Niekolko slov ivodom

Vazeni citatelia,
dovolte mi, aby som sa trochu zamyslel nad sti¢asnou zdravotnou situdciou vo svete. Dia-
betolégovia a ich pacienti s diabetes mellitus aktualne prezivaju obdobie dvoch pandemic-
kych ochoreni. Na jednej strane je to cukrovka, jedno z najvaznejsich, najcastejsich a eko-
nomicky najnaroc¢nejsich ochoreni, ktoré pri nedostato¢nej kompenzacii skracuje predpo-
kladanu dizku Zivota o viac ako 25 %. Podla Svetovej zdravotnickej organizacie v roku 2014
bolo na svete az 422 miliénov diabetikov vo veku viac ako 18 rokov, pricom tento pocet
vzrastol az 4-nasobne od roku 1980 z povodného poctu 108 milionov. Na Slovensku mame
registrovanych viac ako 350 tisic diabetikov a odhaduje sa, ze viac ako 100 tisic jedincov uz
? cukrovku m4, ale o nej nevie. Ako sme uz opakovane zdo6raziovali, cukrovka v dosledku
akutnych a chronickych komplikacii vyznamne zvysuje morbiditu, mortalitu a zhorsuje cel-
kovu kvalitu Zivota pacientov. Diabetes mellitus 2. typu je vyznamnym rizikovym faktorom kardiovaskularnych
chor6b. V sucasnej dobe je diabetes mellitus hlavnou pri¢inou slepoty, zlyhania oblic¢iek a patri na prvé miesto ako
pricina netraumatickych amputacii dolnych koncatin. Pacient s cukrovkou si preto vyzaduje pravidelné medicin-
ske sledovanie, kvalitnu liecbu zaloZzent na medicine dokazov a velmi dobru edukaciu. Sme radi, Ze na Slovensku
mame kvalitnt a fungujucu siet poskytovatelov zdravotnej starostlivosti o pacientov s diabetes mellitus.

Tento rok vpadla do nasho Zivota dalsia pandémia koronavirusovej infekcie COVID-19. Hoci u mnohych, hlavne
mladsich jedincov md vécsinou asymptomaticky, respektive lahky priebeh pod obrazom beznej respiracnej in-
fekcie, pacientov s diabetes mellitus moze vazne zdravotne ohrozit. Ako ukazala prva vina infekcie, medzi tymi,
ktori ochoreniu podlahli, boli hlavne seniori a pacienti s chronickymi ochoreniami vratane cukrovky. Podla udajov
z krajin najviac ohrozenych pandémiou tvoria starsi diabetici 26,6-39,6 % hospitalizovanych s COVID-19 a vyzaduju
si 1,5-nasobne dlhsiu dobu hospitalizacie v porovnani s pacientmi bez cukrovky. Metaanalyza doterajsich publiko-
vanych studii potvrdila, ze diabetes mellitus spolu s dalsimi komorbiditami, ako je obezita, artériova hypertenzia,
ischemickd choroba srdca a chronické ochorenie obliciek, sa spaja s 2-3-nasobne vy3sim rizikom zdvazného prie-
behu infekcie s obojstrannym zapalom pluc a respira¢nou insuficienciou, ako aj vy$sou mortalitou. Rizikovym fak-
torom je hlavne zla glykemicka kontrola cukrovky.

Z tychto dévodov je dolezité, aby sa pacienti s cukrovkou chranili pred nakazenim, ale zéroven je dolezité, aby
sa neprerusila pravidelnd ambulantna a [6zkova starostlivost o tychto pacientov. Sme preto radi, ze diabetologické
ambulancie inovativne zareagovali Upravou systému objednavania pacientov, [6zkové oddelenia presli na ,sema-
forovu” organizéciu s vy¢lenenim tzv. ¢ervenych zén. Neprerusilo sa ani vzdeldvanie diabetolégov, ktoré prebie-
halo vo forme sympézii on-line systémom. A co je dblezité, bez prerusenia funguje aj vydavanie odbornych ¢lankov
v ¢asopisoch, ako je aj nas c¢asopis Forum diabetologicum. Vyzera to, Zze tdto novd pandémia este nejaky cas potrva,
a preto Vam zZeldm vela energie, vytrvalosti a chuti zvlddnut nové vyzvy, ktoré ndm infekcia COVID-19 priniesla.

vas

ﬁum -

prof. MUDr. Marian Mokan, DrSc., FRCP Edin
veduci odborny redaktor ¢asopisu Forum diabetologicum
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editorial

Srdcové zlyhavanie v case ,epidémie” diabetu

Heart failure at the time of “diabetes epidemic”

Eva Goncalvesov4, spolueditorka

Srdcové zlyhavanie (SZ) je jednou z najvyznamnejsich
pri¢in zavaznej morbidity a mortality a jednou z vedu-
cich pricin hospitalizacie v priemyselne vyspelych kra-
jinach. Pocet pacientov s touto chorobou, ako aj pocet
umrti na SZ v poslednych desatrociach narasta. Tento

vyvoj sa niekedy oznacuje ako ,zlyhanie Uspechu”, pre-
toze je spdsobeny starnutim populécie a do velkej miery
aj pokrokmi v lie¢be artériovej hypertenzie, akutnych
koronarnych prihod a kardiovaskularnych (KV) ochoreni
(KVO) vieobecne. Pacienti, ktori preziju akutne KV-pri-
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Goncgalvesova E. Srdcové zlyhavanie v Case ,epidémie” diabetu

hody, ostavaju zit s vda¢sou alebo mensou poruchou
funkcie myokardu a su tak populaciou, u ktorej sa neskor
vyvija SZ. Rovnako s narastom poctu pacientov so SZ
su posledné desatrocia poznacené narastom incidencie
a prevalencie diabetes mellitus 2. typu (DM2T) [1].

Tradi¢né chapanie zvyseného rizika vyskytu KVO pri
DM2T sa sustreduje na vyssi vyskyt aterosklerotickych
vaskulo-okluzivnych prihod, ako je infarkt myokardu,
mozgova mftvica a ischemicka choroba koncatin. Aviak
jednou z najcastejsich, najbeznejsich a najzavaznejsich
KV-portch u pacientov s DM2T je prave srdcové zlyha-
vanie. Pacienti, muzi s diabetom, maju viac ako 3-na-
sobne zvysené riziko vzniku SZ, u Zien diabeticiek je toto
riziko az 5-nasobné. Po klinickej manifestacii SZ u pa-
cienta s diabetom je jeho prognéza dramaticky horsia
ako diabetika bez SZ. Niektoré prieskumy dokumentuju,
Ze u diabetikov starsich ako 65 rokov je jednoro¢na mor-
talita po manifestacii SZ takmer 9-nasobne vyssia ako
u porovnatelnych subjektov bez diabetu [2].

SZ je syndrém, nie nozologicka jednotka. SZ je pato-
fyziologicky stav, pri ktorom srdce nie je schopné pre-
Cerpavat krv v mnozstve primeranom potrebam cin-
nosti tkaniv. Srdcové zlyhavanie je z klinického hladiska
teda komplexny syndrém, ktory méze byt dosledkom
akejkolvek strukturélnej alebo funkénej poruchy srdca,
ktora zhorsuje schopnost komory dostatoc¢ne sa plnit
alebo vypudzovat krv. Kardindlnymi priznakmi su dy-
chavi¢nost a unavnost, ktoré obmedzuju toleranciu
zétaze, spésobuju retenciu tekutin, ¢o vedie k plicnej
alebo splanchnickej kongescii ako aj k opuchom peri-
férnych tkaniv. Niektori pacienti trpia predovsetkym
netoleranciou fyzickej ndmahy, ale maju len malo vy-
jadrenu retenciu tekutin, zatial ¢o ini sa stazuju viac na
opuchy a dychavicu [3].

Ulohu pri vzniku SZ pri diabetes mellitus zohréava ¢asto
pritomnd artériova hypertenzia, korondrna choroba a me-
tabolické poruchy vyplyvajice zo samotného diabetu.
Mézeme tak vo vSeobecnej rovine hovorit o poskodeni
srdca diabetom.

K farmakologickej liecbe srdcového zlyhavania u dia-
betikov sa pristupuje dnes rovnako ako u nediabetikov.
Doslednd kontrola glykémie a ostatnych rizikovych fak-
torov KVO znizuje riziko vzniku SZ u diabetikov. U cho-
rych s DM2T, ktori maju rozvinuty syndrém SZ, uz stra-
tégia prisnej kontroly diabetu neprinasa znizenie rizika
umrtia ¢i inych KV-prihod. U pacientov s DM2T a rizi-
kom vzniku SZ (pacienti s hypertenziou alebo preko-
nanym infarktom myokardu lie¢ba) liecba inhibitormi
SGLT2 (SGLT2i) znizuje riziko umrtia z KV-pricin, vzniku
a hospitalizacii pre SZ. Ostatné antidiabetikd maju na

SZ negativny, pripadne neutralny vplyv. Tieto unikatne
vlastnosti SGLT2i nasli odraz aj v Odporucaniach Eu-
répskej kardiologicej spolo¢nosti z roku 2019, ktoré
ich uznavaju ako lieky prvej volby u pacientov s DM2T
s aterosklerotickym KVO alebo velmi vysokym ¢i vyso-
kym rizikom aterosklerotického KVO (schéma) [4]. Kli-
nickou aplikaciou tychto smernic pri preskripcii anti-
diabetik pacientom s vysokym rizikom KV-prihod sa
da ucinne predist vzniku SZ a predchadzat velkému
poctu hospitalizacii. Doélezité je tiez, ze tieto rozhod-
nutia maju okamzity uc¢inok a zmeny rizika sa zazna-
menaju v priebehu prvych mesiacov od zmien liecby.
Tento bezprostredny efekt v poklese rizika vzniku SZ je
v protiklade s rokmi terapie potrebnymi na to, aby sa
dosiahol prinos antidiabetickych liekov na vaskularne
komplikacie.

V poslednych rokoch sme svedkami zdsadného posunu
a zmeny nazerania na liecbu pacientov. DM2T. Zacina byt
siroko akceptovany nézor, ze preferenc¢nym ciefom lie¢by
diabetikov a najma tych s KVO alebo rendlnym poskode-
nim nie je uz maximalna kontrola glykémie, ale prevencia
KV-prihod a progresie renélnej dysfunkcie. Dalsou velmi
dolezitou a ndro¢nou ulohou je presadit tuto zmenu mys-
lenia do konania v Sirokej klinickej praxi.

Prevalencia SZ aj DM2T stéle narasta a tento trend sa
bude udrziavat aj dalie desatrocie, aj vdaka etiologic-
kému prepojeniu tychto dvoch ochoreni. Vzhladom na
tieto vztahy jednou z najvacsich vyziev v sprdvnom ma-
nazmente pacientov s DM2T moze byt v¢asné odha-
lenie pacientov s asymptomatickou dysfunkciou lavej
komory a oligosymptomatickym srdcovym zlyhava-
nim. Preto sa v tomto cisle ¢asopisu Forum diabetolo-
gicum budeme v ¢lanku o srdcovom zlyhavani venovat
predovsetkym diagnostickym aspektom syndrému SZ.
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editorial

Cesty liecby smerom od glykemickej kontroly ku lieche

srdcového zlyhavania

Therapeutic paths leading from glycemic control to heart failure treatment

Andrej Dukat, spolueditor

Konsensus spolo¢nosti EASD a ADA vo svojich odpo-
rdcaniach doporucili po zahajeni liecby metforminom
v druhej linii inhibitory SGLT2 (SGLT2i) u pacientov,
ktori maju predominantne chronické srdcové zlyhava-
nie, alebo chronické oblickové ochorenie. Posledné od-
porucania Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC)
vypracované v spolupraci s EASD urobili este dalsi krok
v tom, ze odporucili SGLT2i, alebo receptorovych ago-
nistov GLP1 pre pacientov s diabetes mellitus a pritom-
nym kardiovaskularnym ochorenim, ¢i uz boli na liecbe
metforminom, alebo nie (teda ako v druhej, tak i prvej linii
lie¢by). SGLT2i su zakotvené v liecbe pacientov s diabe-
tes mellitus na kontrolu glykémie. Medicina dokazov totiz
ukdzala, Ze liecba empagliflozinom, kanagliflozinom a da-
pagliflozinom priniesla znizenie zavaznych kardiovasku-
larnych prihod ako nefatalneho infarktu myokardu, ne-
fatalnej mozgovocievnej prihody, imrtia z kardiovasku-
larnych pricin, ako aj potrebu hospitalizécie pre srdcové
zlyhdvanie. Uvedend skupina lieciv sa tak stala preferova-
nou lie¢bou aj u pacientov s chronickym srdcovym zly-
havanim. Aj u pacientov s diabetickou nefropatiou liecba
kanagliflozinom viedla ku znizeniu rizika renalneho zlyha-
nia. Posledné vysledky studii v medicine dokazov budu
zakotvené aj v odporucaniach NICE, ktoré sa ocakdavaju
v r. 2021. V skupine pacientov s diabetes mellitus 1. typu
5mg dapagliflozin je v Eurépe uréeny u vybranych pacien-
tov so suboptimalnou kontrolou a BMI > 27 kg/m’.
Vsetky horeuvedené vysledky ukazali, Ze lie¢ba viedla
ku zlepseniu kvality Zivota a aj zlepsila prognézu pacien-
tov, ale z hladiska verejného zdravotnictva perspek-
tivny benefit liecby by mohol byt aj pre pacientov ne-
diabetikov, ktori maju chronické srdcové zlyhavanie,
alebo chronické obli¢ckové ochorenie. Napokon aj v uz
predtym realizovanych studidch EMPA-REG OUTCOME,
CANVAS, DECLARE-TIMI mali na zaciatku liecby uz pri-
tomné srdcové zlyhavanie medzi 10-14 %. A toto sa po-
tvrdilo celkom nedéavno v studii DAPA-HF u pacientov
s chronickym srdcovym zlyhdvanim so znizenou systo-
lickou funkciou lavej komory srdca. Pocas liecby v trvani
v priemere 18 mesiacov doslo k vyznamnému ovplyvne-
niu primarneho kompozitného ciela, ktorym bolo zhor-
Senie srdcového zlyhavania, alebo umrtie z tejto priciny.
Relativne riziko poklesu bolo 0 26 % (p < 0,001), t.j. 21 %
v kontrolnej skupine vs 16 % v skupine liecenej dapagli-
flozinom. Obe komponenty primarneho ciela, ako zhor-
$enie srdcového zlyhania, tak i kardiovaskuldrne umrtia

boli ovplyvnené liecbou vyznamne, a to ako u pacien-
tov s diabetes mellitus, tak aj u pacientov bez diabetu.
Liecba bola U¢innd a bezpecnd u oboch skupin tychto
pacientov pri vietkej doterajsej lie¢be podla sucas-
nych platnych odporucani. V sucasnosti prebiehaja
studie, ktoré sleduju v tomto kontexte aj skupinu pa-
cientov s chronickym srdcovym zlyhdvanim so zacho-
vanou funkciou lavej komory a vysledky sa oc¢akavaju
uz koncom tohoto roka.

V sucasnosti v EU sa SGLT2i pouzivaju na lie¢bu hyper-
glykémie u pacientov s diabetes mellitus. V3etky lieky
z tejto skupiny pdsobia renalnym mechanizmom a su
menej ucinné na znizenie HbA,_u pacientov so znize-
nou glomerularnou filtraciou < 60 ml/min/1,73 Preto
je aj indikacia kanagliflozinu, dapagliflozinu, empagli-
flozinu a ertugliflozinu indikovana do uvedenej glome-
ruldrnej filtracie a ma sa vynechat, ak presiahne hra-
nicu < 45 ml/min/1,73% Aviak po vysledkoch $tadii CRE-
DENCE a DAPA-HF aj toto sa zrejme zmeni. V USA uz
po vysledkoch prvej z uvedenych studii sa kanagliflo-
zin méze pouzivat do hodnoty glomerularnej filtracie
30 ml/min/1,73%. Taktiez v USA Agentdra pre kontrolu
potravin a lieciv (Food and drug administration — FDA)
prijala vysledky druhej studie v tom, Ze dapagliflozin
sa moze pouzivat v liecbe pacientov s chronickym srd-
covym zlyhdvanim so znizenou funkciou lavej komory.
Podobne tomu bude v blizkej budtcnosti aj v EU. Bude
potrebna uzka sucinnost kardiol6gov, nefrolégov, dia-
betolégov i praktickych lekérov v nasej klinickej praxi.
Napriek tomu, Ze vyskyt neziaducich Ucinkov liecby dapa-
gliflozinu z hladiska hypoglykémii, ¢i ketoacidézy bol nizky,
docasné prerusenie liecby a nasledné znovunastavenie
u tychto pacientov bude potrebné, ak sa vyskytne akuitne
ochorenie.
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Abstrakt

Chronické srdcové zlyhavanie predstavuje uz celé polstorocie jeden z najvaznejsich problémov kardiolégie a zdra-
votnych systémov v sic¢asnom svete. Syndrom mé nielen vysoku prevalenciu, ale ma pre postihnutého pacienta
velmi nepriaznivd prognézu. V pripade tazkého srdcového zlyhania jeden rok preZije iba polovica pacientov. Pre-
valencia srdcového zlyhavania napriek uspechom v liecbe stale narasta pre zlepsenu diagnostiku a pre starnutie
populacii v mnohych krajindch vo svete. Ocakdva sa, ze prevalencia ochorenia vzrastie az na 3 % v nasledujucom
kratkom obdobi 5 rokov.

Klticové slova: patofyzioldgia - zlyhanie srdca

Abstract

Chronic heart failure represents nowadays one of the most severe problems in cardiology and in all world’s health
care systems. Syndrome has not only high prevalence, but has worse prognosis for the patient with the disease. In
case of severe heart failure only half of the pa-tients will be living more, than one year. Prevalence of the heart failure
despite sucesses in the treatment is increasing for improved diagnosis and population aging in many countries in the
world. It is expecting, that the prevalence of this disease will increase to 3 % in the next short period of five years.

Key words: heart failure — pathophysiology

Uvod

Mortalita na srdcové zlyhavanie je neustale velmi vysoka
a porovnava sa s nepriaznivou mortalitou na onkolo-
gické ochorenia. Ked'sa bert do tvahy dékazy EBM o po-
klese mortality dosiahnutom pri lie¢be ACE-inhibitormi
(¢i ARB) o0 20-25 %, betablokatormi aditivne o 30 %, in-
hibitormi mineralokortikoidnych receptorov aditivne
0 15-30 %, predpokladalo sa, ze tento problém bude
v prevaznej miere vyrieSeny. Nie je tomu tak pre viacero
sprievodnych faktorov.

V beznej klinickej praxi je uvedeny prinos lie¢by pod-
statne mensi, ako na to ukazuju vysledky z mediciny
dokazov [1,2]. V praxi v populdcii je jasne vyssi vek pa-
cientov, ktori su zatazeni polymorbiditami a lie¢ebnou
polypragmaziou, ktord nasledne ovplyviuje aj liecbu
srdcového zlyhdvania. Starnutie a vyssi vek pacien-
tov doprevadzany znizenim svalovej hmotnosti, zhor-
senou funkciou obliciek, spolu so zhorsenou adheren-
ciou k lie¢be pre vyskyt vedlajsich neziaducich ucinkov

liekov predstavuju limitujuce faktory liecebnych pristupov.
Existuju aj velké rezervy v diagnostike postihnutych pa-
cientov v beznej klinickej praxi [3,4,5]. | ked mienka ex-
pertov v otdzke vynajdenia novych liekov pre lie¢bu chro-
nického srdcového zlyhavania bola povécsine skepticka,
predsa sa len preukdzali dva nové liecebné pristupy v kli-
nickej farmakoterapii — inhibicia neprilyzinu a inhibicia so-
dikovo-glukézového kontransportéru SGLT2 [6,7,8].

Patofyziologické implikacie

Z definicie vyplyva, ze srdcové zlyhanie je stav, v ktorom
srdce nie je schopné zabezpecit adekvéatnu perfuziu
tkaniv napriek normalnemu, alebo zvysenému plniacemu
tlaku. Viaceré klasifikacie rozoznévaju v tomto symptoma-
tickom syndréme zlyhanie systolické a diastolické, akutne
a chronické, zlyhanie lavého a pravého oddielu srdca. Po-
pisuju tiez mechanisticky dopredné a spatné zlyhanie
(forward failure, backward failure). Guidelines Eurépskej
kardiologickej spolo¢nosti (ESC) vyjadruju to, ¢i je zly-



hanie novovzniknuté (prvd manifestacia, nahly, alebo
pomaly zaciatok), ¢i je prechodné (epizodické), alebo je
chronické (stabilné, progredujuce, dekompenzované)
[5,6,7,8].

Srdcové zlyhanie je komplexom symptémov Unavy,
skrateného dychu a kongescie, ktoré su spojené s nedo-
statocnou perflziou tkaniv pocas ndmahy a casto s re-
tenciou tekutin. Jeho pri-mdrnou pri¢inou je zhorsena
schopnost srdca naplnit, alebo vyprazdnit favd komoru
srdca.

