
prednésky sucasne upozornil na to, ze osoby s prejavmi
srdcového zlyhdvania mali temer 10-ndsobne horsiu
morbiditu/mortalitu ako osoby bez prejavov srdcového
zlyhdvania (s relativnym rizikom RR: 9,3, s vyznamnym
rozdielom).

Dal3imi $tadiami u diabetikov presli tzv. DPP4-inhi-
bitory, blokujuce rozpad GLP1-agonistov. Stidia SAVOR
so saxagliptinom (Saxagliptin Assessment of Vascular
Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus)
preukdzala v ramene aktivnej lie¢by vyznamny narast
hospitalizacii pre srdcové zlyhdvanie s RR 1,27 a $tudia
EXAMINE s alogliptinom (Cardiovascular Outcomes
Study of Alogliptin in Patients With Type 2 Diabetes and
Acute Coronary Syndrome) tiez, ale vtomto pripade ne-
vyznamne s RR: 1,19. Dal3ia $tudia TECOS (Trial Evalua-
ting Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) tento pro-
blém nemala. Teda ukazuje sa, Ze jednotlivé DPP4- inhi-
bitory su asi rozdielne v tomto neZiaducom ucinku.

Daldou skupinou testovanou pre kardiovaskularnu
bezpecnost, boli GLP1-receptorové agonisty v lie¢be
diabetikov. Jednak uz spominany lixisenatid (Studia
ELIXA) bol bezpecny z pohladu vyvoja srdcového zly-
havania. Ale potom prisli vysledky Studie s liraglutidom



LEADER (Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Out-

come Results), ktoré boli ohromujuce. Studia preuka-

zala nielen kardiovaskularnu bezpecnost liraglutidu ale

aj jeho vynikajucu ucinnost:

= vyskyt mortality z kardiovaskularnych pricin — infark-
tov myokardu - cievnych mozgovych prihod bol vy-
znamne o 13 % redukovany oproti placebu, t.j. oproti
Standardnej lie¢be s RR 0,87

= ale aj jednotlivé prihody (end-pointy) v ramene
liraglutidu boli jasne redukované — celkova mortalita,
mortalita z kardiovaskularnych pricin, vyskyt infark-
tov, vyskyt mozgovych prihod i vyskyt hospitalizacii
pre srdcové zlyhanie, ohromny efekt

A podobny ,radostny” vysledok priniesla i S$tudia
EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin Cardiovascular
Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Pati-
ents), ktord bola i u nds uz dostato¢ne publikovana i ko-
mentovana. Nielen Ze upravila HbA,_v sére, ale redu-
kovala vyznamne kardiovaskuldrne riziko, hlavne riziko
vyvoja srdcového zlyhania. Autor predndsky spomenul,
ze hlasovanie expertov US Food and Drug Administra-
tion (USA) pre tento liek bolo neoc¢akavané. Hlasovalo
spolu 23 expertov, pricom 12 z nich odporucalo lie¢bu
empagliflozinom u diabetikov 2 typu, ale 11 hlasov bolo
proti. Pre neho (prof. M. Pfeffera) to bolo velké prekva-
penie, kedZe vysledky Studie boli jasne kladné. A navyse
sa v tejto komisii o srdcovom zlyhani vébec nehovorilo,
hoci prave vyskyt srdcového zlyhania bol ohromne
ovplyvneny u 0sdb liecenych empagliflozinom.

Zavery pre klinicku prax

Co teda z tohoto vyvoja novych antidiabetik pre

dnednu prax vyplyva? Zda sa, Ze z toho vyplyva zmena

Lparadigmy” v lie¢be diabetikov 2. typu. Ak ma diabetik

pritomné srdec¢né zlyhanie mal by iste dostat do liecby

SGLT2-inhibitor, zatial hlavne emapgliflozin. Ak ma dia-

betik vysoké kardiovaskularne riziko a nema prejavy

srdcového zlyhania, tak je prer vhodny liraglutid, GLP-
1-receptorovy agonista. V oblasti vyvoja tejto liecby su
spustené dalsie klinické studie s empagliflozinom ale

i dapagliflozinom — po¢tom chorych su to velké studie,

testuju tieto lieciva (empagliflozin, dapagliflozin) nielen

v oblasti diabetu, ale i u srdcového zlyhania, a to nielen

u diabetikov ale aj u nediabetikov. Na vysledky si eSte

treba pockat, su vsak velmi o¢akavané. Mohli by zmenit

aj pristup k liecbe srdcového zlyhania, nielen pristup

k lie¢be diabetu. Dobra bola aj diskusia k prednaske,

z ktorej uvadzam tieto tri konstatovania:

1. Akym mechanizmom SGLT2-inhibitory p6sobia? - Iste
diureticky a natriureticky, ale redukuju aj krvny tlak
(prevenciou srdcového zlyhania), ovplyvriuji neuro-
hormonalnu aktivéciu, ale mnoho o nich este nevieme

2.Aj LCZ696 (Entresto) znizuje potrebu inzulinovej
lie¢by u diabetikov, a preto sa spustaju nové studie
s tymto lie¢ivom aj u diabetikov versus nediabetikov
(i z pohladu kompenzacie diabetu)

spravy

3.Zda sa teda, Ze pri lie¢be diabetika nie je az tak dole-
Zitd ,hyperglykémia” ale ,mnozstvo cukru” v organizme
- a prave jeho odstranenim (glukozuriou) sa asi pre
chorého spravi viac

Nuz uvidime, ale treba sa z tychto Udajov/analyz nielen
poucit ale i potesit.