Tento symptomaticky syndréom je charakterizovany ne-
adekvétnostou srdcového vydaja pre metabolické po-
treby organizmu, pri ktorom su postihnuté vetky organy:
srdce, oblicky, pluca, pecen, kostrové svaly, cievy, mozog
atd. V guidelines ESC je tiez uvedené, ze pre defino-
vanie tohto stavu je potrebnd pritomnost dvoch veci:
pritomnost symptémov srdcového zlyhania v pokoji
alebo pri zatazeni a objektivny dékaz dysfunkcie srdca
v pokoji. Tretia — odpoved na lie¢bu - je iba podmie-
necnd pre definiciu. Dysfunkcia srdca méze byt bud
systolickd, alebo diastolicka. Systolickd znamena po-
ruchu schopnosti myofibril skrétit sa proti zatazi (teda
generovat tlak a vyprazdnit sa) a diastolickd znamen4,
ze komora nie je schopna prijat krv v prostredi niz-
keho tlaku (teda uvolnit a naplnit sa): plnenie komory je
pomalé, onskorené, alebo neuplné, ak nenastane kom-
penzacny vzostup tlaku v lavej predsieni [9,10].

Hlavné patofyziologické aspekty, ktoré prispievaju
k vyvoju srdcového zlyhania, su strata srdcového svalu
(apoptoza), tlakové a objemové pretazenie, znizenie
kontraktility a restrikcia plnenia. Stav je spojeny s ab-
normalitami metabolizmu kalcia v myocytoch. Intrace-
luldrnu koncentréciu kalcia reguluju sarkolema, sarko-
plazmatické retikulum i mitochondrie a doélezita tu je
aj myofibrildrna interakcia s kalciom. Tieto poruchy su
podmienené remodeldciou uvedenych subcelularnych
organel. Remodeldcia je zasa podmienend zmenami
v génovej expresii pre proteinové komponenty a pre in-
terakciu proteinov s fosfolipidmi. Délezita je sekvencia
tychto dejov. Presné dévody pre tieto orgdnové zmeny
nie su zname, ale je zrejmé, Ze znizeny srdcovy vydaj
(d6sledok neschopnosti srdca vyvinut kontrakciu a re-
laxaciu) podmienuje genézu zlyhania. Na zaciatku sa
aktivuju viaceré adapta¢né mechanizmy, takze sa meni
plazmatickda neurohumoralna charakteristika a do cir-
kuldcie sa uvolfuju rézne peptidy (pre udrzanie srdco-
vej vykonnosti a krvného tlaku). Avsak prolongovana
expozicia viacerych faktorov zmenenej cirkula¢nej situ-
acii spésobuje remodeléciu a dysfunkciu organov [11].

V dalSom priebehu lavokomorova dysfunkcia vedie ku
neurohumoralnej aktivacii (RAAS). Angiotenzin Il, aldos-
teron su silnymi pro-prorastovymi faktormi modulujuci-
mi akumuldciu kolagénu okolo kardiomyocytov. Nahro-
madenie kolagénu v intersticiu znizuje denzitu kapilar,
ktora zvacsuje vzdialenost prisunu kyslika s naslednou
hypoxiou kardiomyocytov az ku ich vyslednej apoptéze
(programovanej bunkovej smrti). Angiotenzin Il zvySuje
syntézu a uvoliiovanie katcholaminov, arginin vazopre-
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sinu a endotelinu. Ku apoptdze prispieva aj znizenie synté-
zy kysli¢nika dusnatého, zvysenie degradacie bradykini-
nu, stimuldcia rastovych faktorov buniek hladkého sval-
stva. Tym, Ze meni zlozenie extracelularnej matrix cez
zvysenu vaskuldrnu fibrézu, tiez prispieva ku apoptéze.
Hladina cirkulujucich katecholaminov je vo vztahu kin-
tenzite prejavov srdcového zlyhavania, udrzuju uroven
kardiovaskularnych funkcii aj v tomto stave znizenej
kontraktility. U vacsiny pacientov je pritomna aj zvyse-
nd aktivita RAAS ako v pokoji, tak aj pri telesnom zataze-
ni. Angiotenzin Il potom potencuje tcinky inych vazokon-
strik¢nych hormoénov a urychluje centralne a periférne
uc¢inky sympatika. Tieto kompenzaéné mechanizmy su
uzito¢né pre udrzanie funkcie srdca v priebehu pocia-
to¢nych stadii ochorenia, avsak maju potencial prestre-
lenia a vedu potom ku nepriaznivym tc¢inkom v neskor-
sich stadidch ochorenia. Zhorsenie funkcie pumpy spolu
so stimuldciou sympatika, zvySenou spotrebou kyslika
v myokarde a zvysenim dozatazenia vedu aj ku znizeniu
prahu pre vznik fibrilacie a k arytmiam (aj za spoluticasti
hypokaliémie). Toto zhorsenie funkcie pumpy je aj pre
zvysenie napdtia stien komory, masy lavej komory aj
velkosti komory spolu so znizenim koronarneho prie-
toku. Na zhorseni funkcie pumpy sa tak spolutcastriu-
ju zvysenie vazopresorickych systémov a vyvrhového
odporu. Dochadza ku zvyseniu lokalnych i humoral-
nych rastovych faktorov, proliferdcii vaziva a vyskytuju
sa fetdlne izoformy kontraktilnych proteinov. Prehlbu-
je sa dysbalancia medzi vazokonstrikénymi a vazodila-
ta¢nymi mechanizmami. Znizenie tonusu parasymatika
a zvysenie tonusu sympatika so zvysenim hladin cirku-
lujucich katecholaminov sa prejavi na zvyseni frekven-
cie srdca so snahou o zvysenie tepového i mintitového
objemu srdca. Zvysend srdcova frekvencia nie je viak
vyhodnd pre skratenie diastoly a zniZzenie minutového
objemu, ale aj pre zvysenie spotreby kyslika myokar-
dom a jej ischémiu. Pridruzenym nalezom je potom aj
retencia tekutin (kardiorendlny syndrém). Tak sa pato-
fyziologicky proces vyvija od adaptivnej remodeldcie,
kompenzacnej hypertrofie, zmenam systolickej a dias-
tolickej funkcie, dysfunkcii pumpy k neurohumoralnym
zmenam a zmendm aj v periférnej vaskulature [12,13].
Pri¢iny st v dvoch tretindch ischemické (korondrna
choroba srdca) a v jednej tretine neischemické (chlop-
nové chyby, endokardidlne ochorenia a fibréza, hyper-
tenzia, kardiomyopatie, $pecifické ochorenia myokardu,
perikardidlne ochorenia, vrodené choroby srdca a aryt-
mie. Z dal3ich su to stavy so zvy3enim minttového objemu:
anémie, tyreotoxikéza, hypovitaminéza B1, ale aj iatro-
génne priciny: napr. liecba nesteroidnymi antiflogistikami,
aniarytmikami, niektorymi antagonistami kalcia, atd'[14,15].

Klinické implikacie

V patofyziol4gii ochorenia sa v sic¢asnosti vo véeobecnosti
akceptuje koncepcia neurohumorélnej inhibicie. Aktivéacia
stresovej reakcie, ktora pri jej kratkom trvani zlepsi kardio-
vaskularny vykon, perfuziu periférie a schopnost podat fy-
zicky vykon, je z dlhodobého hladiska nevyhodna. Pred-
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stava je, ze proti sebe sa spoluti¢astnia dve sustavy neuro-
humoralnych latok. Na jednej strane je to sympatikovy
nervovy systém s tvorbou katecholaminov, angioten-
zin 1l, aldosteron, vazopresin a endotelin, ktoré maju
pozitivne inotrépny, vazokonstrikény, prokoagulacny
a pro-proliferativny charakter. Druhu stranu predsta-
vuju oxid dusnaty, predsiefiovy a mozgové nétriuretické
peptidy, urodilatin, prostacyklin a bradykinin, u ktorych
dominuju vazodilatacné, antiagregac¢né a antiprolife-
rativne vplyvy. Prevaha prvej skupiny latok sa povazuje
za prognosticky nevyhodnu, kedZe je energeticky nevy-
hodnd a vedie ku nevyhodnej kardiovaskularnej remo-
delacii. Na druhej strane prevaha druhej skupiny neu-
rohumoralnych latok sa zda byt z hladiska dlhodobe;j
prognézy vyhodna. Vo svojej podstate su dve moznosti,
ako zvysit uc¢innost druhej skupiny latok: ich priame po-
danie, alebo znizenie ich prirodzeného endogénneho
rozpadu. Pozornost je dlhodobo zamerand na atridlny
natriureticky peptid a mozgovy natriureticky peptid,
ktoré su nielen spolahlivymi markermi detekcie a ucin-
nosti liecby srdcového zlyhdvania, ale ich diureticky
a vazodilatacny efekt by zlepsil hemodynamicku situ-
aciu a naslednu prognézu. Podavanie atridlneho natri-
uretického peptidu je limitované pre potrebu paren-
terdlneho podania a okrem toho chronické podavanie
nepreukazalo benefit. Preto sa zameralo na znizenie in-
hibicie rozpadu potencidlne protektivnych latok. Nepri-
lyzin je endopeptidaza viazanad na membranu a nacha-
dza sa vo viacerych tkanivach. Hydrolyzuje natriuretické
peptidy a urodilatin. Inhibicia neprilyzinu (nazyvaného
aj neutrdlna endopeptidaza, ¢i vazopeptidaza) sa stala
byt dalsim pristupom ku zvyseniu koncentracie natri-
uretickych peptidov. Urc¢itou nevyhodou inhibicie je sku-
toc¢nost, Ze neprilyzin rozklada nielen natriuretické pep-
tidy, ale aj angiotenzin Il, a preto potencialne inhibi¢ny
vplyv v zmysle vazodilatacie a antiproliferacie by mohol
byt eliminovany vazokonstrikénym a pro-prolifera¢nym
vplyvom zvysujucej sa hladiny angiotenzinu Il. Kombi-
novana lie¢cba ACE-inhibitorom (enalapril) a neprilyzi-
nom (ldtka omapatrildt) vsak viedla ku vac¢siemu vyskytu
vedlajsich neziaducich ucinkov (angioneuroticky edém).
Preto az kombinovand lie¢ba ARB (valsartan) a neprilyzin
(sakubitril) bola Uspesna. Nielen pre nizsi vyskyt angio-
neurotického edému, ale aj pre fakt, ze aktivny metabo-
lit neinhibuje aminopeptidazu P, ktora je popri ACE a ne-
prilyzine tretim enzymom inhibujicim Stiepenie bra-
dykininu. Dnes sa tento pristup uz stal liecbou prvej
linie u symptomatického systolického srdcového zlyha-
vania [15].

Zaver
V tomto patofyziologickom kontexte dnes v klinickej
praxi lekari vyjadruju v zavere nédlezu u svojho pacienta

etiolégiu, typ (novovzniknuté, prechodné, chronické),
patogenézu (systolicku, diastolickd dysfunkciu, hyper-
cirkula¢nu), zavaznost symptoémov (hodnotia klasifikaciou
NYHA) a pritomnost kongescie (klasifikaciou Killip-Kim-
bal). Liecebny pristup inhibitormi SGLT2 p6vodne zave-
deny pre lie¢bu pacientov s diabetes mellitus sa dnes stal
pre pacientov so systolickym srdcovym zlyhavanim far-
makoterapeutickou moznostou aj pre pacientov bez dia-
betes mellitus. Jeho principy su uvedené v zvlastnom pri-
spevku v tomto cisle.
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Abstrakt

Chronické srdcové zlyhavanie (SZ) je komplexny klinicky syndrém s réznorodou a ¢asto kombinovanou etiolégiu.
Vzhladom na vysledky klinickych skusok s inhibitormi SGLT2, ktoré ukézali pokles mortality a hospitalizacii pre SZ
u diabetikov s vysokym kardiovaskuldrnym rizikom, sa pozornost diabetolégov ststreduje nie len na manazment
kontroly glykémie, ale aj na vyhodnotenie kardiovaskularneho rizikového profilu pacienta. Doteraz sa zdujem o kar-
diovaskularne rizikové faktory koncentroval predovsetkym na aterosklerotické vazookluzivne prihody. Vysledky
studii vSak naznacuju vysoku prevalenciu aj mortalitu diabetikov na srdcové zlyhavanie. V tomto ¢lanku poskytu-
jeme zakladné informdcie o klasifikécii, klinickom obraze, diagnostike, prognéze a manazmente SZ, ktoré mozu dia-
betolégom posluzit pre rozhodovanie o potrebe odoslania pacienta na podrobnejsie vysetrenie, ako aj pre volbu
optimalnej farmakoterapie diabetes mellitus 2. typu.

Kltcové slova: chronické srdcové zlyhavanie — diagnostika- diabetes mellitus — inhibitory SGLT2

Abstract

Chronic heart failure is a complex clinical syndrome with a diverse and often combined aetiology. Due to the re-
sults of clinical trials with SGLT2 inhibitors showing a decrease in mortality and hospitalizations for HF in diabetic
patients with high cardiovascular risk, the attention of endocrinologists is focused not only on the glycaemic con-
trol but also on the evaluation of the patient’s cardiovascular risk profile. Until now, interest in cardiovascular risk
factors has focused mainly on risk of atherosclerotic vasoocclusive events. However, the results of the clinical trials
suggest a high prevalence and mortality for heart failure in patients with diabetes. In this article, we provide basic
information on the classification, clinical presentation, diagnosis, prognosis, and management of chronic HF. We
hope the paper will be helpful for diabetologists and endocrinologists for decisions in patients referral for more
detailed cardiologic evaluation, as well as for choosing the optimal pharmacotherapy for type Il diabetes mellitus.

Key words: chronic heart failure — diabetes mellitus — diagnosis — SGLT2 inhibitors

Definicia a klasifikacia srdcového zlyhavania

Srdcové zlyhavanie (SZ) je zlozity syndrém s réznou etio-
l6giou, ktory ma komplexnt a nie celkom objasnent pato-
fyzioldgiu, pricom klinicky obraz a prognéza byvaju va-
riabilné. S prihliadnutim na tieto skuto¢nosti definovat
SZ jednoducho a sucasne vycerpdvajuco prakticky nie
je mozné. Pouziva sa mnoho definicii SZ a rozdiely v jed-
notlivych formulaciach su predovsetkym v tom, ¢i sa déraz
kladie na patofyziologicku podstatu alebo skér na klinicku
charakteristiku syndrému. Definicia pouzivana Eurépskou
kardiologickou spolo¢nostou je stru¢nejsia a sustreduje
sa na klinické charakteristiky syndrému SZ: ,Srdcové zly-
havanie je syndréom, pri ktorom ma pacient typické
symptomy (dychavica, Unava) a priznaky (zvyseny ju-

gularny venézny tlak, opuchy, krepitacie na pltucach
a posunuty uder hrotu srdca) vyplyvajuce zabnormal-
nej Struktary alebo funkcie srdca” [1].

Zdoraziuje sa, ze klinicky syndrém SZ moéze byt do-
sledkom ochoreni perikardu, myokardu, endokardu, srd-
covych chlopni alebo urcitych metabolickych abnor-
malit aj ked’ najcastejsie je prejavom porusenej funkcie
myokardu lavej komory. SZ nie je synonymom pre kar-
diomyopatiu alebo dysfunkciu komér. Tieto terminy opi-
suju len mozné Strukturalne alebo funkéné poruchy spé-
sobujuce SZ. Uvedomenie si tychto suvislosti ma daleko-
siahly vyznam pre désledny opis diagnézy SZ. Tato ma
rovinu syndromologicku (opis samotného SZ) a rovinu
etiologicku (pricina SZ).
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Cielom klasifikacnych schém je nie len vytvorenie
ramca pre Standardizovany opis klinického stavu pacien-
ta, ale aj poskytnutie zdsadnej prognostickej informa-
cie a schémy, od ktorej sa mé odvijat lie¢ebna interven-
cia. Najstarsou, neustale kritizovanou, ale stale najpo-
uzivanejsou klasifikaciou SZ je klasifikacia podfa NYHA
(tab. 1). Je zaloZzend na zhodnoteni pritomnosti sympto-
mov SZ v zavislosti od fyzickej ndmahy vynakladanej pri
beznych Zivotnych aktivitdch. NYHA klasifikacia je jed-
noducha, opiera o dosledni anamnézu a nie je zavis-
I4 na realizacii ziadnych pomocnych vysetreni. Nevyho-
dou je predovietkym jej subjektivita, pretoze sa opiera
o aktudlne vyjadrovacie schopnosti pacienta a o indivi-
dudlny usudok lekéra. Z toho vyplyva jej nizka reprodu-
cibilita. Napriek tymto nedostatkom je funk¢na trieda
podla NYHA silnym a nezavislym prediktorom preziva-
nia chorych so srdcovym zlyhdvanim.

Patofyziologicky rozmer ma koncept klasifikdcie SZ na
zéklade ejek¢nej frakcie lavej komory (EF LK). V sucas-
nosti su na zaklade EF LK definované 3 triedy SZ:
= SZ s redukovanou EF LK (HFrEF - EF < 40 %)
= SZ so zachovanou EF LK (HFpEF - EF = 50 %
= novou triedou je SZ so strednou (lahko redukova-

nou EF) (mild reduced) - EF LK 40-49 % [1]

Klinicky obraz

Veducimi symptémami su dychavica a inavnost. V inici-
alnych fazach ochorenie su pritomné pri fyzickej ndmahe,
neskor aj pri namahe minimalnej alebo aj v pokoji. SZ je
typicky ochorenim starsich (= 65 rokov) ludi. Ked'je proces
vyvoja SZ pomaly, pacienti priznaky skor pripisuju veku
a symptémy nevnimaju ako nie¢o neobvyklé. Z tychto
dovodov sa diagnéza ¢asto urci az vtedy, ked je pacient
pre rozvinuté prejavy SZ prijaty do nemocnice. Len u nie-
ktorych pacientov sa ochorenie manifestuje prudkym
nastupom symptémov vo forme plicneho edému [2].

Dyspnoe (dychavica) je neprijemny subjektivny pocit
nedostatku vzduchu ¢i stazeného dychania. Dychavica
je velmi nedpecificky symptom, ktory je pritomny pri roz-
nych chorobach srdca, pltc alebo aj anémii. Pocit nedo-
statku vzduchu moze byt prejavom aj akutnej formy tz-
kosti (zadchvaty paniky).

S ohladom na intenzitu a klinicku zdvaznost dycha-
vice moéze tato byt pondmahova, ortopnoickd, no¢na
zachvatovita, klfudova alebo az perakutna pri plticnom
edéme. Ortopnoe je dychavica, ktora je provokovana za-
ujatim horizontdlnej polohy a je pre SZ typicka. Je spdso-
bend zvysenym krvnym néavratom. Pacienti s ortopnoe si

typicky pri spani davaju viac vankusov po hlavu, v tazsich
pripadoch spavaju v polosede alebo sediac. Paroxyz-
malna zachvatova dychavica je ndhly zachvat stazeného,
lapavého dychania. Obycajne k nemu dochédza v noci
a pacienta zobudza zo spanku. Kasel je ¢astym prizna-
kom alebo aj ekvivalentom dychavice. Podobne ako or-
topnoe sa méze zhordovat v fahu. Castym priznakom SZ
je tzv. bendopnoe (zhorsenie dychavice v predklone,
napr. pri zavazovani topanok [3].

Unava (slabost, nevykonnost) - rychla unavitelnost
pri zatazi je podobne ako dychavica pravidelny , ale
menej $pecificky prejav SZ. ,Nevladzem” je asi najcas-
tejsia fraza, ktorou pacienti charakterizuju svoje tazkosti.
Unava je désledkom nizkeho minatového objemu, ale
prispievaju k nej abnormality funkcie kostrovych svalov
a iné nekardiovaskularne komorbidity (napr. anémia).

K dalsim nekonstantnym symptémom patria palpita-
cie, zavrate alebo synkopy. Mnohi, najma mladi pacienti,
sa stazuju na bolesti brucha najma pod pravym rebrovym
oblukom (z kongescie pecene) alebo pocit v¢asného na-
sytenia sa po jedle. Priberanie na hmotnosti a opuchanie
najma dolnych koncatin su typickymi prejavmi. V po-
krocilych fazach ochorenia je pritomné nechutenstvo
a chudnutie.

Priznaky (fyzikdlne) ochorenia - fyzikdlny nalez je
u chorych s lahsimi formami ochorenie relativne chu-
dobny a pri liecbe mo6ze byt uplne normalny. Naopak
u chorych v pokrocilejsich stadiach chronického SZ alebo
v epizddach akutneho zhorsenia su vzdy viac alebo menej
vyjadrené celkové aj organové priznaky vyplyvajuce z kon-
gescie a hypoperfuzie a sympatikovej aktivacie. Ich pre-
hlad uvadza tab. 2.

Zhodnotenie ,volumového” stavu pacienta
Fyzikalne znaky retencie tekutin su najcastejsim a najty-
pickejsim prejavom SZ. Casto su subtilné a mézu unik-
nut pozornosti. Sem patria prejavy ako zvysena néapln
juguldrnych vén, 3-doby (gallop) rytmus srdca, chropky
na plicach, pleurdlne vypotky a pri pokrocilom SZ aj pe-
riférne opuchy (dolné koncatiny), ascites a az anasarka.
Zriedkavo dominuju je prejavy kongescie , ale skor pre-
javy z nizkeho minutového objemu srdca (chladnd a stu-
dena koza akrélne, bledost, nizky tlak krvi).