Substratovy metabolizmus u diabetika a u
osoby so srdcovym zlyhavanim (Lopaschuk
GD, Edmonton, Kanada)

Normalna fyziolégia substratového metabolizmu v srdci
je nasledovnd: pre potreby mechanickej ¢innosti srdca
je potrebna energie vo forme adenozin trifosfatu (ATP),
vznikd spalovanim substratov v myocyte (mitochond-
riach), dominantnym palivom je tuk (volné mastné kyse-
liny) a tvori to 40-60% produkcie ATP, oxidacia glukézy
zabezpecuje 20-40 %, glykolyza asi 2-8 %, spalovanie
proteinov (@aminokyselin) asi 1-2 % a keténové latky asi
10-15 %. U diabetika sa situdcia so substratmi znacne
meni: podstatne klesa oxidacia glukézy a stupa oxida-
cia/spalovanie volnych mastnych kyselin - to vSak pod-
poruje inzulinovu rezistenciu a znizuje kardidlnu vy-
konnost. Podobne je to v srdci, ktoré trpi srdcovym zly-
havanim, inzulinova rezistencia v srdci stupa, klesa tu
oxidécia glukézy a stupa oxidacia tuku (mastnych ky-
selin) - to vyznamne poskodzuje ,diastolickd funkciu®,
tj. diastolicku relaxaciu v srdci. Tiez obézni ludia maju
podobny substratovy metabolizmus a prebytok ,tuku”
v myokarde, potrebny pre vyrobu ATP, prispieva/pod-
poruje vyvoj ,tukovej” kardiomyopatie. S progresiou
vyvoja srdcového zlyhania myokard vlastne ,hladuje”,
nema dostatok energie, nakolko enzymatické ¢innosti
potrebné k vyrobe ATP v tychto myocytoch sa ,spo-
maluju”, a tak srdce opét siaha po glukdze, tentoraz
vsak hlavne v spalovacom cykle ,glykolyzou®, ktory je
malo vydatnym spalovanim pre tvorbu ATP, a tak z ne-
dostatku energie (ATP) klesa nasledne i kontraktilita
srdca, vyvija sa aj ,systolickd” dysfunkcia; ak osoba so
srdcovym zlyhanim redukuje vahu, tak sa zlep3uje oxi-
dacia glukézy (klesd intenzita glykolyzy) a tiez oxidécia
tuku klesa — vsetko spravne a priaznivé ¢innosti, zlep-
Sujlce tvorbu ATP v srdci, isté experimenty s inhibiciou
spalovania volnych mastnych kyselin tieZz preukazali
zlep3enie oxidacie glukézy - v praxi je to hlavne trime-
tazidin (u diabetikov a zrejme aj u srdcového zlyhania je
dobrym lie¢ivom)

Ketony su dolezité k uprave energetickej
bilancie srdca u srdcového zlyhavania
(Clarke K, Oxford, V. Britania)

Keténové latky sa zvySuju a spaluju v tele ¢loveka
hlavne vtedy, ked organizmus hladuje. Mozog pre svoju
¢innost nevie vyuzivat volné mastné kyseliny, vie vyuzit
len glukézu, ale pravdepodobne aj ketony. Vysoké spa-
[ovanie volnych mastnych kyselin v mitochondridch po-
tldca oxidaciu glukdzy, a deje sa tak prostrednictvom
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spravy

zmien enzymov, Ulohu tu hraju nukledrne transkripéné
faktory.

U srdcového zlyhavania sa meni substratovy metabo-
lizmus podobne ako je tomu u diabetikov. Je tu hyper-
aktivacia sympatiku, noradrenalin podporuje tvorbu
volnych mastnych kyselin, tie zase prispievaju k inzu-
linovej rezistencii s hyperglykémiou a hyperinzulin-
émiou. Ale stupaju v sére i keténové latky. A zda sa, ze
ketény tu ako palivo hraju v myokarde délezitu dlohu.
Isté experimenty viak preukazali, Zze pri spalovani keto-
nov v myocytoch sa musi, hoci len v malej miere, spalo-
vat aj glukdza - t.. spalovanie ketonov je prepojené na
spalovanie glukézy. Uvazuje sa, Zze spalovanie keténov
zlepsuje funkciu srdca pri SZ.