Pacienta vysetrujeme v lahu (hlavova cast postele
je vyvysend o 45°), kde lekar stoji pri pravej strane pa-
cienta. Sledujeme napln juguldrnych zil na krku. Uzitoc-
nym manévrom na odhalenie kongescie je kompresia
oblasti pod pravym rebrovym oblikom (hepato-jugu-

Tab. 1 | Funkéna klasifikacia srdcového zlyhavania podla NYHA

trieda  definicia

| pacienti so srdcovou chorobou, ale bez obmedzenia fyzickej aktivity, beznd aktivita nevyvola dychavi¢nost ani inavu

1l pacienti so srdcovou chorobou a lahkym obmedzenim fyzickej aktivity, bez priznakov v pokoji, lahka fyzicka aktivita nesposobuje
dychavi¢nost a inavu ( pacient vyjde bez dychavi¢nosti viac ako jedno poschodie)

1] pacienti so srdcovou chorobou so zna¢nym obmedzenim fyzickej aktivity, lahka fyzicka aktivita vyvola dychavi¢nost alebo tnavu
(pacient vyjde bez dychavice najviac jedno poschodie)

\% pacienti so srdcovou chorobou s neschopnostou robit akukolvek fyzickd ¢innost bez tazkosti, symptémy SZ su zjavné uz v pokoji

alebo pri minimalnej aktivite (osobna hygiena), ktora tazkosti stupriuje
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larny reflux); tlak prstami je postupny, trvaly a dosta-
tocne silny, pricom pozorujeme zvysenie plnenia pravej
jugularnej zily. U akutnej dekompenzacie SZ méze byt
bolest pod pravym rebrovym oblikom velmi silnd a na-
podobnuje cholecystitidu. Niektori pacienti akumuluju
u SZ tekutiny az vo forme ascitu. Chropky alebo krepita-
cie obvykle sprevadzaju akutne SZ, pri chronickych for-
mach ich nachddzame zriedka. Prejavy aktivacie sym-

patiku (potenie, tachykardia, bledost, chladné konca-
tiny a iné akrd) su casté [2].

Diagnostika

Diagnostika SZ ma dva aspekty. Prvym je rozpozna-
nie SZ ako pri¢iny tazkosti chorého. Druhym je odhale-
nie pri¢iny SZ, teda etiologickd diagnostika syndromu
SZ. Okrem samotného zdkladného ochorenia sa dia-

Tab. 2 | Symptomy a znaky typické pre srdcové zlyhavanie
symptomy

typické

dusnost, ortopnoe, paroxyzmalna no¢né dusnost, znizena tolerancia
zataze, Unava, Unavnost, dIhsi ¢as potrebny na zotavenie po fyzickej
namahe, opuchy ¢lenkov

menej typické
nocny kasel, sipot, pocit naduvania, strata chuti do jedla, zmatenost
(zvlast u starsich pacientov), depresia, palpitacie, zavrat, synkopa, dus-
nost v predklone (bendopnoe)

znaky
viac $pecifické
zvysend napln jugularnych Zil, hepatojuguldrny reflux, tretia srd-
cova ozva (galopovy rytmus), hmatny uder hrotu posunuty laterdlne
a distalne

menej Specifické

ndrast hmotnosti (> 2 kg/tyzden), chudnutie (pri pokrocilom SZ), cel-
kové chradnutie (kachexia), srdcovy 3elest, periférne edémy (¢lenky,
sakralne, skrotum), plicne krepitécie, oslabené dychanie a pritimeny
poklop na bazach pluc (pleurdlny vypotok), tachykardia, nepravidelny
pulz, tachypnoe, Cheyneovo-Stokesovo dychanie, hepatomegalia, asci-
tes, studené koncatiny, oliguria, nizky pulzny tlak

Schéma | Algoritmus diagnostiky srdcového zlyhavania. Upravené podla [1]

PACIENT S PODOZRENIM NA SZ- (postupny nastup)

posudenie pravdepodobnosti SZ

1.anamnéza

= anamnéza KCH (IM, revaskularizacia)
= anamnéza arteridlnej hypertenzie
= kardiotoxicka lie¢cba/radiacia

= uZivanie diuretik

= ortopnoe/paroxyzmalna noc¢na dychavica

2. fyzikélne vysetrenie

= chropky na plucach

= obojstranné edémy ¢lenkov

= srdcovy Selest

= dilatované jugularne zily
= posun uderu hrotu srdca laterdlne

3.EKG

= akdkolvek abnormalita

> 1 pritomny

! |

Ziadny z menovanych
znakov a priznakov

| |

natriuretické peptidy NTproBNP = 125 pg/ml NIE e je nepravdepodobné
nedostupné BNP = 35 pg/ml (zvaz inu diagndzu)
ANO V NORME®P<

ECHOKARDIOGRAFIA

ak je SZ potvrdené, urci etiologiu a zacni lie¢bu

BNP - natriureticky peptid typu B IM - infarkt myokardu KCH - korondrna choroba NT-proBNP - N-terminalny koniec prohorménu natriuretického

peptidu B NP - natriuretické peptidy SZ - srdcové zlyhdvanie

a - pacient udava symptémy typické pre SZ (tab. 2) b — normélne objemy a funkcie komoér a predsieni ¢ - zvazte iné priciny zvysenych natriuretic-

kych peptidov
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gnostika koncentruje na identifikdciu potencidlne re-
verzibilnych faktorov zapri¢inujucich aktuédlne zhorse-
nie stavu alebo progresiu SZ. Vy3etrenie pacienta so
SZ ma tiez poskytnut informdcie o zavaznosti ocho-
renia, jeho prognéze a vyvoji. Vietky tieto vysetrenia
maju byt podkladmi pre rozhodnutie o komplexnej,
individualizovanej optimalnej lie¢be. Tento ¢lanok sa
koncentruje len na diagnostiku pritomnosti/nepri-
tomnosti syndromu SZ. Algoritmus diagnostiky syn-
drému SZ ukazuje schéma. Hlavnu ulohu v diagnostike
SZ a vo vedeni lie¢by maju zobrazovacie metédy. Klu-
¢ovu ulohu mé echokardiografia z dévodu presnosti,
dostupnosti (vratane prenosnosti), bezpecnosti a ceny.
Echokardiografia méze byt doplnend dalsimi modali-
tami zobrazovacich vysetreni (CT, MRI, transezofage-
alna echokardiografia, angiografia a ventrikulografia,
nukledrne vysetrovacie metoédy), ktoré su vyberané
podla ich schopnosti odpovedat na Specifické klinické
otazky s ohladom na kontraindikacie a rizika jednotli-
vych vysetreni.

Vyuzitiu biomarkerov v diagnostike a manazmente
SZ sa venuje iny ¢ldnok tohto ¢asopisu. Pre diagnostiku
sa najcastejsie pouziva stanovenie hladiny tzv. natri-
uretickych peptidov BNP a NT-proBNP. VAcsi vyznam
maju pri diagnostike akutneho SZ.V diagnostike chro-
nického SZ sa ich diagnosticky prinos opiera o vysoku
negativnu prediktivnu hodnotu. Znamena to, ze ak su
hodnoty NTproBNP < 125 pg/ml a BNP < 35 pg/ml, je
diagnéza chronického SZ velmi nepravdepodobna.

Diagnostika syndromu SZ so zachovanou EF LK méze
byt zlozitd. Opiera sa o patranie po znakoch a prizna-
koch SZ a echokardiografické posudenie tzv. diastolic-
kej funkcie lavej komory. Na jeho rychlu diagnostiku
mobze pomdct aj skére vypracované pre vyhodnotenie
rizika pritomnosti SZ so zachovanou EF LK u chorych
s ndmahovou dychavicou nejasnej etioldgie [3]. Podla
tohto skore pacienti s obezitou, fibrildaciou predsieni
a nekontrolovanou hypertenziou maju velmi vysoké
riziko pritomnosti SZ so zachovanou EF LK.

Progndza

Prezivanie pacientov so SZ sa odhaduje na 50 % v nasle-
dujucich 5 rokoch a len 10 % po 10 rokoch od diagnézy.
Vo vseobecnosti sa uzndva, Ze prezivanie pacientov so
SZ je porovnatelné s prezivanim chorych s niektorymi
malignymi ochoreniami, napr. karcindmom hrubého
¢reva. Riziko Uumrtia pacienta so SZ je viac ako 3-na-
sobné v porovnani s vekom a pohlavim podobnymi pa-
cientmi s kardiovaskularnym ochorenim bez srdcového
zlyhévania [4].

Vekovo standardizovand miera Umrtnostina SZ vo via-
cerych krajinach Eurépy bola v roku 2008 32,6/100 000
obyvatelov. Z hladiska mechanizmu umrti 50 % pacien-
tov zomiera pre progredujuce SZ, 20 % nahlou smrtou,
ostatni z nekardialnych pricin.

Srdcové zlyhavanie je chronicka choroba s epizédami
zhorsovania, preto neprekvapuje, ze je pocet rehospi-
talizacii vysoky. Jedna tretina az jedna polovica pacien-

tov je opakovane hospitalizovand v priebehu 12 mesia-
cov. Potreba opakovanych hospitalizacii je jednym zo
zadkladnych problémov v manazmente pacientov s chro-
nickym srdcovym zlyhavanim. Opakované hospitalizacie
signalizuju zlU progndzu, znizuju kvalitu Zivota a z eko-
nomického aj organiza¢ného hladiska vyznamne zata-
Zuju systém zdravotnej starostlivosti.

Manazment srdcového zlyhdvania

s ohladom na pritomnost diabetes mellitus
K farmakologickej lie¢be diabetikov so SZ sa pristupuje
dnes rovnako ako u nediabetikov. Konzervativna nefarma-
kologicka lie¢ba sa sustreduje na diétu, kontrolu prijmu
tekutin, rezimové opatrenia vratane fyzického tréningu
a doslednu edukdciu pacientov a pribuznych ¢i opatrova-
telov.

Inhibitory renin-angiotenzinového systému su zaklad-
nym kameriom pri liecbe oboch portch (diabetes melli-
tus 2. typu/DM2T a SZ). Zabranuju vzniku SZ aj progre-
sii nefropatie u pacientov s DM2T. Znizuju riziko kardio-
vaskularnej smrti a hospitalizacie. Diabetes nema vplyv
na velkost relativneho prinosu ACE-inhibitorov u pa-
cientov so SZ, ale pacienti s DM2T maju vacsi absolutny
uzitok z podavania ACE-inhibitorov.

U pacientov so SZ spironolaktén a eplerendn aj saku-
bitril valsartan znizuju mortalitu o dalSich 20-30 %. D6-
lezité je, Ze v studii s eplerenébnom pri miernom SZ mali
pacienti s diabetom alebo obezitou vacsi prinos v zmysle
redukcie morbidity a mortality ako pacienti bez poru-
chy tolerancie glukézy [5]. Zd4 sa tiez, Ze pacienti so SZ
a DM2T maju rovnaky prinos z lie¢by sakubitril valsarta-
nom pri znizenych rizikéch z terapie. Ak pacient dostaval
v Studii sakubitril valsartan namiesto enalaprilu, pacienti
s DM2T mali mensiu pravdepodobnost hypotenzie, ako
ti bez DM2T [6].

Najucinnejsie lieky v lie¢cbe SZ su beta-adrenergné
blokatory. V minulosti boli obavy z pouzivania tejto triedy
liekov u pacientov s DM2T kvéli obavam, ze zvysuju riziko
a maskuju priznaky hypoglykémie. S nastupom novsich
antidiabetik sa zniZilo riziko hypoglykémie. ESte dolezZitej-
Sie je, Ze Studie ukazali, Ze u pacientov s DM2T a SZ pouzi-
tim betablokétorov sa znizuje morbidita a mortalita rov-
nako, ak nie viac ako u chorych bez DM2T. Vyznamny efekt
maju aj nizke davky betablokatorov [7].

V pripade SZ so zachovalou EF LK (u tzv. diastolic-
kého SZ) je dnes lie¢ba stale nejasnd. Sustreduje sa na
kontrolu rizikovych faktorov, déraznu lie¢bu komorbidit
(hypertenzia, fibrilacia predsieni, dyslipidémia, anémia,
obstrukénd choroba pltc a pod). Podavaju sa diuretika
pre kontrolu symptémov a digoxin pri fibrildcii predsieni.

SGLT2 inhibitory (SGLT2) empagliflozin, kanagliflo-
zin a dapagliflozin, ktoré boli v klinickych skuaskach po-
davané diabetikom s potvrdenym kardiovaskularnym
ochorenim alebo s jeho vysokym rizikom, konzistentne
a vyznamne znizili riziko hospitalizacii pre srdcové zly-
havanie. Na zaklade toho su SGLT2i odporucané pre
znizenie rizika hospitalizacie pre SZ u pacientov s DM2T
a vysokym kardiovaskuldrnym rizikom [8]. Empagliflo-
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zin sa odporuca pacientom s DM2T a vysokym kardio-
vaskularnym rizikom aj pre zniZenie rizika umrtia z kar-
diovaskularnych pricin [9].

Statisticky a klinicky vysoko vyznamny (a do urcitej
miery prekvapivy) prinos SGLT2i na kontrolu SZ u diabe-
tikov viedol k ivahdm o ich moznom benefite aj u pa-
cientov so SZ bez ohladu na pritomnost diabetu. Bolo
naplanovanych niekolko klinickych $tudii , ktoré testuju
dopad SGLT2i na mortalitu, kardiovaskularne prihody
a hospitalizacie pre SZ, a to tak pri SZ s redukovanou ako
aj zachovanou EF LK. V prvej z nich, ktora uz bola ukon-
¢end a publikovang, sa podaval dapagliflozin alebo pla-
cebo symptomatickym pacientom so SZ a EF LK < 40 %
[10]. Dapagliflozin pridany k standardnej lie¢be SZ znizil
relativne riziko kardiovaskularnych umrti a zhorsenia SZ
0 26 %, znizila sa aj celkové mortalita (RRR -17 %), zlep-
sila sa aj kvalita zivota. Tieto Ucinky boli porovnatelné
u pacientov s DM2T a bez neho. Najcastejsim neziadu-
cim ucinkom bola deplécia objemu a zhorsenie renal-
nych funkcii. S napatim sa ocakévaju vysledky dalSich
studii, najma tych zameranych na SZ so zachovanou EF
LK. UzZ teraz je vSak jasné, ze SGLT2i budu mat miesto v al-
goritme farmakologickej liecby SZ s redukovanou EF LK.
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Abstrakt

Inhibitory SGLT2 st najnov$ou skupinou antidiabetik. Pociato¢nu skepsu ohladne mechanizmu pésobenia (glykos-
urie) vystriedalo vyrazné nadsenie nad komplexnym efektom na kardiometabolicky efekt tejto skupiny antidiabe-
tik. Inhibitory SGLT2 pri manazmente pacienta s diabetes mellitus 2.typu vyznamne znizuju glykémiu, su bez rizika
hypoglykémie, maju efekt na pokles krvného tlaku, zlep3enie prejavov srdcového zlyhavania. Kardiovaskularne
orientované studie (CardioVascular Oriented Tials - CVOT) preukdazali vyznamny benefit na redukciu kardiovas-
kuldrnej mortality a znizenie rizika jednotlivych kardiovaskularnych prihod. Vietky benefity vyznamne prevazuju
rizika liecby. V sicasnosti su podla poslednych algoritmov indikované ako druholiniova (na Slovensku pre indikacné
obmedzenia ako tretoliniovd) lie¢ba preferovana u pacientov s aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim,
srdcovym zlyhdvanim a chronickym ochorenim obliciek.

Kltcové slova: diabetes mellitus 2. typu - inhibitory SGLT2 - kardiovaskularne benefity

Abstract

SGLT2 inhibitors are the latest class of antidiabetic drugs. Initial scepticism about the mechanism of action - glycos-
uria — was replaced by a strong enthusiasm over the complex cardio metabolic effect of this group of antidiabetic
drugs. Inhibitors SGLT2 in the management of a patient with type 2 diabetes mellitus significantly reduces glyc-
emia, without the risk of hypoglycaemia, have a positive effect on blood pressure decrease, improve the heart fail-
ure. Cardiovascular oriented trials (CVOT) have shown a significant benefit in reducing cardiovascular mortality and
reducing the risk of individual cardiovascular events (stroke, acute coronary syndrome and cardiovascular death).
All benefits significantly overweigh the risks of these drugs. According to the latest treatment algorithms is this
group in the second-line (in Slovakia for indication constraints in the third-line), preferred for patients with athero-
sclerotic cardiovascular disease, heart failure and chronic kidney disease.
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Inhibitory sodikovo-gluk6zového
kotransportéra 2

Inhibitory sodikovo-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i)
su poslednou novou skupinou antidiabetik, ktoré sa
za posledné roky stali beznou sucastou klinického ma-
nazmentu diabetikov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T).
Sodikovo-glukézovy kotransportér 2 sa nachadza v proxi-
malnom tubule obliciek. Jeho hlavnou funkciou je aktivny
kotransport sodika a glukézy. SGLT2i posobia v obli¢kach
- blokuju zvysenu reabsorpciu glukézy, zvysuju glykos-
Uriu s naslednym znizenim glykémie [1]. U&inok inhibi-
torov SGLT2 je nezdvisly od sekrécie alebo ucinku in-
zulinu. SU Ucinné bez ohladu na funkciu B-bunky [2].
Dlhodobo zlep3suju glykemickd kompenzaciu bez zvy-

Senéhorrizika hypoglykémie, si asociované so znizenim
krvného tlaku (pokles systolického TK o0 2-4 mm Hg, dia-
stolického TK 0 1-2 mm Hg) a s poklesom telesnej hmot-
nosti (priblizne 2 kg) [3].

Strata glukézy mocom pri lie¢cbe SGLT2i spusta nie-
kolko kompenzacnych ciest (schéma 1). Po pouziti SGLT2i
dochédza k rychlemu skorému zvyseniu plazmatického
glukagénu, ¢o pravdepodobne vyplyva zo znizenia (in-
hibi¢nej) parakrinnej signalizicie v Langerhansovych
ostrovcekoch, ako aj z centralnych signalov vyvolanych
klesajucou hladinou glukézy [4]. SGLT2i mozu tiez po-
sobit priamo na alfa-bunky, aspon in vitro, a vo vyso-
kych davkach, aby sa znizil prijem glukézy zavisly od
SGLT1 a podporilo sa uvolfiovanie glukagénu [5]. Vy-



sledné znizenie pomeru ,inzulin - glukagén” sposobuje
zvysenie produkcie glukézy v peceni, ktoré je sprostred-
kované glykogenolyzou a nasledne glukoneogenézou
[4]. V priebehu casu vznikd dalsia poziadavka na zvy-
$enu produkciu glukézy nahradend inymi metabolic-
kymi kompenzaciami a glukagén, hepatalny glykogén
a hepatélna glukoneogenéza sa vracaju k normalu [6].
Diéta s nizkym obsahom uhlohydratov vyvolava podobné
dynamické metabolické zmeny. Renalna glukoneoge-
néza je vsak tiez modulovana po inhibicii SGLT2, ¢o
modze ovplyvnit reguldciu glukézy v postabsorpénom
stave, pretoze glukéza pochdadzajica z glukoneoge-
nézy sa zvycajne poskytuje v takmer rovnakom mnoz-
stve proximalnym tubulom a peceriou [7].

Kardiovaskularne prinosy

Prvotnu skepsu so zavedenim tejto skupiny liekov vy-
striedalo prekvapivé pozitivne zistenie o ich kardiovas-
kuldrnom benefite. Aktudlne médme Styri velké rando-
mizované klinické studie s SGLT2i zahfniajuce 38 723 pa-
cientov s DM2T. Tri boli kardiovaskuldrne orientované
studie studie - EMPA-REG OUTCOME (empagliflozin),
program CANVAS (Studie CANVAS a CANVAS-R s kana-
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gliflozinom) a DECLARE-TIMI 58 (dapagliflozin) [8-10].
Tieto studie hodnotili uc¢inok inhibicie SGLT2 na pri-
marny vysledok zévaznych kardiovaskularnych prihod,
definovanych ako nefatdlny infarkt myokardu, nefa-
tdlna cievna mozgova prihoda alebo kardiovaskuldrna
smrt. Naopak, studia CREDENCE bola $pecialne navrhnuta
na testovanie Gcinku inhibicie SGLT2 na vysledky funk-
cie obliciek u pacientov so zistenou diabetickou nefro-
patiou, s primarnym vysledkom zdvojnasobenia krea-
tininu v sére, kone¢ného Stadia ochorenia obli¢iek alebo
umrtia sposobeného kardiovaskuldrnymi chorobami
alebo ochorenim obliciek [11]. V3etky Styri studie boli
hodnotené na zaklade vyskytu prihod (tzv. event-dri-
ven, dvojito zaslepené, randomizované, placebom kon-
trolované studie, pricom ucastnici dostavali Standardnu
starostlivost podla pravidiel.

SGLT2i maju mnohé kardiometabolické efekty a bene-
fity, ktoré vyznamne prevazuju rizikd a neziaduce tGcinky
[12]. Na zaklade studii ¢i v monoterapii alebo v kombi-
ndcii s inymi peroralnymi antidiabetikami ¢i inzulinom,
sU SGLT2i efektivne na znizenie glykémie, dosahuju zni-
zenie HbA, 0 4,4-12,1 mmol/mol (0,4-1,1 %) v zavislosti
od vychodiskovej hodnoty HbA, _a od konkrétneho po-

Schéma 1 | Komplexné ucinky inhibicie SGLT2. Upravené podla [2]
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uzitého lieku a pouzitej davky [4,13,14]. Lie¢ba SGLT2i je
spojena s nizkym vyskytom hypoglykémie a mozu sa
pridat k akejkolvek existujucej liecbe DM, aby sa dosiahlo
znizenie HbA _bez ohladu na zakladnu liecbu [15]. Strata
energie vyvoland SGLT2i vedie k ubytku hmotnosti.
Stupen chudnutia sa mierne lisi v zavislosti od latky a po-
uzitej davky. Metaanalyza randomizovanych kontrolo-
vanych studii zahifiajucich ucastnikov lie¢enych 300 mg
kanagliflozinu, 25 mg empagliflozinu alebo 10 mg da-
pagliflozinu denne preukézala v porovnani s placebom
ubytok telesnej hmotnosti 2,66 kg, 1,81 kg a 1,80 kg [16].
SGLT2i znizuju TK podporovanim osmotickej diurézy
a kontrakcie intravaskularneho objemu. Nezda sa, ze by
tento Gcinok suvisel so znizenim HbA , pretoze jedinci
s mierne znizenou funkciou obliciek vykazovali pokles
TK napriek minimalnej redukcii HbA, . SGLT2i znizuju systo-
licky TK 0 3,4-5,4 mm Hg a diastolicky TK 0 1,5-2,2 mm Hg
[12].

Kardiovaskularne benefity SGLT2i vac¢sinou nesuvisia
s rozsahom znizenia glukdzy a vyskytuju sa prili$ skoro
na to, aby boli vysledkom znizenia hmotnosti. Rychle
oddelenie placeba a aktivnych ramien v $tyroch studi-
ach, pokial ide o znizenie hospitalizacii pre srdcové zly-
havanie (SZ), naznacuje, ze priaznivé ucinky dosiahnuté
v tychto $tudiach su pravdepodobnejsie vysledkom
znizenia udalosti spojenych so SZ. Mohli by zahfnat
ucinky na hemodynamické parametre, ako je znizeny
objem plazmy, priame tcinky na srdcovy metabolizmus
a funkciu alebo iné ucinky CV [28-30].

Kardiorenalne prinosy

SGLT2i preukazali vyznamny kardiorendlny prinos u pa-
cientov s DM2T, ktori maju bud' preukdzané kardiovas-
kuldrne ochorenie alebo mnohopocetné kardiovas-
kuldrne rizikové faktory [8,9,23]. V studii o kardiovas-
kuldrnych vysledkoch s empaglifiozinom (EMPA-REG
OUTCOME) sa vyznamne znizil 3-bodovy kardiovasku-
larny end-point (kardiovaskularna smrt, nefatélny in-
farkt myokardu a nefatdlna cievna mozgova prihoda),
obzvlast pozoruhodné boli vyrazné a véasné ucinky
empagliflozinu na kardiovaskuldrnu smrt a hospitaliza-
ciu pre srdcové zlyhanie, ktoré sa znizilo o 38 %, resp.
35 % [8,23,24]. Okrem toho sa znizila celkové imrtnost
0 32 %. Dolezité je, Ze znizenie kardiovaskularnej smrti
nebolo jasne vysvetlené znizenim aterotrombotickych
vysledkov; miera infarktu myokardu a cievnej mozgo-
vej prihody zostali pri liecbe nezmenené. Tvrdenie, ze
srdcové zlyhanie bolo vysledkom najcitlivejsim na inhi-
biciu SGLT2, bolo potvrdené v programe Canagliflozin
Cardiovascular Assessment Study (CANVAS), v ktorom
kanagliflozin alebo placebo dostalo 10 142 os6b s DM2T
bud' so zistenym kardiovaskularnym ochorenim alebo
s viacerymi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi [9].
Napriek $irSim vstupnym kritériam, ktoré viedli k za-
hrnutiu oboch pacientov, pre ktorych sa kanagliflozin
pouzil na primarnu a sekundarnu prevenciu kardiovas-
kuldrnych ochoreni, inhibicia SGLT2 spésobila takmer
identické znizenie miery srdcového zlyhavania (HR

0,67 v programe CANVAS a HR 0,65 v studia EMPA-REG
OUTCOME) [24, 25].

Vedlajsie ucinky SGLT2i

Najbeznejsim vedlajsim ucinkom SGLT2i je zvyseny
vyskyt genitdlnych mykotickych infekcii (najma balani-
tida a vulvovaginitida). Niektoré, ale nie vietky, studie
ukazali, Ze tieto lieky su tiez spojené s malym zvysenim
rizika infekcii mocovych ciest (UTI) [17]. Tieto ucinky
su pripisované zvysenej glukozurii vyvolanej tymito
liekmi. Vo vieobecnosti su tieto udalosti mierne az stredne
zavazné a nevyzaduju prerusenie liecby.

Diabeticka ketoacidéza (DKA) je dalSou komplikéciou
liecby SGLT2i. Je spojena s hladinami glukézy < 13,9 mmol/I
a je oznacovana ako ,euglykemickd DKA” [18].

V programe CANVAS boli ucastnici liec¢eni kanagliflozi-
nom vystaveni vyssiemu riziku amputdcie dolnych kon-
Catin ako ti, ktori dostavali placebo (6,3 oproti 3,4 Ucast-
nikom postihnutym na 1 000 osoborokov; HR 1,97 [95%
Cl 1,41, 2,75]), pricom 71 % dotknuti Gc¢astnici mali najvys-
$iu amputaciu na drovni Spicky alebo metatarzu [9]. Naj-
vyssie absolutne riziko amputacie sa vyskytlo medzi je-
dincami, ktori mali vanamnéze amputaciu alebo ocho-
renie periférnych ciev, ale relativne riziko amputacie
u kanagliflozinu oproti placebu bolo v tychto podsku-
pinach podobné.

Kanagliflozin méze tiez zvy3ovatriziko zZlomenin kosti.
V programe CANVAS bol vyskyt vietkych zlomenin vyssi
pri pouziti kanagliflozinu oproti placebu (15,4 oproti
11,9 ucastnikom so zlomeninou na 1 000 osoborokov;
HR 1,26 [95% Cl 1,04, 1,52]). Medzi ndlezmi medzi dvoma
studiami, ktoré obsahovali program CANVAS (CANVAS
a CANVAS-R), sa vsak vyskytli dokazy o heterogenite,
pri¢com zlomeniny s nizkou traumou a vietky zZlomeniny sa
vyskytovali s vysSou frekvenciou v skupinach s kanagliflo-
zinom vs placebo v skupine CANVAS, ale nie v CANVAS-R
[9]. Zvysenie rizika zZlomenin pri kanagliflozine sa pozo-
rovalo v prvych niekolkych tyzdnoch po zacati liecby,
s pokracujucim zvysovanim jeho vyskytu [19]. V studii
EMPA-REG OUTCOME bol podiel ucastnikov, u ktorych
vznikli zlomeniny, nizky v skupine s empagliflozinom aj
v skupine s placebom (3,8 %, resp. 3,9 %) [8]. Metaana-
lyza studii hodnotiacich kombinované bezpecnostné
vysledky kanagliflozinu, dapagliflozinu a empagliflozinu
nepodporila Sskodlivy uc¢inok SGLT2i na kost [20]. Vyskyt
zlomenin bol 1,59 % v skupine SGLT2i a 1,56 % v kon-
trolnej skupine.

SGLT2i znizuju krvny tlak indukciou osmotickej diurézy.
Tento Ucinok je prospesny u jednotlivcov s nekontrolo-
vanou hypertenziou, ale méze viest k posturalnym za-
vratom, ortostatickej hypotenzii a dehydratdcii, najma
u starsich jedincov s ochorenim obliciek alebo u pa-
cientov uzivajucich sluckové diuretikd [21,22].

Prinosy v liecebnych moznostiach

u diabetikov

SGLT2i predstavuju najvacsiu zmenu v lie¢ebnych moz-
nostiach v odportc¢aniach ADA/EASD za posledné roky,



ktoré st uz platné od roku 2018 [26]. SGLT2i maju vtomto al-
goritme svoje miesto hlavne v 2-kombinacii a v 3-kom-
binacii (schéma 2). V texte odporucani sa spomina aj
moznost monoterapie, ktord vsak u nas nie je mozna.
Podla indika¢ného obmedzenia platného v Slovenskej
republike hradena lie¢ba SGLT2i sa méze indikovat u do-
spelych pacientov s DM2T s nedostato¢nou glykemickou
kompenzaciou (HbA, 27 % podla standardu DCCT):
= v kombindcii so sulfonylureou (t.j. 3-kombinacnd lie¢ba),
ako doplnok k diéte a cviceniu u pacientov nedostato¢-
ne kontrolovanych maximalnou tolerovanou davkou
metforminu a sulfonylurey, s BMI > 28 kg/m?
= v kombindcii s inzulinom (t. j. 3-kombinacna lie¢ba)
ako doplnok k diéte a cvi¢eniu na zlepsenie kontroly
glykémie u pacientov, u ktorych samotnd stabilna
davka inzulinu a metforminu nezabezpeci dosta-
toc¢nu kontrolu glykémie [10]

Zaver

Zavedenie SGLT2i je prikladom modernej a efektivnej
lie¢by DM2T presahujuce efekt na glykémiu [31]. SGLT2i su
skupinou liekov, ktoré pésobia odlisnym mechanizmom
ako tradi¢né antidiabetikd. Glykosuria, ktora sa predtym
povazovala za priznak slabej glykemickej kontroly, sa uz
v sUcasnosti pouziva na znizenie hladin glukézy v krvi.
Zvy3sena glykosuria pri pouziti SGLT2i zlepsuje glykémiu
a vedie k strate kaldrii a miernemu ubytku hmotnosti,
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malému poklesu krvného tlaku, nizkemu vyskytu hypo-
glykémie a zlepSenym funkcidam B-buniek u diabetikov.
SGLT2i teda posobia ako tzv. ,polypill“. Velmi zd6razrio-
vany je hlavne kardiovaskularny benefit tejto triedy anti-
diabetik. SGLT2i su vieobecne dobre tolerované. Bertc
do uvahy vietky vyhody tejto triedy, ktoré si okrem kon-
troly glykémie a celkové ovplyvnenie kardiometabolic-
kého rizika, sa tato trieda antidiabetik stava v kazdoden-
nej klinickej praxi populdrnou a urcite velmi inovativnou
skupinou.
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Abstrakt

Poznanie glykémie je klic¢ovym indikatorom glykemickej kompenzacie. Existuje mnozstvo biochemickych proce-
sov k overeniu hladiny glykémie, z ktorych dominuje elektrochemické analyza pre jednoduchost a kvantitativnu
vypovednost. Na stanovenie glykémie je ale potrebny invazivny pristup, ktory pre svoju nepohodlnost pre boles-
tivost vpichov méze pacientov odradzat od pravidelného selfmonitoringu. Ciastoéné vylepsenie, ¢o sa tyka po-
Cetnosti vpichov, prinasaju systémy na stanovenie glykémie v intersticidlnej tekutine, ¢i sa uz jedna o tzv. ,flash”
glukézovy monitoring (FMG) alebo systémy kontinudlneho monitorovania glykémii (CGM). Vo vyvoji nezaostavaju
ani neinvazivne metodiky stanovenia koncentracie glukézy v telesnych tekutinach.

Kltcové slova: diabetes mellitus — flash glukézovy monitoring — glukomer - glykozylovany hemoglobin - selfmo-
nitoring glykémie

Abstract

Identification of blood glucose is a key indicator of glycemic control. There are a number of biochemical processes
to verify blood glucose levels, dominated by electrochemical analysis for its simplicity and quantitative signifi-
cance. However, an invasive approach is needed to determine blood glucose, which, due to its discomfort and pain
on injection, can discourage patients from regular self-monitoring. Partial improvement concerning the number of
injections is provided by interstitial fluid glucose monitoring systems, whether it is flash glucose monitoring (FMG)
or continuous glycemic monitoring (CGM). Also non-invasive methodologies for determining the concentration of
glucose in body fluids keep pace with the development.

Key words: diabetes mellitus — flash monitoring — glucometer - glycated hemoglobin - glycemic selfmonitoring

Uvod ] ] ] Obr | Glukomer Ames Eyetone s pruzkami
Pokusy o kvantitativne stanovenie koncentrécie glukézy Dextrostix. Upravené podfa [3]

v modi siahaju do 18. storocia a polozili zadklad mo-
dernej starostlivosti o pacienta postihnutého ochore-
nim diabetes mellitus (DM). Vyvoj komer¢ného vyuzi-
tia miery glykosurie nastal v roku 1908, kedy Benedict
vyvinul reagens s obsahom medi, ktoré interagovalo
s glukézou v moci. Modifikacie tohto procesu sa pou-
zivali takmer 50 rokov [1]. V 40. rokoch doslo vylepse-
niu zavedenim technolégie ,dip-and-read” (,namoc
a citaj”) s testovanim glukézy v moci (Clinistix), ¢o umoz-
nilo okamzité zistenie stavu glykosurie. Z dnesného po-
hladu testovanie nebolo efektivne, pretoze odrazalo
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glykosuriu s ¢asovym odstupom od glykémie v krvi,
a navyse nevedelo odhalit hypoglykémie [2].

V roku 1965 Ames vyvinul prvy prazok na meranie
koncentracie glukézy v krvi — Dextrostix, ktory vyuzival
glukézooxidazovu reakciu. Pre tento spOsob stanove-
nia glykémie bola ale potrebna pomerne velka kvapka
krvi a vysledok bol zndmy po 60 s. Glykémia bola sta-
novend semikvantitativne podla dodanej farebnej
Skaly. Prvy glukomer pre domace pouzitie bol vyvinuty
v 70. rokoch, nebol viak velmi presny. V 80. rokoch bol
uvedeny do pouzivania glukomer Dextrometer s digi-
talnym displejom, ktory uz vyzadoval mensiu vzorku
krvi a bol dostupnejsi. Selfmonitoring glykémii sa tak
stava zlozkou Standardnej starostlivosti, Specialne u pa-
cientov s diabetes mellitus typu 1 (DM1T) [1]. Pacienti uz
mali moznost vyuzivat domaci glukomer Ames Eyetone
(obr).18lo o zariadenie s hmotnostou 1,8 kg a vyskou pri-
blizne 20 cm, pristroj musel byt zapojeny do elektric-
kej siete a vysledok bol zndmy do 1 minuty [2]. Od tych
Cias presiel vyvoj glukomerov zjavnou evoluciou. V su-
¢asnosti disponujeme generaciou glukomerov, ktoré su
prenosné, zriedka presahuju 10 cm, majua velmi nizku
hmotnost, len niekolko gramov a na rozbor potrebuju
len velmi malu vzorku krvi (0,6 pl) a analyza vzorky trva
len niekolko sekund.

Technologické postupy

V zdsade existuju dva technologické postupy ziskavania
glykémie: optické a elektrochemické. Optické metody
vyuzivaju zmenu farby ukazovatela, ktory odraza kon-
centraciu glukdzy. Farba indikatora sa meni pocas enzy-
matickej reakcie, ktord spracovava glukézu na jej meta-
bolity. Hoci zmeny farby indikatora poskytuju pacien-
tom intuitivny spésob kontroly glykémie, nie je vhodny
na kvantifikovanie jej hladiny a nepokryva ani merania
nizkych hladin glykémie [4]. Elektrochemické senzory
priamo prevéadzaju chemicky signal na signal elektricky
a su sucastou vacsiny glukomerov [4]. V sucasnosti do-
stupné zariadenia pracuju na zdklade enzymatickej re-
akcie elektrochemickej povahy s vyuzitim glukézooxi-
dazy, alebo glukézodehydrogendazy. Postupy vyuziva-
juce glukézooxidazu su senzitivne na pritomnost kyslika,
a mali by byt pouzité pri hodnoteni glykémie z kapilar-
nej krvi u pacientov s normalnou saturaciou O,. Vys3ia sa-
turdacia kyslika napr. v arteridlnej vzorke krvi alebo pocas
liecby kyslikom moze poskytnut falodne nizke hodnoty
glykémie. Na druhej strane nizka saturacia kyslikom,
vysoka nadmorska vyska alebo stanovenie vo vendznej
krvi moéze viest k falosne vysokym hodnotam oddita-
nej glykémie. Zariadenia pracujice na podklade reak-
cie glukézodehydrogendzy nie su senzitivne na pritom-
nost kyslika [5], a mdzu sa vyuzivat na stanovenie glyk-
émie vo vendznej, arteridlnej aj kapilarnej krvi [6].

S meranim glykémie na baze glukézooxidazovej re-
akcie moézu interferovat aj iné prirodzene sa vyskytujuce
latky, napr. triacylglyceroly. Pri vysokej hladine triacylgly-
cerolov moéze dojst k znizeniu koncentracie glukézy vo
vysetrovanej vzorke krvi, a to sa moze prejavit falosne

nizkou hodnotou glykémie. Kyselina mocova vo velmi
vysokych hodnotach moze byt zoxidovana elektrédou,
a tak mézu byt namerané falosne vysoké hodnoty glyk-
émie. Pri glukomeroch na baze glukézodehydrogenézo-
vej reakcie sa mézeme stretnut s kompeticiou monosa-
charidov, galaktoézy, xylézy a disacharidu maltézy [7].

Glukomery, ktoré sa pouzivaju v Eurépe musia spifnat
ISO Standardy (International Organization for Stan-
dardization 1SO 15197:2013). To znameng, Ze pre glyk-
émiu < 5,55 mmol/I mé byt 95 % vysledkov v rozmedzi
+ 0,83 mmol/l laboratérnych hodnét a pri glykémidch
> 5,55 mmol/I ma byt 95 % vysledkov v rozmedzi od-
chylky + 15 % indexovej hodnoty glykémie [8].

Neinvazivne stanovenie koncentracie
glukozy

Neinvazivne metodiky stanovenia glykémie nepresta-
vaju byt vyzvou, a to napriek zna¢nym pokrokom vo
vysSetrovani glukézy v intersticidlnej tekutine (,flash”
glukézovy monitoring, kontinudlny glukézovy monito-
ring). Neinvazivne postupy tvoria pomyselny priesec-
nik medzi invazivnou ,krvnou” cestou a neinvazivnou
cestou. Ide napriklad o stanovenie glukézy v slzach s vy-
uzitim $o3ovky. Z chemického hladiska je prostredie oka
je relativne disté, existuju vsak problémy s energetic-
kym zdsobenim senzora, ktory je na kontaktnej SoSovke
a prenasa data bezdrétovo. Pre minimalizaciu vybave-
nia v tomto malom anatomickom segmente sa vyvinula
biopalivova bunka, ktory vyuziva ako zdroj askorbat. Vy-
Setrenie koncentrécie glukézy v slinach je stazené viac,
a to primesou necistét s horsou izolaciou glukézy. Vy-
uzitie transdermalnych néplasti funguje na baze iontofo-
rézy a je potrebné, aby bola koza spotend. Pot ma oproti
inym biofluidom vyhody pri neinvazivnom monitoro-
vani glukézy, pretoze potné zlazy su distribuované di-
fuzne a reakcia potu sa povazuje za dostatocne rychlu,
aby odrazala fyziologické podmienky. Pretoze glukéza
z potu zostava v tomto kroku neabsorbovana, je mozné
ju lahko zmerat monitorovacimi senzormi, ¢i uz vo
forme naramku alebo naplasti. Tento typ merania je ale
ovplyvneny vonkajsou teplotou a pH koze, ¢o je nevy-
hoda oproti meraniu glykémie v krvi, v ktorej su teplota
a pH viac stabilné. Ale aj tieto prekazky sa daju elimino-
vat vlozenim tzv. pH- a teplotnych senzorov [4]. Existuju
aj data o neinvazivnom merani glykémie na spektrofo-
tometrickom principe v oblasti tenaru, v intersticialnej
tekutine pod stratum corneum nad liniou tukového
tkaniva, ktoré koreluju s krvnou glykémiou ale s ¢aso-
vym odstupom [9]. Pouzivanie neinvazivnych techno-
|6gii merania glykémie je na vzostupe, zlatym Standar-
dom vsak stale zostdva informdcia o glykémii ziskana
invazivne, ¢i uz z krvi, pripadne z intersticidlnej tekutiny.

Selfmonitoring glykémii (SMG)

SMG je neoddelitelnou sucastou starostlivosti o pa-
cienta s diabetom. Monitorovanie glukézy umozniuje
vyhodnocovanie individudlnej odpovede na terapiu
a pomaha posudit, ¢i sa glykemické ciele dosahuju bez-
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pecne. Specifické potreby a ciele pacienta by mali uréo-
vat frekvenciu a nacasovanie SMG alebo aj zvézenie po-
uzitia systémov kontinualneho monitorovania glykémif
(Continuous Glucose Monitoring - CGM). SMG boli su-
¢astou multifaktoridlnych postupov v studiach, v kto-
rych sa dokézala vyhoda intenzivnej kontroly glykémie.
Hlavné klinické studie u pacientov liecenych inzulinom
zahfnali samokontrolu glukdzy v krvi ako suc¢ast multi-
faktoridlnych zasahov, aby sa preukazala vyhoda inten-
zivnej kontroly glykémie aj pri komplikaciach s cukrov-
kou [5].

U pacientov s diabetes mellitus typu 2 (DM2T) exis-
tuje koreldcia medzi vyssou frekvenciou sebakontroly
glykémii a nizSim GHbA, _ (glykozylovany hemoglobin),
aj ked existuje typ pacientov, ktori pri kontrole glyk-
émie najmenej 1-krdt denne uvadzaju, ze nepodniknu
ziadne kroky pri zisteni nizkej, ¢i vysokej hodnoty. Pa-
cienti by mali byt pouceni ako vyuzivat vysledky zis-
tené z glukomera na Upravu prijmu stravy, cvicenia
a pod. Taktiez pri kazdej kontrole by sa mala prehod-
notit potreba vyuzivania SMG, najmd ak nie je tento
zohladneny v praktickom selfmanazmente [5].

U pacientov na intenzifikovanom inzulinovom rezime
vyplyva délezitost SMG pri hodnoteni hyperglykémie
a hypoglykémie. Vacsina pacientov si meria glykémie
pred jedlami, postprandidlne, pred spanim, pred cvice-
nim, pri podozreni na hypoglykémiu a jej liecbe a pririe-
Seni kritickych uloh, ako je napr. vedenie motorového
vozidla. Databazova studia s takmer s 27 000 detmi
a adolescentami s DM1T preukazala, ze zvy3$end denna
frekvencia SMG bola spojend s vyznamne niz$imi hod-
notami GHbA,_a s mensim vyskytom akdtnych kompli-
kécii [5]. V $tudii realizovanej vo Svédsku, kde je celkovo
dobra dostupnost glukomerov a diagnostickych pruz-
kov sa zistilo, ze menej ako 50 % dospelych s DM1T vyu-
Ziva SMG 4-krat denne a viac [10].