Diabetes ako komorbidita u srdcového
zlyhavania (Rosano D, Londyn, V. Britania)
Diabetes je vyznamnym rizikovym faktorom (u diabe-
tika 2. typu), nakolko ohromne zhor3uje prognézu cho-
rého, kedZe zvysuje mortalitu, bez ohladu na (ne)pri-
tomnost ischemickej choroby srdca. Lie¢ba srdcového
zlyhdvania je u diabetikov i u nediabetikov podobna:
ponukame chorému u¢innu blokadu renin-angioten-
zin-aldosterénového systému, ucinné su aj betabloka-
tory, aldosterénové blokatory, diuretika a ivabradin. Pri
inzulinovej liecbe je dblezité pripomendt, Ze podporuje
retenciu sodika, ¢o nie je u srdcového zlyhdvania zane-
dbatelnd vec. Ale skdsenosti su v klinickej praxi s inzuli-
nom nasledovné: ak ide o akutne ochorenie (akutny in-
farkt ¢i akutne srdcové zlyhanie), tak inzulinova liecba
upravou hyperglykémie pomdha, ale ak ide o chronické
srdcové zlyhanie, tak je benefit inzulinu maly alebo pre-
vldda jeho nezZiaduce poésobenie s retenciou sodika.
Ohladne hodnoty ,priemernej glykémie” u diabetikov
sa zda hodnota 7,5-7,9 % (HbA, ) asi najlepsia - a vyssia
ale i nizsia glykémia su viac skodlivé, tzv. tvar pismena
U vo vztahu ,glykémia - kardiovaskularne riziko".

Metformin byva u diabetikov kontraindikovany pri
zavaznejsej renalnej insuficiencii. U oséb so srdcovym
zlyhanim a diabetom vsak vykazuje lie¢cba metforminom
isty benefit a v guidelines ma tato liecba postavenie llaC.
Sulfonylureové latky pri liecbe diabetikov zvysuju riziko
vyvoja srdcového zlyhania, asi v Urovni relativneho rizika
RR 1,2. Tiazolidindiény tieZ zvy3uju riziko vyvoja srdco-
vého zlyhania, rosiglitazon v urovni RR 2,18; aj pioglita-
zon) - v guidelines je to oSetrené klasifikaciou llla, t.j. ne-
odporucana liecba.

Nové antidiabetika

DPP4-inhibitory

V studii VIVIDD (Vildagliptin in Ventricular Dysfunction
Diabetes) vildagliptin zva¢Soval objem end-diastolicky
v lavej komore, v ramene tejto lietby oproti placebu
bolo viac hospitalizacii pre srdcové zlyhanie, aj viac
umrti — Stadia nebola publikovana, len prezentovana
na eurépskom kongrese a pocty pacientov tu boli nizke,
saxagliptin tiez zvy3oval kardiovaskularne prihody, ale
sitagliptin (Studia TECOS - Trial Evaluating Cardiovas-
cular Outcomes with Sitagliptin) uz nie - metaanalyza
bola pre vyvoj srdcového zlyhania u pacientov liece-
nych DPP4-inhibitormi v Urovni relativneho rizika s RR
1,15; teda tieto antidiabetikd netreba dévat osobam so
srdcovym zlyhanim alebo s vysokym rizikom pre vznik
srdcového zlyhania.

GLP1-receptorové agonisty

Ohromne uspel liraglutid v studii LEADER, v ktorej pri-
marny endpoint $tudie (mortalita z kardiovaskularnych
pricin, nefatalny infarkt a nefatdlna mozgova prihoda)
bol redukovany vyznamne o 13 % (RR 0,87), u 0séb so
srdcovym zlyhanim nebolo zvy$ené riziko zhorSovania
tohoto ochorenia, lixisenatid neovplyvnil vyznamnejsie
kardiovaskularne prihody (ani nezlepsil, ani ich nezhor-
Sil) v Studii ELIXA —ale i$lo o chorych s akitnym korondr-
nym syndrémom, a nie o osoby so srdcovym zlyhanim.

SGLT2-inhibitory

Osobitnou skupinou antidiabetik s dnes SGLT2-inhi-
bitory. V studii EMPA-REG OUTCOME s empagliflozi-
nom boli Kardiovaskularne prihody (mortalita, nefa-
talne infarkty a mozgové prihody) vyznamne reduko-
vané o 14 % (RR 0,84), asi 10 % chorych malo pri vstupe
do studie pritomné srdcové zlyhanie, ostatni nie, Studia
preukazala ohromny efekt hlavne pri redukcii mortality
z kardiovaskularnych pri¢in a pri redukcii hospitalizacii
pre srdcové zlyhanie (ako u oséb bez srdcového zlyha-
nia, tak aj u 0s6b so srdcovym zlyhanim pri vstupe do
studie). Isté ,podobné” efekty su publikované aj pre da-
pagliflozin, takze tieto lieciva su zrejme vhodné hlavne
pre diabetikov so srdcovym zlyhanim.

Autor prednasky odporuca, aby pri zahajovani lie¢by
novymi antidiabetikami u pacientov s kardiovaskular-
nym ochorenim bol konzultovany aj kardiol6g, hlavne
skuseny v problematike srdcového zlyhania.