Podobny nahlad prebehol u 13 000 pacientov s DM2T,
u ktorych analyza dat preukazala, ze SMG je ,poduzi-
vané” u pacientov na inzuline aj bez lie¢by inzulinom,
a ze postprandidlne glykémie boli kontrolované len
zriedka [11]. U pacientov s DM2T bez lie¢by inzulinom
moéze byt SMG limitovany klinickymi benefitmi. Ale
u niektorych jedincov méze samokontrola glykémii pri-
spiet k zmene diéty, fyzickej aktivity a k uprave medika-
mentézneho manazmentu, tiez mdze odhalit ev. hypo-
glykémie, zmeny pocas interkurentnych ochoreni, ci
diskrepancie v korelacii s GHbA,_V 1 rok trvajucej studii
u pacientov bezinzulinoterapie so suboptimalnou glyk-
emickou kontrolou prispel 7-bodovy glykemicky profil
v 3 po sebe iducich diioch, zbierany najmenej 1-krét za
Stvrtrok k znizeniu hodnoty GhbA, 0 0,3 % oproti kon-
trolnej skupine [5].

Miesta odberu glykémie

Je vela pacientov, ktori sa stazuju na bolestivost vpi-
chov do koncekov prstov, ¢o méze mat v kone¢nom do-
sledku dopad aj na mensiu frekvenciu odberov. Exis-
tuju odporucania pre alternativne miesta odberu ako je

oblast ramena alebo stehna, v ktorej st vpichy menej
bolestivé a mézu poskytnut podobné vysledky ako
odber z prsta. Odbery z alternativnych miest sa neod-
porucaju v skorom postprandidlnom obdobi a hned' po
cviceni [12]. Z dalSich miest sa ukazuje ako dobra alter-
nativa odber krvi z oblasti tenaru a hypotenaru, ktoré
maju podobné kapilarne zésobenie a v studiach sa naj-
viac priblizili glykémii odoberanej z prsta. Zmense-
nie bolestivosti vpichu prinasa Genteel Lancet, odbe-
rové zariadenie, ktoré vyuziva vakuovy tlak na odber
krvi z malého otvoru vytvoreného miniinvazivnou lan-
cetou. Ultrajemnd ihla v kombindcii s tlakom prispieva
k menej bolestivému pocitu pri odber krvi. Agentura
FDA (US Food and Drug Administration) povolila jej vy-
uzivanie aj pri odberoch na alternativnych miestach
tela [13]. Na Slovensku nie je kategorizovang, ale nie je
problém si ju individualne zakupit cez oficidlne portaly
so zdravotnickymi pomédckami.

Frekvencia SMG

Odporucana frekvencia monitoringu glykémii méa byt
individualizovand pre kazdu osobu na zaklade typu dia-
betu, antihyperglykemickej liecby, pri zmenach liecby,
pri sklone k hypoglykémiam, ale aj s ohladom na $peci-
fikd zamestnania a pocas akutneho ochorenia [26]. Pre
pacientov s DM1T je SMG krucidlnou zlozkou k dosiah-
nutiu dobrej glykemickej kontroly. Vysledky rozsiahlej
kohortnej studie preukazali, Ze realizécia > 3 selftestov
glykémie za den je asociovand so Statisticky a klinicky
signifikantnou 1,0% redukciou GHbA, _ [27]. Pre pacientov
s DM2T lie¢enych inzulinom su takéto dokazy menej pre-
svedcivé, hoci studie preukdzali aj u jedincov lie¢enych in-
zulinom, ktori sa testovali najmenej 3-krat denne, zlep-
Senie glykemickej kontroly [28]. Vacsine pacientov s DM
liecenych inzulinom sa odporuca hodnotit glykémiu
pouzitim SMG (a/alebo CGM) pred jedlami a obcer-
stvenim, pred spanim, pred cvi¢enim, pri suspekcii na
nizku glykémiu, po liecbe hypoglykémie a pred dole-
Zitymi ¢innostami, ako je napr. Soférovanie. Pre vacsinu
pacientov to znamena testovanie 6-10-krat denne, hoci
existuju individudlne rozdiely [5].

U pacientov na lie¢be bazalnym inzulinom a/alebo
neinzulinovymi antidiabetikami treba frekvenciu SMG
zohladit podla glykémie nala¢no pred koncom posobenia
bazalneho inzulinu kvéli adjustécii davky, pricom dalsie
monitorovanie glykémie treba zosuladit s potrebami aj
narokmi na testovacie pruzky. SMG bol demonstrovany
ako najviac efektivny u pacientov s DM2T pocas prvych
6 mesiacov po diagnostike ochorenia, aj ked'nie su zndme
dokazy o tom, ze by bol SMG spojeny s celkovou pohodou,
spokojnostou, alebo kvalitou Zivota stvisiacou zo zdravim
[29]. V praxi sa osvedcuje kontrola glykémie namerane;j
glukomerom s vendznou glykémiou stanovenou v la-
boratdriu, pricom variabilita by nemala presiahnut viac
ako 15 % [26]. Osobitnou kapitolou je ,flash” glukézovy
monitoring (flash glucose monitoring - FGM). Citacky
zobrazuju profil za poslednych 8 hodin z interpolova-
nych koncentracii glukdzy, ktoré sa zaznamendvaju kaz-
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Tab. 1 | Limity skupiny D - zdravotnickych pomécok pre diabetikov. Upravené podla [14]

podskupina charakteristika mnozstvovy limit
nazov druhu zdravotnickej pomocky
D1 D1.1

glukomery pre inzulinovy rezim glukomery pre inzulinovy rezim bez hlasového vystupu kus za 5rokov
D1.2

glukomery pre inzulinovy rezim s hlasovym vystupom kus za 5 rokov
D2

kontrolné roztoky ku glukometrom kontrolny roztok glukézy ku glukomeru kus za 5 rokov

D3 testovacie pruzky na stanovenie glukézy v krvi glukomerom 75 kusov za 1 mesiac

testovacie pruzky na stanovenie glukézy pre: diabetikov lie¢enych intenzifikovanym inzulinovym rezimom

v krvi glukomerom

deti do 10 rokov veku

diabetici od 10 do 18 rokov veku

gravidné zeny

testovacie pruzky na stanovenie glukézy v krvi glukomerom

pre:

diabetikov lie¢enych konven¢nym inzulinovym rezimom,

peroralnymi antidiabetikami, inkretinovymi injekénymi mimeti-

kami a diétou

150 kusov za 1 mesiac
100 kusov za 1 mesiac
100 kusov za 1 mesiac
50 kusov za 2 mesiace

50 kusov za 4 mesiace

Tab. 2 | Prehlad glukomerov

obchodny nazov vyrobca vysledok velkost' merané batéria pamat (pocet transfer tidajov velkost
merania vzorky rozmedzie merani) (mm)
() (mmol/l)
Accu Chek Active Roche (DEU) 5s 1-2 0,6-33,3 (R2032 350 USB 104 x 52 x 21
Accu Chek Performa Roche (DEU) 5s 0,6 0,6-33,3 1% 3V Litiova 500 bezdrétovo 94 %52 %21
batéria (R 2032
Accu Chek Instant Roche (DEU) do4s 0,6 0,6-33,3 2 % 3V litiova 720 USB, Bluetooth, 77,1%x 48,6 %153
batéria CR 2032 aplikdcia mySugr
Contour plus Ascensia Diabetes 55 0,6 0,6-33,3 2 x 3V litiové 480 ddtovy kdbel 77 %57 %19
Care AG (CHE) batérie (DL 2032
alebo C(R2032)
Finetest Premium Infopia Co. Ltd. (KOR) 95 15 0,55-33,3 2 % 3V litiové 200 USB 77X 42%x19
(R2032
Fora Diamond Prima FORA Care Suisse 5s 0,5 1,1-333 1x AAAalkalickda 450 USB 86 53,6 19,5
DM10 AG (CHE) batéria
Free Style Optium Abbott Diabetees Care 55 0,6 1,1-27.8 2 X batéria 1000 USB 59,7 % 86,8 X 8,7
Neo Inc. (GBR) (R2032
Gluneo Lite Infopia Co., Ltd. (KOR) 55 0,5 0,6-333 3V mincova 500 USB 96 X 56 % 24
batéria (R2032
OneTouch Select LifeScan Europe, Divi- 5 1.0 1,1-333 3Vlitiovd CR2032 500 USB, Bluetooth, 52% 86 % 16
Plus/Flex sion of Cilag (CHE) Mobilnd aplikdcia
OneTouch Reveal
Rightest GM 550 Bionime Corporation 5s 0,75 0,6-333 2x (R2032 500 - 90,6 X 46 X 16,5
(TWN)
TD-4235 Mini TaiDoc Technology 7s 0,7 1,1-333 1,5V AAA 250 USB 8x36x454
Corp. (TWN)
TD-4116 Next TaiDoc Technology 7s 07 1,1-,333 1,5V AAA 450 USB 89,82 52,48 X 17,2
Corp. (TWN)
Wellion Calla Light MED TRUST (AUT) do6s 0,6 1,1-333 2xalkalickd AAA 500 USB, softvér 66,6 X 62,6 X 23
Diabass
Wellion Leonardo MED TRUST (AUT) gluk.5s gluk.0,5 gluk.1,1-33,3 2 x (R2032 gluk. 500 USB, softvér 60 90 x 20
glu/chol chol. 905 chol.3,6 chol. 2,59-10,36 chol. 100 Diabass
Wellion Leonardo MED TRUST (AUT) gluk.5s gluk.0,5 gluk.1,1-33,3 2 (R2032 gluk. 500 USB 6090 % 20
glu/ket ketol. 85 ketol. 0,8 ketol. 0,1-8,0 ketol. 100
Wellion LUNA Duo MED TRUST (AUT) gluk.5s gluk.0,5 gluk.1,1-33,3 1% (R2032 gluk. 360 USB 7847 %13
chol. 265 chol. 10 chol.2,6-10,3 chol. 50
Wellion Cala Dialog MED TRUST (AUT) 6s 06 1,1-333 2 X AAA batérie 300 USB 90 x 53 % 20
alkalické

Accu Chek Active, Accu Chek Performa, Accu Chek Instant [16]; Contour Plus [17]; Finetest Premium [18]; FORA Diamond Prima DM10 [19]; Free
Style Optium Neo [20]; Gluneo Lite [21]; OneTouch Select Plus/Flex [22]; Rightest GM 550 [23]; TD-4235 Mini, TD-4116 Next [24]; Wellion Calla Light,

Wellion Leonardo glu/chol, Wellion Leonardo glu/ket, Wellion LUNA Duo, Wellion Cala Dialog [25].
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dych 15 minut. Ak pacient vykonava = 3 skeny senzoru
za deni v < 8 hodinovych intervaloch, FGM zazname-
nava 24-hodinovy glykemicky profil [26].

Zaver

Napriek vyspelosti a dostupnosti technolégiam, ktoré
objektivizuju stav glykemickej kompenzécie ostéava klu-
¢ovym faktorom schopnost tieto informacie spravne
interpretovat a zakomponovat do klinickych planov.
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Abstrakt

Inhibitory sodiko-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2), resp. glifloziny, si novou skupinou antidiabetickych liekov
indikovanych na lie¢bu diabetes mellitus 2. typu. Okrem dobrej glykemickej kontroly a nizkeho rizika hypoglykémie
vykazuju signifikantny kardiovaskularny benefit v liecbe pacientov s diabetes mellitus 2. typu. Vyznamne znizuju
riziko srdcového zlyhavania, ako ukazali studie EMPAREG-OUTCOME s empagliflozinom, CANVAS s kanagliflozinom
a DECLARE-TIMI-58 s dapagliflozinom v podskupine pacientov s vy3sim kardiovaskuldrnym rizikom. V studii EM-
PRISE sa potvrdil benefit empagliflozinu na znizenie hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie v porovnani s gliptinmi,
ako aj v porovnani s agonistami receptorov pre glukagdénu podobny peptid 1. Z lie¢by profitovali aj pacienti, ktori
nemali kardiovaskularne ochorenie, alebo srdcové zlyhanie. Stidia EMPRISE tak v klinickej praxi potvrdila udaje zo
studie EMPAREG-OUTCOME, v ktorej sa lie¢ba empagliglozinom spajala s redukciou primarneho kardiovaskular-
neho kompozitu o 14 %, smrti z kardiovaskularnych pricin o 38 %, celkovej mortality o 32 % a srdcového zlyhava-
nia o 35 %.

Klticové slova: diabetes mellitus 2. typu - glifloziny - inhibitory sodiko-glukézového kotransportéra-2 (SGLT2) -
kardiovaskularny benefit - srdcové zlyhavanie

Abstract

Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors, gliflozins are a new class of diabetic medications indicated for
the treatment of type 2 diabetes mellitus. Apart from glycemic control and low risk of hypoglycemia, gliflozins have
been shown to provide significant cardiovascular benefit in patients with type 2 diabetes mellitus. They signifi-
cantly reduce risk of heart failure, as it was shown in studies EMPAREG-OTCOME with empagliflozin, CANVAS with
canagliflozin and DECLARE-TIMI-58 with dapagliflozin in subgroup of patients with high cardiovascular risk. Bene-
fit of empagliflozin in reduced hospitalization for heart failure compared to gliptins, as well as agonists of glucagon
like peptide-1, was confirmed also in real word evidence study EMPRISE. There was profit also for patients without
cardiovascular disease or heart failure. Study EMPRISE from real world evidence confirmed results from study EM-
PAREG-OUTCOME, where empagliflozin treatment was associated with reduction of primary cardiovascular com-
posite about 14 %, cardiovascular death about 38 %, total mortality about 32 % and heart failure about 35 %.

Key words: cardiovascular benefit — heart failure - gliflozins — sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors —
type 2 diabetes mellitus

Uvod

malnom tubule obli¢iek inhibiciou SGLT2 kotransportu.

Glifloziny, resp. inhibitory sodiko-glukézového kotrans-
portéra 2 (SGLT2) su najnovsou skupinou antidiabetic-
kych liekov, ktoré sa dostali na trh v rokoch 2013-2014
a v sucasnosti su pevnou sucastou algoritmov liecby pa-
cientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) aj na Sloven-
sku [1,2]. Antidiabeticky uc¢inok dosahuju blokovanim
spatnej reabsorpcie glukézy z primarneho mocu v proxi-

Mechanizmus ich Ucinku nie je zavisly od funkcie B-bu-
niek a ucinku inzulinu, a to prispieva k nizkemu riziku
hypoglykémie celej skupiny gliflozinov [3]. Metaanalyza
klinickych studii potvrdila, Ze lie¢ba vietkymi inhibitormi
SGLT2 (dapagliflozin, kanagliflozin, empagliflozin) sa
spdja s podobne nizkym rizikom hypoglykémie, ako
v pripade metforminu a inhibitorov dipeptidylpeptida-
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zy 4 (DDP4) a nizsim rizikom v porovnani s preparatmi
sulfonylurey [4]. Priaznivym tGcinkom liecby gliflozinmi je
aj pokles telesnej hmotnosti spojenej s redukciou visce-
ralneho tuku dosledkom energetickej deprivacie pri stra-
tach glukézy mocom [3,5].

Pred uvedenim tejto skupiny liekov na trh sa od nich
ocakaval iba urcity pridavny efekt na znizenie glykémie
v kombinovanejliecbe chorych s DM2T, ale vyzadované
studie na potvrdenie kardiovaskuldrnej (KV) bezpec-
nosti priniesli neocakavané priaznivé vysledky.

Kardiovaskularny benefit liecby gliflozinmi
Uz prvé studie v ramci klinického skusania potvrdili priaz-
nivy vplyv lie¢by gliflozinmi na viaceré kardiovaskuldrne
rizikové faktory. Okrem poklesu hyperglykémie a reduk-
cie telesnej hmotnosti sa liecba gliflozinmi spdja s pokle-
som tlaku krvi bez vzostupu frekvencie srdca, poklesom
hladiny triacylglycerolov a vzostupom hodnét HDL-cho-
lesterolu, ako aj poklesom hladiny kyseliny mocovej,
a potvrdil sa aj pokles tuhosti ciev. Uplne neocakavané
vsak boli vysledky vyzadovanych klinickych studii na po-
tvrdenie KV-bezpecnosti, ktoré priniesli dokazy o viace-
rych KV-benefitov zasadného vyznamu [1,2,6].

Neocakavane priaznivy KV-benefit liecby gliflozinmi
priniesli ako prvé vysledky studie EMPAREG-OUTCOME
(Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in
Type 2 Diabetes Mellitus Patients) u pacientov s DM2T
s vysokym KV-rizikom, liecenych empagliflozinom. V ramci
preexistujuceho kardiovaskularneho ochorenia (KVO) mali
plne vytazenu lie¢bu rizikovych KV-faktorov, pricom az
95 % uzivalo antihypertenzivnu, 77 % hypolipidemicku
a 83 % antitromboticku lie¢bu s dokdzanym priaznivym
vplyvom na KV-mortalitu. Napriek tomu sa v pripade
empagliflozinu dokdzal priaznivy vplyv na dalsiu 14%
redukciu incidencie primarneho kompozitného ciela,
t. j. KV-mortality, nefatdlneho infarktu myokardu a ne-
fatélnej cievnej mozgovej prihody v porovnani s pla-
cebom s pomerom KV-rizika (HR) 0,86. Z jednotlivych
sledovanych cielov sa na tom podielala statisticky vy-
znamnd redukcia KV-mortality o 38 %, zarovern sa redu-
kovala aj celkovad mortalita o 32 %. Tento benefit liecby
nastupoval pomerne rychlo po zahajeni liecby, neza-
visel ani od zmien hladin HbA,_ani od incidencie KVO,
a tak nemohol byt vysvetleny ovplyvnenim ateroskle-
rotického procesu. Az sekundarna analyza vysledkov
poukazala na vyraznu redukciu potreby hospitalizacii
pre srdcové zlyhavanie o 35 % ako najpravdepodobnej-
sieho vysvetlenia KV-benefitu empagliflozinu [7].

ISlo o prvy dokaz, ze antidiabeticky liek priaznivo
pOsobi na srdcové zlyhavanie. To bol tak neocakavany
vysledok, ze studia povodne nebola dizajnovana na po-
sudenie exaktnych parametrov srdcového zlyhavania
a znovu otvorila problematiku vyskumu diabetickej kar-
diomyopatie a jej v¢asnych $tadii v zmysle srdcového
zlyhavania so zachovanou ejekénou frakciou. Zacala sa
opét zddéraznovat znama skutocnost, ze v pripade pricin
umrtia diabetikov je srdcové zlyhavanie Uplne porovna-
telné s aterosklerotickym KVO.

Dalsi dékaz KV-benefitu priniesla stidia CANVAS (Cana-
gliflozin Cardiovascular Assessment Study) s kanagliflozi-
nom. Zasadnym rozdielom oproti studii EMPAREG-OUT-
COME bol pocet zahrnutych pacientov s vysokym KV-rizi-
kom, pri¢com pri liecbe empagliflozinom ich bolo takmer
100 %, kym pri lie¢be kanagliflozinom 66 %, cize studia
CANVAS zahiala aj vacsiu skupinu chorych s nizsim
KV-rizikom, ktori mali a priori o 32 % nizsie KV-riziko.
Lie¢ba kanagliflozinom v porovnani s placebom viedla
k 14% redukcii incidencie rovnakého primarneho kom-
pozitného ciela (HR 0,86), t. j. KV-mortality, nefatalneho
infarktu myokardu a nefatélnej cievnej mozgovej pri-
hody, pricom pri jednotlivych komponentoch bol 3ta-
tisticky nevyznamny trend k ich poklesu, vratane inci-
dencie cievnych mozgovych prihod. Vo vztahu ku KV-
mortalite aj celkovej mortalite sa takisto potvrdil iba
Statisticky nevyznamny trend k poklesu, ale tak ako
v pripade empagliflozinu doslo k vyznamnej redukcii
potreby hospitalizécii pre srdcové zlyhdvanie o 33 % [8].

V studii DECLARE TIMI-58 s dapagliflozinom, ktora za-
hifala iba 40 % pacientov s DM2T s vysokym KV-rizi-
kom, sa nepotvrdil Statisticky vyznamny pokles primar-
neho kompozitného ciela (HR 0,93), ale KV-benefit bol
pozorovany v podskupine s vysokym KV-rizikom. Tak
ako v predchadzajucich studiach lie¢ba dapagliflozinom
sa spajala s vyznamnou redukciou hospitalizacie pre srd-
cové zlyhavanie [9].

Na zdklade porovnania tychto studii sa zda, Ze gliflo-
ziny vo vztahu ku KV-mortalite aj celkovej mortalite su
ucinnejsie u viac rizikovych pacientov [10]. Avsak v naj-
novsej studii VERTIS (eValuation of ERTugliflozin Efflcacy
and Safety CardioVascular Outcomes Trial) [11] s ertugli-
flozinom, tak ako v $tudii EMPAREG-OUTCOME s em-
pagliflozinom, boli zaradeni, vysokorizikovi pacienti so
100% KV-rizikom. Liecba ertugliflozinom nepreukdzala
Statisticky vyznamny pokles ani primérneho kompozit-
ného ciela, ani KV-mortality ani celkovej mortality, a iba
viedla k 30% redukcii hospitalizacii pre srdcové zlyhava-
nie, ktoré sa tak ukazuje byt skupinovym ucinkom (class
effect) celej skupiny gliflozinov. KedZe v $tudii EMPA-
REG-OUTCOME empagliflozin viedol k redukcii tychto
parametrov u rovnako vysokorizikovych pacientov, vy-
stadva nova otdzka aj mozného 3pecifického vplyvu em-
pagliflozinu v zmysle KV-benefitu.

Stadia EMPRISE zo sveta klinickej praxe

Dalsi silny dékaz o benefite liec¢by gliflozinmi v prevencii
srdcového zlyhavania priniesla Studia z redlnej klinickej
praxe (Real World Evidence — RWE) EMPRISE (Empagli-
flozin Comparative Effectiveness and Safety). V studii sa
analyzovali idaje zrokov 2014-2017 z 3 zdravotnickych
databaz v USA, 2 databaz komer¢nych poistovni (Mar-
ketScan a Optum) a databazy Medicare free-for-service.
Porovnavali sa vysledky pacientov s DM2T, u ktorych sa
liecba zacala empagliflozinom oproti liecenym od za-
c¢iatku sitagliptinom, inhibitorom DPP4, alebo agonis-
tami glukagénu podobného peptidu-1 (GLP1 RA). Hod-
notil sa vplyv lie¢by na frekvenciu hospitalizécii pre srd-



cové zlyhavanie, ktoré sa hodnotilo v pripade prvej,
hlavnej diagnézy ako ,HHF (Hospitalization for Heart
Failure)-specific”, resp. ako ,HHF-board”, ked sa dia-
gnodza uvadzala Sirsie, v poradi na akomkolvek mieste.
Za ucelom homogenizacie porovnavanych suborov
bola pouzitd metéda PSM (Propensity Score Matching)
1: 1 s cielom dosiahnut podobnu charakteristiku su-
borov, ktora zohladnovala viac ako 140 premennych,
kym v predchéadzajucej RWE-studii CVD-REAL bolo vyu-
zZitych iba 28-34 premennych [12].

Prvé publikované vysledky interim analyzy zhodno-
tili okolo 35000 sparovanych skupin pacientov, ktorych
lie¢ba zacinala empagliflozinom, alebo sitagliptinom. Ich
priemerny vek bol 59 rokov, 54 % z nich boli muzi a iba
25 % z nich malo KVO a 5,4 % srdcové zlyhavanie na za-
Ciatku sledovania. V porovnani so sitagliptinom sa liecba
empagliflozinom spéjala s 50% redukciou relativheho
rizika (HR 0,50; 95% Cl 0,28-0,91) srdcového zlyhavania
ako hlavnej diagnézy a porovnatelnou 49% redukciou (HR
0,51; 95% Cl 0,39-0,68) aj v pripade diagnézy srdcového
zlyhdvania v ktoromkolvek poradi. Tento benefit sa preja-
vil uz pocas 5,3-mesacného sledovania v sulade s pred-
chadzajucimi informaciami o rychlom nastupe KV-bene-
fitu gliflozinov. Priaznivy ucinok empagliflozinu na srd-
cové zlyhavanie sa prejavil u pacientov s pritomnou,
alebo nepritomnym KVO, alebo srdcovym zlyhavanim
v predchorobi, bol pritomny pri davkovani empagliflo-
zinu 10 mg aj 25 mg denne, ako aj pri pouziti akéhokol-
vek gliptinu, nielen sitagliptinu ako komparatora [12,13,14].

Rozsiahly subor v stale prebiehajiucej studii EM-
PRISE priniesol material pre dalsie, postupne prezento-
vané a publikované subanalyzy. Lie¢ba empagliflozinom
v porovnani s gliptinmi vyznamne znizuje riziko hospi-
talizcii pre srdcové zlyhavanie o 44 %, celkovi morta-
litu 0 48 % a akutne poskodenie oblic¢iek o 36 %. Riziko
nefatdlneho infarktu myokardu a ischemickej, alebo
hemoragickej cievnej mozgovej prihody obe skupiny
liekov rovnako neovplyvnuju. Pri liecbe empagliflozi-
nom sa preukdzalo aj znizenie nakladov poskytovania
zdravotnej starostlivosti, a to znizenim poctu akychkol-
vek hospitalizacii o 22 % a znizenim ndavstev pohoto-
vosti 0 20 % [15,16].

Priaznivy vplyv empagliflozinu na srdce sa potvr-
dil aj pri porovnani s liecbou GLP1 RA v subore okolo
110 000 pacientov s DM2T. Liecba empagliflozinom sa
spdjala s vyznamne niz$im rizikom hospitalizacii pre
srdcové zlyhdvanie o 36 % a preukdazala porovnatelny
vplyv na KV-prihody aterosklerotickej etiologie. Aj
v podskupine pacientov starsich ako 65 rokov, s prie-
mernym vekom 72 rokov, sa lie¢ba empaglifiozinom
spéjala s redukciou srdcového zlyhdvania ako hlavnej
diagnézy o 57 % v porovnani s gliptinmi a 0 43 % v po-
rovnani s GLP1 RA [17,18].

Mechanizmus priaznivého Gcinku
gliflozinov na srdce

Neocakévany priaznivy vplyv gliflozinov na srdce vyvolal
intenzivny vyskum na jeho vysvetlenie. V sucasnosti sa
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preveruje viac ako desat moznych mechanizmov, ktoré
pravdepodobne posobia subezne a komplexne [19-22].

Hemodynamické zmeny suvisiace

s natriurézou a poklesom tlaku krvi

V sucasnosti ide o preferované vysvetlenie priaznivého
ucinku gliflozinov na progresiu srdcového zlyhavania,
ktoré zahfna hemodynamické zmeny v zmysle reduk-
cie tlaku krvi a intravaskularneho objemu, vratane vy-
volania osmotickej diurézy. Hlavne diureticky potencial
gliflozinov sa povazoval za hlavny vysvetlujici mecha-
nizmus, ale lie¢ba diuretikami s va¢sim zniZzenim intra-
vaskuldrneho objemu a sodikovej néloze sa nespdja
s redukciou KV-mortality, a ma dokonca mensi vplyv
na riziko hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie v porov-
nani s gliflozinmi. Liecba inhibitormi SGLT2 vsak na roz-
diel od klu¢kovych a tiazidovych diuretik viac redukuje
intersticidlnu tekutinu ako intravaskuldrnu a nespaja sa
s reflexnou aktivaciou sympatického systému a zvyse-
nim srdcovej frekvencie. V kombindcii s betablokatormi
a antagonistami vapnika glifloziny viac redukuju tlak
krvi ako diuretika.

Vplyv na systémy regulujlce natriurézu a tlak
krvi

Glifloziny na rozdiel od tiazidovych diuretik zvysuju
natriurézu pésobenim v proximalnom tubule a zvysujua
prisun sodika a chloridu v juxtaglomeruldrnom aparate
makula densa s vplyvom na dalsie neurohumoralne sys-
témy, ako je inhibicia lokadlneho systému renin-angioten-
zin-aldosterén (RAAS) a sympatického nervového sys-
tému (SNS). Glifloziny pésobia kardioprotektivne a adi-
tivne kinhibitorom angiotenzin konvertujiceho enzymu
(ACE) a sartanom svojim vplyvom na neklasicky systém
RAAS. Désledkom stimuldcie angiotenzin Il receptora
typu 2 a aktivaciou angiotenzinu 1-7 maju vazodila-
tacny, protizapalovy a pozitivne inotropny ucinok. V ob-
lickach timia aktivaciu aferentnych nervov SNS.

Vplyv na sodikové pumpy v srdci

Na zéklade experimentélnych préc sa priaznivy ucinok
gliflozinov uplatiiuje ich vplyvom na redukciu intra-
celuldrneho sodika v myokarde zlyhavajiceho srdca
cestou inhibicie sarkolemovej Na*/H*-pumpy. Zvyseny
intracelularny Na* sa spaja s dysfunkciou mitochondrif
(vychytévanie Ca*, energeticky metabolizmus, antioxi-
dac¢nd ochrana), a tak glifloziny mézu pozitivne vplyvat
na funkciu myokardu obnovou funkcie mitochondrif
a redoxného stavu v zlyhavajuicom srdci.

Glifloziny, napr. kanagliflozin, by mohli inhibovat aj
SGLT1 v srdci, a tym znizovat obsah sodika v myokarde.
Tento mechanizmus sa viak nezda byt pravdepodobny,
pretoze na inhibiciu su potrebné ovela vyssie koncentracie
gliflozinov, ako sa dosahuju pri lie¢be pacientov s DM2T.

Zlepsenie metabolizmus srdca
Liecba gliflozinmi sa spdja aj s niektorymi metabolic-
kymi a hormonélnymi zmenami. Désledkom glukosurie
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a mozného priameho Ucinku gliflozinov na A-bunky
pankreasu sa zvysuje produkcia glukagénu s pozitiv-
nym inotropnym uc¢inkom. Zvysuje sa syntéza ketd-
nov v peceni, a tym dostupnost keténov (B-hydroxy-
butyrdtu) ako metabolického substratu pre myokard.
Experimentalne Studie viak potvrdili skor nepriaznivy
ucinok glukagénu na myokard, preto v sucasnosti sa
skor pochybuje, Zze tymto spésobom mozno vysvetlit
kardioprotektivny tcinok gliflozinov a k definitivnemu
zaveru budu potrebné este dalsie studie.

Prevencia nepriaznivej remodelacie
srdcového svalu

Glifloziny svojim protizadpalovym tGc¢inkom znizuju infil-
traciu myokardu zapalovymi bunkami a nasledne aj fib-
rézu myokardu. Pravdepodobne sa na tom uplatriuje
ich bloka¢ny vplyv na aktivitu NLRP3 inflazomov a re-
dukcia oxida¢ného stresu v kardiomyocytoch. Glifloziny
zvysuju tvorbu erytropoetinu v oblickach, ktory priaz-
nivo ovplyvruje funkciu mitochondrii v kardiomyo-
cytoch a podporuje angiogenézu, ¢im podporuje do-
stupnost kyslika pre myokard. Uz 1-mesacna liecba em-
pagliflozinom sa u pacientov s DM2T spaja so zvysenim
hladiny erytropoetinu. Navyse, v suvislosti s podava-
nim empagliflozinu sa preukazalo aj znizenie masy lavej
komory [23].

Redukcia celkovej adipozity s ubytkom
epikardialneho tuku

Lie¢ba gliflozinmi sa désledkom energetickej depriva-
cie spdja s ubytkom telesného tukového tkaniva, vra-
tane visceralnej oblasti. Uz redukcia telesnej hmotnosti
priaznivo pésobi na srdcové zlyhavanie, ale zvlast pro-
tektivne p6sobi redukcia epikardialneho tukového tka-
niva, ktoré produkciou zépalovych cytokinov (naddory
nekrotizujucifaktor TNFa) a adipokinov (leptin) nepriaz-
nivo ovplyvnuje funkciu myokardu. Experimentalne
podavanie gliflozinov sa spaja s redukciou mnozstva,
ako aj so znizenim zapalovej infiltracie epikardidineho
tuku a produkcie zépalovych cytokinov a adipokinov.

Zlepsenie vaskularnej funkcie

Podavanie gliflozinov vedie aj k zlep3eniu funkcie ciev-
neho systému v zmysle Upravy dysfunkcie endotelu
a podpory vazorelaxdcie hladkej cievnej svaloviny, pria-
mym posobenim na iénové kandly vaskulatary. Zvy-
Suju mnozstvo cirkulujucich progenitorovych buniek
s provaskularnou funkciou a podporou protizapalo-
vej M2-polarizacie makrofagov v perivaskularnom tuku
pOsobia protizdpalovo. Lie¢ba gliflozinmi sa spéja aj so
znizenim oxida¢ného stresu v cievnom systéme.

Zaver

Inhibitory SGLT2, resp. glifloziny, si novou a perspek-
tivnou skupinou antidiabetickych liekov indikovanych
na lie¢cbu DM2T, ktoré okrem dobrej glykemickej kon-
troly a nizkeho rizika hypoglykémie vykazuju vyznamny
KV-benefit. Priaznivy vplyv na znizenie rizika srdco-

vého zlyhdvania sa dokazal v $tudidch zameranych na
posudenie KV-bezpecnosti gliflozinov, ako bola studia
EMPAREG-OUTCOME s empagliflozinom, CANVAS s kana-
gliflozinom a DECLARE TIMI-58 s dapagliflozinom v pod-
skupine pacientov s vyssim KV-rizikom.

Aj v najnovsej studii EMPRISE z klinickej redlnej praxe
sa potvrdil benefit empagliflozinu na znizenie hospita-
lizacii pre srdcové zlyhdvanie v porovnani s gliptinmi,
inhibitormi DPP4, ako aj v porovnani s GLP1 RA. Priaz-
nivy ucinok lie¢by sa dostavil uz v kratkom case, v prie-
behu 5,3-mesacného sledovania, a z lie¢by profitovali
aj pacienti, ktori v predchorobi nemali KVO, alebo srd-
cové zlyhavanie.

Glifloziny sa stali vyznamnou sucastou lie¢by pacien-
tov s DM2T a informdcia o ich priaznivom kardiovasku-
ldrnom a rendlnom benefite sa uvadza aj v medzina-
rodne akceptovanych Standardoch Americkej diabeto-
logickej asociacie (ADA) [24]. Velkou vyzvou najblizsej
buducnosti je zaradenie gliflozinov do liecby pacien-
tov so srdcovym zlyhdvanim aj bez diabetu. Aktuélne
boli prezentované vysledky studie EMPEROR-Redu-
ced, ktoré potvrdili vyznamny vplyv empagliflozinu na
znizenie rizika primarneho kombinovaného ciela KV-
smrti, alebo hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie, ked
sa pridal k Standardnej liecbe dospelych pacientov so
srdcovym zlyhdvanim so znizenou ejekénou frakciou
s aj bez diabetes mellitus [24]. Oc¢akavaju sa aj vysledky
dal3ej klinickej studie EMPEROR-Preserved zameranej
na posudenie vplyvu empagliflozinu na redukciu hospi-
talizacii pre srdcové zlyhavanie alebo mortality pacien-
tov s chronickym srdcovym zlyhdvanim so zachovanou
ejekénou frakciou s DM2T, ale aj bez diabetu.
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Abstrakt

Novou moznostou prevencie diabetickej obli¢ckovej choroby (nefropatie) u pacientov s ochorenim diabetes melli-
tus 2. typu su inhibitory sodikovo-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2), resp. glifloziny, ktoré okrem dobrej glyk-
emickej kontroly a nizkeho rizika hypoglykémie vykazuju signifikantny kardiovaskularny a nefroprotektivny bene-
fit. Klinické Studie zamerané na kardiovaskularnu bezpecnost potvrdili redukciu aj sekundérneho renalneho kom-
pozitu o 44 % pri liecbe empagliflozinom (Studia EMPA-REG OUTCOME), 0 40 % pri liecbe kanagliflozinom (Studia
CANVAS) a 0 24 % v pripade dapagliflozinu (Studia DECLARE TIMI-58). Nova studia CREDENCE u diabetikov s chro-
nickou chorobou oblic¢iek v $tadiu 2-3b potvrdila nefroprotektivitu kanagliflozinu v zmysle redukcie primarneho
rendlneho kompozitu o 30 %. U pacientov s diabetickou oblickovou chorobou lie¢ba kanagliflozinom ma aj kar-
diovaskularny benefit s redukciou kardiovaskularneho kompozitu o 20 % a hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie
0 39 %. V novom rozdirenom SPC je kanagliflozin indikovany aj ako doplnok standardnej liecby pacientov s diabe-
tickym ochorenim obli¢iek v ddvke 100 mg/d.

Klicové slova: diabetes mellitus 2. typu - diabetickd oblickovéd choroba - inhibitory sodikovo-glukézového
kotransportéra 2 (SGLT2) - glifloziny — nefroprotektivny benefit — Stidia CREDENCE

Abstract

Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors, gliflozins are a new possibility of prevention of diabetic kidney
disease (nephropathy) in patients with type 2 diabetes mellitus. Apart from glycemic control and low risk of hypo-
glycemia, gliflozins have been shown to provide significant cardiovascular and nephroprotective benefit. CVOT
studies also confirmed the reduction of secondary renal composite by 44 % during the treatment by empagliflozin
(study EMPA-REG OUTCOME), by 40 % in canagliflozin treatment (study CANVAS) and by 24 % in the case of da-
paglifiozin (study DECLARE TIMI-58). New study CREDENCE in diabetic patients with stage 2-3b of chronic kidney
disease confirmed nephroprotective effect of canagliflozin in terms of reduction of primary renal composite about
30 %. In patients with diabetic kidney disease treatment with canagliflozin is associated with cardiovascular bene-
fit with reduction of cardiovascular composite about 20 % and hospitalization for heart failure about 39 %. Accord-
ing to new extended SPC canagliflozin is indicated also as addition to standard treatment of patients with diabetic
kidney disease in dose 100 mg/day.

Key words: diabetic kidney disease — nephroprotective benefit — sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibi-
tors, gliflozins — study CREDENCE - type 2 diabetes mellitus

Uvod

privacie sa javili ako dobrd moznost antidiabetickej liecby,

Glifloziny, inhibitory sodikovo-glukézového kotrans-
portéra 2 (SGLT2) st najnovsou skupinou antidiabetic-
kych liekov, ktoré sa dostali na trh v rokoch 2013-2014,
a stali sa sucastou algoritmov lie¢by pacientov s diabetes
mellitus 2. typu (DM2T) aj na Slovensku. Pre svoj dosta-
to¢ny antidiabeticky ucinok, nizke riziko hypoglykémie
a pokles telesnej hmotnosti dosledkom energetickej de-

najma ako pridavnd terapia do kombindcie. Povodné
obavy o zvysenom riziku mocovych infekcii désledkom
glykosurie sa ukézali ako klinicky nezavazny problém,
a iba menej ako 1 % pacientov musi z tohto dévodu
prerusit lie¢bu. Zasadny prielom v pohlade na glifloziny
priniesli vyZzadované studie o kardiovaskuldrnej (KV)
bezpecnosti, ktoré priniesli neocakavany KV-benefit
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lie¢by, spocivajuci s ich protektivnym vplyvom na srd-
cové zlyhavanie. Pri sekundarnej analyze tychto studii
sa zacal ukazovat ich dalsi neoc¢akavany nefroprotek-
tivny ucinok [1-3].

Glifloziny a riziko akutneho poskodenia
obliciek
Nefroprotektivny ucinok gliflozinov bol o to viac prijem-
nym prekvapenim, pretoze spociatku boli obavy skér zich
mozného nepriaznivého vplyvu na oblicky doésledkom
navodenia volumdeplecie. Prvé sledovania skuto¢ne za-
znamendvali inicidlny pokles efektivnej glomerulovej fil-
tracie (eGFR) pri zahajeni lie¢by. V juni 2016 vydal Urad
Spojenych $tatov pre potraviny a lieky (US FDA) varo-
vanie ohladom zvyseného rizika akutneho poskode-
nia obliciek (Acute Kidney Injury — AKI) pri lie¢be kana-
gliflozinom alebo dapagliflozinom. Od marca 2013 do
oktoébra 2015 bolo zaznamenanych 101 pripadov, vac-
sinou vo forme prechodného zvysenia hladiny kreati-
ninu, niektoré pripady vsak vyzadovali hospitalizaciu
a hemodialyzacnu lie¢bu. Pri analyze systému FDA pre
hldsenie neziaducich ucinkov bol vyskyt AKl u 6,4 % pa-
cientov, uzivajucich glifloziny. ISlo najma o mierne zvy-
Senie hladiny kreatininu v sére o0 10-11 %, urey priblizne
0 12 % a znizenie eGFR 0 3,6-5,2 % v zavislosti od davky.
Priblizne u polovice pripadov doslo ku AKI 1 mesiac po
zahdjeni lie¢by a véacsinou po vysadeni liecby doslo
k zlepseniu, resp. Uprave stavu. Vac¢sinou islo o starsich
pacientov, iba niektori boli mladsi ako 65 rokov [4].
Pacienti s diabetes mellitus maju sami o sebe vyssie
riziko AKI, pri¢om rizikovymi faktormi su preexistujuca
chronicka obli¢ckova choroba, uZivanie liekov s nefroto-
xickym ucinkom (nesteroidné antireumatikd) a hemo-
dynamickym vplyvom na redukciu intravaskularneho
objemu, rendlneho prietoku a glomerularnej filtracie
(napr. diuretikad). Vac¢sina zachytenych pripadov priliecbe
gliflozinmi mala charakter prechodného zvysenia kre-
atininu, reverzibilného po vysadeni liecby. FDA vzhla-
dom na mierne zvysené riziko odporucala vysetrovanie
oblickovych funkcii pred zahajenim liecby dapagliflo-
zinom, alebo kanagliflozinom a ich pravidelné monito-
rovanie. V pripade objavenia sa zndmok AKI odporucala
tieto lieky vysadit a zahdjit v¢asnu liecbu poskodenia ob-
liciek. Americkd diabetologicka asociacia (ADA) do svo-
jich standardov vsunula novu kapitolu, tykajuca sa AKI,
ktoré sa obvykle diagnostikuje rychlym vzostupom hla-
diny kreatininu a poklesom eGFR. V nej sa konstatovalo,
ze lie¢ba gliflozinmi, hlavne v kombindcii s diuretikami,
sa dosledkom deplécie objemu, méze spajat s rizikom
AKI, ale sucasné klinické studie toto riziko nepotvrdili [5].
Pri posudzovani, ¢i v pripade rizika AKI pri liecbe gli-
flozinmiide o individudlny, alebo skupinovy efekt liecby
sa zacal analyzovat vplyv liecby gliflozinmi na obli¢ckové
funkcie aj v studidch, zameranych na KV-bezpecnost. Tu
sa zacala ukazovat nova skutoc¢nost, Zze po moznom ini-
cidlnom moznom poklese eGFR dochadza naopak k vy-
znamnému protektivnemu vplyvu lie¢by na progresiu
poklesu funkcie obliciek.

Nefroprotektivny benefit liec¢by gliflozinmi

Zéroven s diskusiou ohladom vplyvu gliflozinov na ob-
licky zacali prichadzat priaznivé spravy o ich moznom
nefroprotektivnom benefite. V ramci studii zameranych
na posudenie KV-bezpecnosti gliflozinov sa ako sekun-
dérny kompozit sledoval aj ich vplyv na spomalenie
progresie oblickovej choroby v zmysle redukcie kom-
pozitného ciela (progresia pomeru albumin/kreatinin
> 30 mg/mmol; zdvojnasobenie sérovej koncentracie
kreatininu, progresia do kone¢ného $tadia choroby ob-
liciek — ESRD, resp. mortalita désledkom ESRD). Takyto
ciel' sa dosiahol pri vietkych sledovanych inhibitoroch
SGLT2, a to v pripade empagliflozinu (Studia EMPA-REG
OUTCOME) doslo k redukcii kompozitného ciela o0 44 %,
v pripade kanagliflozinu (Studia CANVAS) 0 40 % a v pri-
pade dapagliflozinu (Studia DECLARE TIMI-58) 0 24 %.

Empagliflozin v studii EMPAREG-OUTCOME po pri-
dani k standardnej liecbe pacientov s DM2T s vysokym
KV-rizikom spomaloval progresiu obli¢ckovej choroby, re-
dukoval vznik novej nefropatie alebo zhorsenie jestvu-
jucej nefropatie o 39 %, progresiu do makroalbuminu-
rie 0 38 %, progresiu do zdvojnasobenia hodnoty krea-
tininu v sére o 44 % a zaciatok potreby dialyzy alebo
transplantécie o 55 %. Renélny benefit bol zhodny u pa-
cientov s predoslou nefropatiou aj bez nej a dostavil sa
ako efekt ,navyse”k lie¢be inhibitorom renin-angioten-
zinového systému (RAS) [6,7].

Aj liecba kanagliflozinom (Studia CANVAS) viedla k vy-
znamnej redukcii progresie nefropatie o 27 % (progre-
sia albumindrie) az o 40 % (progresia do terminalneho
stadia zlyhania obliciek, potreba hemodialyzy, trans-
plantacia oblic¢iek alebo Uumrtie pre renalnu pricinu)
[8,9].

Aj publikované vysledky studie DECLARE TIMI-58 s dapa-
gliflozinom taktiez potvrdili jeho nefroprotektivny ucinok.
Lie¢ba pacientov s DM2T dapagliflozinom sa v porov-
nani s placebom spéjala s redukciou sekundarneho re-
nalneho kompozitu (znizenie eGFR o > 40 % k hod-
note < 1 ml/s/1,73 m?, progresia do terminalneho 3tadia
ochorenia, Umrtie z renélnych alebo z KV-pricin) o 24 %
[10].

Nasledne publikovana analyza vysledkov poukézala
na 46 % redukciu definovaného poklesu eGFR a znize-
nie rizika progresie do termindlneho $tadia ochorenia
oblic¢iek (potreba hemodialyza¢nej liecby, transplanta-
cie obliciek alebo pokles eGFR pod 0,25 ml/s/1,73 m?)
alebo umrtia z rendlnych pricin. Tento renalny bene-
fit bol potvrdeny vo vsetkych sledovanych podskupi-
nach, rozdelenych podla bazélneho eGFR a podla pri-
tomnosti, alebo nepritomnosti aterosklerotického kar-
diovaskuldrneho ochorenia (KVO) [11].

Vysledky tychto studii svedcili o moznom skupino-
vom Ucinku gliflozinov v zmysle renalneho benefitu, ktory
sa vysvetluje ich priaznivym hemodynamickym vply-
vom. Inhibiciou SGLT2 v proximalnom tubule sa zvysuje
natriuréza, veduca k zvySenému prisunu sodika do macula
densa, ktord je v priamom kontakte s distadlnym tubulom
a aferentnou arteriolou. Mechanizmom tubuloglome-



rulového ,feedbacku” dochadza k aferentnej vazomo-
dulcii (vazokonstrikcii aferentnej arterioly) s redukciou
hyperfiltrdcie a naslednym znizenim intraglomerulo-
vého tlaku. Predpoklada sa aditivny ucinok k lie¢be inhi-
bitorom systému RAS, ktoré sposobuju eferentnu vazo-
dilataciu, a tak na inej Urovni znizuju intraglomerulovy
tlak a redukuju albumindriu [12].

Nefroprotektivny benefit lie¢by gliflozinmi
u pacientov s chronickou chorobou obliciek
Udaje o moznom nefroprotektivnom benefite liecby
gliflozinmi sa najprv ziskali zo studii sledujucich ich
KV-bezpecnost. Aj ked'tieto vysledky vyzeraju presved-
Civo, ide o sekundarne analyzy v stadidch zameranych
primarne na KV cielové ukazovatele, preto nie si sme-
rodajné pre rozsirenie indikacie gliflozinov o renopro-
tekciu u diabetikov s chronickou chorobou obliciek.
Hoci boli do studii zaradeni pacienti s vysokym KV-ri-
zikom, rendlne riziko bolo relativne nizke: len 9-26 %
pacientov malo eGFR < 1 ml/s (kritérium pre diagnézu
chronickej choroby obliciek) a len 7-11 % albuminuriu
> 300 mg/g. V takejto populdcii je pokles eGFR v prie-
behu sledovania pomaly a pocet pacientov, ktori do-
speju do ESRD, nizky [13].

Tieto nedostatky sa pokusaju odstranit nové studie
u pacientov s DM2T v roznych $tadiach diabetickej ob-
lickovej choroby (diabetickej nefropatie), sledujtce vplyv
liecby gliflozinmi na renalne cielové ukazovatele ako
primarny kompozit. Nedavno boli zverejnené vysledky
prvej takejto studie CREDENCE (Canagliflozin in Renal
Events in Diabetes with Established Nephropathy) u pa-
cientov s diabetickou obli¢ckovou chorobou lie¢enych
kanagliflozinom [14].

CREDENCE bola dvojito zaslepend, randomizovana
klinicka studia, sledujica pacientov s DM2T s chronic-
kou chorobou oblic¢iek v $tadiu 2-3b, uzivajucich kana-
gliflozin v dédvke 100 mg denne, alebo placebo prie-
merne 2,6 roka. Do $tudie bolo zaradenych 4 401 pa-
cientov s chronickou obli¢ckovou chorobou v 3$tadiu
2-3b s eGFR v Sirokom pasme 0,5-1,5 ml/s /1,73 m? po-
vrchu tela a albumindriou 300-5000 mg/g (34-
565 mg/mmol) kreatininu, ktori uz boli lieceni inhibi-
tormi enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE) alebo
sartanmi s nefroprotekivnym ucinkom. I$lo o pacien-
tov s priemernym vekom 66,6 roka, s BMI 31,4 kg/m?, so
vstupnym eGFR 0,93 ml/s/1,73 m? a medidanom pomeru
albumin/kreatinin 105 mg/mmol. Primdrny kompo-
zitny vysledok zahfnal termindlne $tddium chronického
ochorenia obli¢iek (hemodialyza, transplantacia, eGFR
< 0,25 ml/s/1,73 m?), zdvojndsobenie sérovej koncentra-
cie kreatininu, alebo smrt v désledku rendlnych alebo
KV-pricin [14].

Vysledky studie potvrdili, ze lie¢ba kanagliflozinom
sa spdja s 30% redukciou primarneho renalneho kom-
pozitu s HR 0,70 (95% Cl 0,59-0,82). Z jednotlivych sle-
dovanych parametrov doslo k redukcii zdvojnasobenia
sérovej koncentracie kreatininu o 40 %, redukcii prog-
resie do terminalneho $tadia ochorenia o 32 % a znize-
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nia rizika Umrtia z renalnych pricin o 32 %. Tento priaz-
nivy ucinok kanagliflozinu na primérny kompozit bol
pritomny v kazdej skupine, vratane pacientov s rozdiel-
nymi hodnotami eGFR alebo bazéalneho glykovaného
HbA, , anamnézou KVO alebo jedincov rézneho etnika
[14,15].

Aj u pacientov s diabetickou oblickovou chorobou
v §tadiu 2-3b sa potvrdil KV-benefit lie¢by kanagliflo-
zinom s redukciou rizika smrti z KV-pricin, nefatalneho
infarktu myokardu alebo nahlej cievnej mozgovej pri-
hody o 20 % a znizenie hospitalizacie pre srdcové zly-
havanie o0 39 % [14]. KV-benefit lie¢by potvrdila aj meta-
analyza vysledkov studii CANVAS a CREDENCE [16]. N&-
sledna analyza vysledkov studie CREDENCE sledovala
vplyv liecby kanagliflozinom na KV-kompozit (smrt z KV
pricin, nefatalny infarkt myokardu alebo nahla cievna
mozgova prihoda) u pacientov rozdelenych podla pri-
tomnosti aterosklerotickej KVO na skupiny s primar-
nou, alebo so sekundarnou prevenciou. Pacienti zara-
deni do skupiny s primarnou prevenciou v porovnani
s pacientmi so sekundarnou prevenciou boli mladsi (61-
ro¢ni verzus 65-rocni) s kratsim trvanim ochorenia dia-
betes mellitus (15 verzus 16 rokov) a vy3$sim zastipenim
Zien (37 % verzus 31 %). KV-benefit lie¢by kanagliflozi-
nom sa potvrdil v oboch skupinach s redukciou celko-
vého KV-kompozitu (0 32 %, resp. 15 %) aj rizika umrtia
z KV-pricin, nefatalneho infarktu myokardu a nefatal-
nej nahlej cievnej mozgovej prihody. V oboch skupi-
nach doslo aj k redukcii rizika progresie chronickej cho-
roby obliciek a hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie
[17]. Kanagliflozin preukazuje rendlny a kardiovasku-
larny benefit aj u pacientov bez anamnézy pritomne;j
KVO a takisto u vietkych skupin pacientov s chronickou
obli¢ckovou chorobou, rozdelenych podla hodnét eGFR,
vratane pacientov s eGFR 0,5-0,75 ml/s/1,73 m?, ako aj
u pacientov s eGFR< 0,5 ml/s/1,73 m?[18,19].

Zo ziskanych vysledkov studie CREDENCE boli vyko-
nané a prezentované viaceré dalsie post-hoc analyzy.
UpacientovsDM2TseGFRvrozmedzi0,5-1,5ml/s/1,73 m?
bol nefroprotektivny benefit kanagliflozinu pozoro-
vany v kazdej podskupine s roznym stupriom albumin-
urie s najvacsim benefitom v podskupine s pomerom
albumin/kreatinin v mo¢i > 3 000 mg/g [20]. U pacien-
tov s diabetickou oblickovou chorobou sa priaznivy
vplyv kanagliflozinu na rendlny primérny kompozit pre-
javoval rovnako bez ohladu, ¢i dostavali, alebo nedosta-
vali klu¢kové diuretika [21]. Lie¢ba kanagliflozinom sa
u tychto pacientov spaja s redukciou smrti z KV-pri¢in
a srdcového zlyhavania o 31 % a vedie aj k numerickej re-
dukcii poc¢tu nahlych cievnych mozgovych prihod, ale
zatial nie je jasné, ¢i ma v skutocnosti benefit aj v preven-
cii cerebrovaskularnych prihod [22,23].

V studii CREDENCE bol zhodnoteny aj vyskyt nezia-
ducich ucinkov vyskytujucich sa pri liecbe gliflozinmi,
z ktorych bola najcastejSia euglykemickd diabeticka
ketoaciddza, ale s nizkym absolitnym poctom jej vy-
skytu. Na rozdiel od studie CANVAS v studii CREDENCE
sa nepotvrdilo zvysené riziko distalnych amputécii dol-
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nych koncatin, alebo fraktur pri lie¢be kanagliflozinom.
V tejto studii viak islo z hladiska vzniku diabetickej nohy
o nizkorizikovych pacientov, pretoze rizikové faktory,
ako pritomnost koznej ulceracie, gangrény, osteomye-
litidy, alebo kritickej ischémie dolnej koncatiny pocas
6 mesiacov pred zaradenim do studie, patrili medzi ex-
kluzivne kritéria [14,16].

Zaver

Publikované vysledky doterajsich klinickych studii s jed-
notlivymi gliflozinmi (empagliflozin, kanagliflozin, dapagli-
flozin), zameranych primarne na posudenie KV-bez-
pecnosti, poukazuju na ich mozny skupinovy rendlny
benefit. ISlo viak o sekundarne analyzy v studidch zame-
ranych primdrne na cielové KV-ukazovatele, preto nie su
smerodajné pre rozsirenie indikacie gliflozinov o reno-
protekciu u diabetikov s chronickou chorobou oblic¢iek.
Hoci boli do studii zaradeni pacienti s vysokym KV-rizi-
kom, rendlne riziko bolo u nich relativne nizke.

Preto su potrebné nové studie u pacientov s DM2T
v roznych stadiach diabetickej oblickovej choroby (dia-
betickej nefropatie), sledujuce vplyv lie¢by gliflozinmi
na renalne cielové ukazovatele ako primarny kompo-
zit. Vysledky prvej takejto Studie CREDENCE, sleduju-
cej vplyv lie¢by kanagliflozinom na renalne funkcie
ako primarny kompozit, priniesli dalsie potvrdenie re-
nalneho benefitu gliflozinov a poukazali na nefropro-
tektivny a zaroven aj kardioprotektivny ucinok kanagli-
flozinu aj u pacientov s DM2T s chronickou chorobou
oblic¢iek v stadiu 2-3b. Tento ucinok je pritomny aj u pa-
cientov bez KVO v anamnéze, bez ohladu na stupen po-
klesu eGFR a albumindriu a nezavisi od metabolickej
kompenzicie.

Na zéklade vysledkov studie CREDENCE doslo aj k roz-
Sireniu SPC pre kanagliflozin (Invokana), v ktorej sa uvadza,
ze na liec¢bu diabetického ochorenia obli¢iek ako dopl-
nok k standardnej starostlivosti (napr. ACE inhibitory
alebo sartany) sa pouziva davka 100 mg kanagliflozinu
1-krat denne.
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Abstrakt

V medicine dokazov v oblasti kardiovaskularnej diabetolégie doslo v poslednom obdobi k prudkému rozvoju po-
znatkov. Celkom posledna realizovana a nedavno publikovana stidia DAPA-HF priniesla odpoved na nové mecha-
nizmy, ktoré predstavuje lie¢ba inhibitormi SGLT2 nielen u pacientov s diabetes mellitus, ale aj bez tohto ochore-
nia v skupine pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim so znizenou systolickou funkciou lavej komory srdca.
V predlozenom prehlade bude zamerana pozornost na tuto lie¢bu v kontexte podobnych inych randomizovanych
klinickych studii, nakolko Styri takéto Studie u pacientov s diabetes mellitus 2 typu preukdzali vyznamny preven-
tivny benefit.

Kliacové slova: dapagliflozin — diabetes mellitus 2. typu - inhibitory SGLT2 - srdcové zlyhavanie

Abstract

Evidence-based medicine in the field of cardiovascular diabetology brought recently new evidences. Last realized
and published study DAPA-HF brought the answer concerning new mechanisms with SGLT2 inhibitors among pa-
tients not only with diabetes mellitus, but also without diabetes mellitus and heart failure with reduced systolic left
ventricular function. Presented review brings its context to other randomized clinical trials, that brought substan-
tial benefit of treatment in patients with diabetes mellitus.

Key words: dapagliflozin - heart failure - SGLT2 inhibitors - type 2 diabetes mellitus

Uvod

V predposlednom cisle ¢asopisu bola upriamena pozor-
nost na pacientov s diabetes mellitus a srdcovym zly-
havanim. Medzicasom boli publikované dalsie celkom
nové vysledky studii v medicine dokazov. Skupina liec¢iv
inhibitorov kotransportéru 2 (SGLT2 - sodium-glucose
co-transporter 2) preukazala svoju ucinnost a bezpec-
nost a zaujala tak vyznamné miesto v nasej kazdoden-
nej klinickej praxi. Bolo to v3ak predovsetkym u pacien-
tov, ktori eSte nemali pritomné symptomatické srdcové
zlyhavanie. Preukazali na potencidlnu vyhodu v preven-

cii zavaznych kardiovaskularnych prihod. Tento benefit
bol konzistentne preukézatelny v podobnych studiach,
ktoré neboli tak vyznacené pri liecbe inymi hypoglyk-
emickymi liekmi.

Medicina zaloZzena na dékazoch

Doterajsie realizované studie v ramci mediciny doka-
zov nemali ako svoj primarny ciel pacientov so srdco-
vym zlyhdvanim, resp. srdcové zlyhavanie u nich (i ked
bolo pritomné priblizne v 10-14 %), nebolo vsak pres-
nejsie definované. Podobne sa v tychto Studiach pres-
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nejsie nedefinovala zakladna lie¢ba srdcového zlyhava-
nia. Naopak v studii DAPA-HF (DApagliflozin in PAtients
with Heart Failure and reduced efection fraction [1] sle-
dovani boli pacienti na dobrej lie¢be dokazaného srdco-
vého zlyhavania z hladiska kompozitného ciela hospita-
lizacie pre srdcové zlyhanie a kardiovaskularne umrtie.
Lie¢ba uvedenym liekom inhibitorom SGLT2 Statisticky
vyznamne preukdzala benefit nielen u pacientov s dia-
betes mellitus, ale aj u pacientov bez diabetes mellitus.
V medicine dékazov pred uvedenou studiou s lie¢-
bou inhibitormi SGLT2 sme mali niektoré ¢iastkové vy-
sledky. Dovtedy bolo sledovanych hlavne v styroch vel-
kych studiach s viac ako 36 000 pacientami s diabetes
mellitus 2. typu po dobu lie¢by 2-5 rokov vplyv liecby
v predovsietkym bez diagnostikovaného srdcového zly-
havania [2]. Taktiez bola preukdzana aj uc¢innost liecby
s dapagliflozinom v réznych vekovych skupinach pa-
cientov so srdcovym zlyhavanim, teda aj u starsich pa-
cientov [3]. V uvedenych doterajsich studiach pacienti
v ¢ase vstupu do liecby nemali definované srdcové zly-
havanie, i tak vsak pri lie¢be inhibitormi SGLT2 mali zni-
zené riziko hospitalizacie pre srdcové zlyhdvanie v prie-
mere o 25-35 % [4]. U pacientov s vysokym kardiovas-
kuldrnym rizikom, ktori boli lieceni touto skupinou liekov
(kanagliflozin, empagliflozin a dapagliflozin) sa preuka-
zala prevencia rozvoja srdcového zlyhdvania. Pacienti
s diabetes mellitus 2. typu mali dva fenotypy pri vyvoji
do srdcového zlyhavania. Prvy je charakterizovany znize-
nim ejekénej frakcie lavej komory. Je spojeny so stratou
kardiomyocytov, vyznamnym rozsirenim lavej komory
a ma velmi vysoky vzostup cirkulujucich natriuretickych
peptidov. Tito pacienti lepsie odpovedaju na lie¢bu neu-
rohormondlnych systémov liekmi zasahujucimi do re-
nin-angiotenzin-aldosteronového systému, betabloka-
tormi, antagonistami mineralokortikoidnych recepto-
rov a inhibitormi neprilyzinu. Druhy fenotyp je spojeny
so zachovanou ejekénou frakciou lavej komory, ktory je
spojeny so systémovym zapalom i zdpalom z adipdz-
neho tkaniva. Tento vedie ku mikrovaskularnej dysfunk-
cii a fibr6ze myokardu, nie je spojeny s natolko velkym
zvacsenim lavej komory srdca ani hladin natriuretickych
peptidov. Taktiez menej odpovedaju na liecbu neurohor-
monalnymi antagonistami. V tidii DECLARE-TIMI58 sa pri
merani ejekénej frakcie lavej komory pred randomizaciou
ukdzalo, ze znizenie rizika hospitalizécie pre srdcové zly-
hévanie liecbou dapagliflozinom bolo v skupine pacien-
tov so znizenou funkciou lavej komory. Znizenie rizika
umrtia na kardiovaskularne priciny bolo tiez iba u tejto
skupiny pacientov [5]. V studidch CANVAS bol hodno-
teny fenotyp srdcového zlyhavania v ¢ase vyskytu kar-
diovaskularnej prihody, ktora bola po randomizacii. Aj
tu sa preukazalo znizenie rizika pri lie¢be v tej istej sku-
pine ako pri horeuvedenej studii DECLARE-TIMI 58 [6].
Za zodpovedajlice mechanizmy sa predpokladaju byt
znizenie glykémiou vyvoland kardiotoxicita, znizenie
objemu plazmy, alebo znizenie intersticidlnej tekutiny,
a tiez zlepsenie utilizacie glukézy. Tieto lieky tiez vedu
ku zvyseniu syntézy erytropoetinu, ktory sa méze po-

dielat na znizeni ischémie myokardu [7]. KedZze v3ak
lie¢bou touto skupinou liekov nedochadza ku znizeniu
rizika infarktu myokardu, obstrukény proces v koronar-
nom riecisku nie je ovplyvneny [8].

Po realizovanej studii DAPA-HF mame v medicine d6-
kazov dalsie vysledky. Bola to vobec prva studia, ktord
preukdzala, Ze lie¢ba inhibitormi SGLT2 znizuje zavazné
kardiovaskularne prihody u pacientov so srdcovym
zlyhdvanim. Sledovala randomizacne 4 744 pacientov
so srdcovym zlyhdvanim so znizenou funkciou lavej
komory srdca na Standardnej (dobre vyvazenej) lie¢be
srdcového zlyhédvania a dapagliflozine po dobu 18 me-
siacov. Polovicu predstavovali pacienti s diabetes melli-
tus a polovicu bez diabetu a viac ako 40 % nemalo ische-
mickd chorobu srdca. Kombinovany ciel — kardiovasku-
larne umrtie a hospitalizécia pre srdcové zlyhdvanie bol
znizeny o 26 % (p = 0,00001). Umrtie na kardiovasku-
larne priciny bolo znizené o 18 % (p = 0,029) a mortalita
na vsetky pri¢iny o 17 % (p = 0,022). Vyznamnym nale-
zom bolo, Ze tento pokles bol ako u pacientov s diabe-
tes mellitus, tak i bez diabetes mellitus. Méze podpo-
rovat hypotézu o glykémiou vyvolanej kardiotoxicite,
zvyseni ketogenézy a zvyseni hematokritu touto liec¢-
bou. Zaujimavym nalezom je benefit lie¢by u pacien-
tov, ktori boli lieceni klu¢kovymi diuretikami. V studii
dapagliflozin viedol ku znizeni N-terminalneho BNP
iba 0 10-15 %, ¢o je vyznamne menej nez pri konvenc-
nej liecbe diuretikami [9]. Pri sledovanej liecbe nebolo
potrebné zvysovat dévky diuretik. Intenzifikacia diure-
tickej liecby predstavuje totiz zvysené riziko umrtia na
kardiovaskularne pri¢iny i pre nahlu smrt pri srdcovom
zlyhévani [10]. Benefity lie¢by inhibitormi SGLT2 u srd-
covom zlyhdvani su pravdepodobne v ovplyvneni via-
bility kardiomyocytov a znizeni mechanizmov odumie-
rania kardiomyocytov [11].

Zaver

Studia DAPA-HF priniesla cely rad odpovedi na moznosti
liecby pacientov so srdcovym zlyhdvanim so znizenou
funkciou lavej komory srdca [12]. Zakrétko sa ukond¢i druha
Studia v liecbe pacientov so srdcovym zlyhdvanim pomo-
cou inhibicie SGLT2. EMPEROR-Redu-ced trial zahrnula
do sledovania vyse 3600 pacientov so znizenou funk-
ciou lavej komory srdca s diabetes mellitus aj bez diabetes
mellitus, s ischemickou chorobou srdca aj bez ischemic-
kej choroby srdca lie¢enych empagliflozinom, alebo stan-
dardnou lie¢bou. Sledovani su pacienti so tazsimi formami
srdcového zlyhavania, ako boli pacienti v DAPA-HF studii —
nizsie hodnoty ejekénej frakcie lavej komory a vyssie hla-
diny cirkulujicich natriuretickych peptidov. Sledovania
biomarkerov mézu pomdct v objasneni mechanizmoyv,
ako lie¢ba inhibitormi SGLT2 prinasa svoj benefit.

Ako este vyznamnejsie sa ocakavaju vysledky studii
EMPEROR-Preserved trial s empagliflozinom a DELIVER
studia s dapagliflozinom u pacientov so srdcovym zly-
havanim so zachovanou funkciou lavej komory srdca,
ktoré uz zahrnuli do sledovania viac ako 10 000 takychto
pacientov.
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Abstrakt

Prevalencia nadhmotnosti a obezity vo svete i u nds ohromne stipa. Naprosté vacsina umrti v savislosti s nadhmot-
nostou a obezitou je kardiovaskularneho (KV) pévodu. Viaceré studie preukazali asocidciu medzi vzostupom vy-
skytu nadhmotnosti a obezity s ischemickou chorobou srdca; asociacia s inymi kardiovaskularnymi ochoreniami
(KVO) je menej dokladovand. Analyza Svédskych autorov $tudie s mendelovskym randomiza¢nym pristupom pre-
Setrovala asociaciu nadhmotnosti/obezity (podla BMI) s viacerymi KVO, pricom pouzili genetické data Biobanky vo
Velkej Britanii — subor 367 703 0s6b vo veku 40-69 rokov. Obdobim zberu dat boli roky 2006-2010. Priemerny vek
suboru bol 57 rokov, muzov bolo 46 %, fajciarov 10,3 %. Zhodnotili 96 SNPs (genetické udaje, Single Nucleotide Pro-
teins), ktoré vysvetlili 1,6% variabilitu v BMI a 0,8% variabilitu charakteristiky tukového tkaniva. Geneticky ovplyv-
neny BMI vyznamne a pozitivne asocioval s 8 KVO: najvyraznejsie so stenézou aortélnej chlopne (relativne riziko
1,13), potom so srdcovym zlyhavanim (RR 1,12), s hlbokou venéznou trombézou a s artériovou hypertenziou (obe
ochorenia s RR 1,10), ostatné ochorenia od RR 1,07 a menej. Novym poznatkom tejto analyzy je skuto¢nost, Ze nad-
hmotnost a obezita vyznamne podporuju vznik stenézy aortalnej chlopne.

Kltcové slova: geneticka analyza - kardiovaskuldrne ochorenia - nadvéha - obezita

Abstract

Prevalence of overweight and obesity are increasing in the world and also in our country. Most of mortality cases in over-
weight and obese people is of cardiovascular (CV) origin. Some studies documented association of overweight and obe-
sity increase with ischemic heart disease, but less so with other CV diseases. Analysis of Swedish authors of a study with
Mendelian randomized character discovered association of overweight/obesity (BMI parameter) with some CV
diseases by using genetic data from Biobank in UK - population of 367 703 people in the age group 40-69 ys, data
during time period 2006-2010 ys. Mean age was 57 ys, 46% males, 10.3% smokers. They used 96 SNPs (genetic data,
Single Nucleotide Proteins) and were able to document here 1.6% variability in BMI and 0.8% variability of charac-
teristics of fat tissue. Genetically documented variability of BMI significantly and positively associated with 8 CV dis-
eases: most significantly with aortic valve stenosis (relative risk: 1.13), then with heart failure (RR:1.12), and with deep
venous thrombosis and hypertension (both with RR:1.10), other diseases with RR 1.07 and less, but also significant. The
new result of this analysis is the documentation that overweight and obesity support development of aortic valve
stenosis.

Key words: cardiovascular diseases — genetic analysis — obesity — overweight
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Uvod

Obezita je chronicky klinicky stav, ktory je vysledkom
genetickych, metabolickych, enviromentalnych a beha-
viorédlnych faktorov a je spojena so zvy$enou morbidi-
tou a mortalitou. Vo vacsine pripadov je to désledok
dlhodobej chronickej energetickej nerovnovahy pri
zvysenom energetickom prijme a znizenom energetic-
kom vydaji. Obezita je charakterizovana akumulaciou
tuku s mnohopocetnymi orgdnovo-specifickymi pato-
logickymi nasledkami, ktoré vyznamne ovplyvnuju ako
morbiditu, tak aj kvalitu a dizku Zivota obézneho je-
dinca. Prevalencia oséb so zvysenym BMI (body mass
indexom) vo svete i u nas neustale stupa [1]. Nespravne
stravovacie navyky so zvysenym BMI, fajcenie, artériova
hypertenzia, nadmerna konzumdcia alkoholu, uZivanie
drog patria k vedicim pricindm zvysenej morbidity
a mortality [2]. Z viacerych epidemiologickych studii je
zname, Ze obezita je spojend s vy$sou umrtnostou a od-
haduje sa, Ze 30-40 % celkovej Umrtnosti je spojenej
s obezitou. Vztah medzi hmotnostou a Umrtnostou ma tvar
krivky ,J*, teda osoby s nizkou hmotnostou (BMI < 19 kg/m?)
a naopak s vysokou hmotnostou (BMI > 25 kg/m?) maju
vyssiu umrtnost nez osoby s BMI 19-25 kg/m?[3,4,5].
Suvislost medzi ndrastom BMI a mortalitou dokumen-
tuje metaanalyza 239 prospektivnych studii [6]. U oboch
pohlavi sa najnizsia mortalita zistila pri BMI 22,5-25 kg/m?.
Vo vsetkych vekovych kategériach 35-59 rokov, 60-69
rokov, 70-79 rokov a 80-89 rokov sa zistil vyrazny narast
mortality u 0s6b s BMI 25-50 kg/m?. BMI takmer line-
arne suvisel so systolickym a diastolickym tlakom krvi.
Obezita bola vyznamne spojena i s diabetom. To vy-
svetluje suvislost BMI a narastu poc¢tu umrti z dévodu
koronarnej choroby srdca so 40% néarastom mortality
pre ICHS na ndarast BMI o kazdych 5 kg/m?. Asi dve tre-
tiny amrti, zapri¢inenych zvysenym vyskytom nad-
véhy/obezity, su kardiovaskuldrne (KV) umrtia [1]. Tato
asocidcia medzi vzostupom vyskytu nadhmotnosti/obe-
zity a ischemickou chorobou srdca (ICHS) bola v studiach
opakovane potvrdend, ale asocidcia s inymi kardiovas-
kuldrnymi (KVO) ochoreniami je v tomto smere menej
dokladovana [7,8,9,10]. Vysledky observacnych studii
viak napovedaju o asociacii nadhmotnosti/obezity
i s daldimi KVO [11,12,13]. Svédski autori [14] vyuzili vo
svojej analyze mendelovsky randomizacny pristup, aby
sa blizsie pozreli na asocidciu nadhmotnosti/obezity
(podla BMI, ¢o definuje u osoby stav jej adipozity) s via-
cerymi KVO. A ziskali pozoruhodné vysledky.

Charakter analyzy

Mendelovskd randomizacia je epidemiologickou me-
tédou, ktord zohladriuje genetické varianty (obvykle
SNPs - Single Nucleotide Polymorphisms) istych KVO
(stavov) v asociacii s modifikovatelnym rizikovym fakto-
rom, akym je napriklad aj BMI [15]. Autori ziskali gene-
tické udaje z Biobanky vo Velkej Britanii (UK) [16], ktoré
sa utvarali v rokoch 2006-2010. Do analyzy zahrnuli len
prislusnikov kaukazoidnej populdcie narodenych vo
Velkej Britanii. Analyzovany subor tvorilo 367 703 oséb

vo veku 40-69 rokov: z elektronickych medicinskych
udajov mali potrebné klinické informacie a KVO vzta-
hovali so SNPs (pricom genetické udaje boli asociované
s BMI) a vyuzili tu ziskané skisenosti z inej metaana-
lyzy [17], kde tato UK Biobanka v metaanalyze zahrnuta
nebola. Zohladnili celkovo 96 SNPs (polymorfizmov).

Vysledky analyzy a posolstvo Studie
Priemerny vek horeuvedeného suboru bol 57,2 rokov
a 46 % os6b boli muzi. Fajciarov bolo 10,3 % a uzivaju-
cich alkohol 93,4 %. Spominanych 96 SNPs (genetickych
udajov o BMI) vedelo vysvetlit 1,6% variabilitu v BMI, no
a 82 SNPs vedelo vysvetlit 0,8% variabilitu v tukovom
indexe (fat mass index) a 0,7% variabilitu v indexe ne-
tukovej vahy/hmotnosti (fat-free mass index).

Geneticky ovplyvneny BMI vyznamne a pozitivne
asocioval s 8 (zo 14) KVO: s aortalnou chlopriovou ste-
nézou (RR: 1,13; vyznamne pre vzostup BMI o 1 kg/m?),
so srdcovym zlyhavanim (RR: 1,12; vyznamne pre vzostup
BMI o 1 kg/m?), s hibokou venéznou trombézou (RR: 1,10;
vyznamne pre vzostup BMI o 1 kg/m?), s hypertenziou
(RR: 1,10; vyznamne pre vzostup BMI o 1 kg/m?), s peri-
férnym arteridlnym ochorenim (RR: 1,07; vyznamne pre
vzostup BMI o 1 kg/m?), s ischemickou chorobou srdca
(RR: 1,07; vyznamne pre vzostup BMI o 1 kg/m?), s pred-
sienovou fibrilaciou (RR: 1,07; vyznamne pre vzostup BMI
o 1kg/m? as plicnou embolizaciou (RR: 1,06; vyznamne
pre vzostup BMI o 1 kg/m?). Hrani¢ny ($tatisticky) bol
vztah ndrastu BMI k subarachnoiddlnemu krvacaniu,
ale nenasiel sa vztah k aortalnej aneuryzme, ischemic-
kej cievnej mozgovej prihode ¢i tranzitérnemu ataku
a ani ku intracerebralnej hemordagii.

Autori realizovali aj analyzu vztahu masy tuku v tele (fat
mass) oproti spominanym KVO a nasli ich pozitivny vztah
u 9 zo 14 ochoreni (pribudli ischemickd mozgova prihoda
a tranzitérny ischemicky atak). Analyza vztahu ,fat-free
mass” (bez tuku) asociovala s ochoreniami inverzne.

Studia analyzovala kauzalnu dlohu BMI (a zloZenia tela
z hladiska pritomnosti tuku) pri vzniku viacerych KVO. Pre-
ukdzala, ze vy3si BMI a vyssi tukovy index hmotnosti zvy-
Suju KV-riziko pre vznik mnohych KVO. Novsou skutoc-
nostou je, Ze osobitne vznik stendézy aortdlnej chlopne
je na cele tychto KVO. Je to v sulade i s dals$imi studiami
[11,18,19], v ktorych sa tiez potvrdil skorsi vyvoj stendzy
aortdlnej chlopne s ndrastom BMI. Vztah vyssieho BMI
so srdcovym zlyhavanim preukdzala studia ENGAGE
(19 384 0s6b) [7], vztah s vendznym tromboembolizmom
INVENT Studia (52 632 0séb) [20] a s periférnym arterial-
nym ochorenim cinska Studia (11 477 dospelych) [21]. Po-
tencidlne mechanizmy vztahu BMI s KVO su nasledovné:
= vacsia hypertrofia lavej komory s ndrastom BMI
= zvydena sérovda koncentracia triacylglycerolov, glyk-

émie, inzulinémie a IL6 (zapalového biomarkeru) - to

vsetko podporuje vyvoj KVO [10]
= vyvoj artériovej hypertenzie s narastom BMI

Osoby s BMI > 30 kg/m? maju v porovnani s osobami s nor-
malnou hmotnostou 2-nasobne zvysené riziko vyvoja ar-
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tériovej hypertenzie. U kazdého druhého obézneho ¢lo-
veka sa v priebehu jeho Zivota vyvinie artériova hyper-
tenzia, takZe artériovd hypertenzia predstavuje s 50%
vyskytom najcastejsie sprievodné ochorenie obezity.
Tukové tkanivo je i endokrinnym orgdnom. Syntetizuje
a uvolhuje viaceré Specifické komponenty, napr. korti-
zol, estrogén, leptin, adiponektin, rezistin, neesterifiko-
vané volné mastné kyseliny, interleukin 6 (IL6), tumor
necrosis factor alfa (TNFalfa), inhibitor aktivatora plaz-
minogénu 1 (PAI-1) a iné. Tieto sa potom spolupodie-
[aju na celkovom kardiometabolickom riziku u daného
pacienta [22]. Tukové tkanivo je prostrednictvom viace-
rych mechanizmov priamo zaclenené i do patogenézy
artériovej hypertenzie. Tieto mechanizmy zahfnaju alte-
raciu renin-angiotenzin-aldosterénového systému (RAAS),
zvysenie aktivity sympatikového nervového systému,
inzulinovej rezistencie, leptinovej rezistencie, alteraciu
koagula¢nych a zapalovych faktorov s rozvojom endo-
telovej dysfunkcie. Aktivacia adipézneho RAAS je vcle-
nena obzvlast do vzniku a rozvoja hypertenzie pri cen-
trdlnom (viscerdlnom) type obezity. Najma pri tomto
type obezity je zvy$ena hladina plazmatického aldo-
sterénu. Pri¢inou jeho zvysenia méze byt produkcia
potentnych mineralokortikoidy uvolfujucich faktorov,
alebo uc¢inok oxidovanych zlicenin kyseliny linolénovej
na syntézu aldosterénu.

Vypovedna hodnota tejto Studie spociva i v tom, ze
sleduje jednu a tu isti populaciu oséb (geneticky i kli-
nicky), nepreukazala sa pritomnost ,paradoxu obezity”,
teda ze obezita ,chrani” chorého pri vdaznom ochoreni!
A analyza sa dotykala 0s6b kaukazoidného pévodu a Eu-
répanov. Netreba zabudat i na to, ze ,genetické studie”
nasli tlohu génov pri ur¢ovani BMI, avsak ulohu tu hraju
aj faktory zivotného Stylu, napr. diéta a telesna aktivita
[23]. Preto sa v prevencii narastu BMI, ale i KVO zdéraz-
fuje vyznam raciondlneho stravovania a telesnej akti-
vity [24]. Aj mierna redukcia telesnej hmotnosti méze
vyvolat vyznamnu redukciu aktivity systému renin-an-
giotenzin-aldosterén v cirkuldcii a v tukovom tkanive.
Strata hmotnosti 0 5 % je spojena s redukciou hladin an-
giotenzinogenu o 27 %, reninu 0 43 %, aldosterénu o 31 %,
aktivity angiotenzin-konvertujiceho enzymu o 12 % a ex-
presie angiotenzinogenu v tukovom tkanive o 20 % [25].
Redukcia hmotnosti vedie tiez ku zlepseniu endotelo-
vej dysfunkcie, znizuje sympatikovu nervovu aktivitu
a zlepsuje funkciu baroreceptorov.

Zaver

Adipozita (vzostup BMI) asociuje s mnohymi kardiovas-
kuldrnymi ochoreniami, ale rozdielnou silou pésobenia.
Vieme, ze vyvoj KVO vyznamne ovplyviiuju i deje meta-
bolické (diabetes, diabezita a pod), a preto treba z dovo-
dov multifaktoridlnej a zloZitej patofyzioldgie diabezity
pristupovat ku prevencii a liecbe komplexne, pocntc
globdlnou popula¢nou stratégiou, cez individudlnu
stratégiu vysokorizikového pacienta, az po sekundarnu
a terciarnu prevenciu.
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Autodidakticky test hodnoteny kreditmi ARS CME
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Otazka: Zeny s diabetes mellitus (DM) maju riziko
vzniku srdcového zlyhdvania (SZ):

zvysené 5-ndsobne

zvysené 2-nasobne

nemaju zvysené riziko SZ oproti muzom

nemaju zvysené riziko SZ oproti zendm bez DM

aogoe

=

2. Otézka: Odporucania Europskej kardiologickej
spolocnosti z roku 2019 uznavaju ako lieky prvej
volby u pacientov s diabetes mellitus 2. typu
(DM2T) s aterosklerotickym kardiovaskuldrnym
ochorenim (KVO) alebo velmi vysokym ¢i vysokym
rizikom aterosklerotického KVO:

a) inzulin

b) tiazolidindiony

c) glifloziny

d) inhibitory dipeptidylpeptidazy 4

3. Otazka: Zvysend srdcova frekvencia je nevyhodna pre:

a) skratenie diastoly

b) znizenie minutového objemu

c) zvysenie spotreby kyslika myokardom

d) vsetky odpovede su spravne

4. Otdzka: Prezivanie pacientov so SZ sa odhaduje na:

a) 50 % v nasledujucich 5 rokoch

b) 10 % po 10 rokoch od diagnézy

¢) odpoveda+ b suspravne

d) 80 % v nasledujucich 5 rokoch

5. Otézka: Medzi definované triedy SZ na zaklade
ejekenej frakcie lavej komory (EF LK) nepatri:

a) SZsredukovanou EF LK (HFrEF - EF < 40 %)

b) SZ so zachovanou EF LK (HFpEF - EF > 50 %)

¢) SZsredukovanou EF LK (HFrEF - EF > 60 %)

d) SZso strednou (lahko redukovanou EF- mild

reduced)- EF LK 40-49 %

6. Otézka: Dapagliflozin pridany k standardnej lie¢be
SZ znizil relativne riziko kardiovaskularnych umrti
a zhorsenia SZ:

a) 026%
b) 05%
¢) neznizil riziko SZ
d) 010%
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Otdazka: Podla indikacného obmedzenia platného
v Slovenskej republike hradend lie¢ba SGLT2i sa
moze indikovat u dospelych pacientov s DM2T

s nedostato¢nou glykemickou kompenzaciou
(HbA, =7 % podla $tandardu DCCT):

v kombindcii so sulfonylureou (ako trojkombinacna
liecba) u pacientov nedostatocne kontrolovanych
maximalnou tolerovanou dédvkou metforminu

a sulfonylurey

v kombindcii s inzulinom (ako trojkombinac¢na
liecba) u pacientov, u ktorych samotnd stabilna
davka inzulinu a metforminu nezabezpeci
dostato¢nu kontrolu glykémie

v monoterapii

a+ b su spravne

Otézka: Medzi kardidlne biomarkery nepatri:
troponin

mid-regiondlny proadrenomedulin

galektin 3

apolipoprotein Al

Otazka: Strata telesnej hmotnosti 0 5 % je spojena s:
redukciou hladin angiotenzinogénu o 27 %
redukciou hladin reninu 0 43 %

redukciou hladin aldosterénu o 31 %

vsetky odpovede su spravne

. Otazka: Klinické studie zamerané na

kardiovaskularnu bezpecnost potvrdili redukciu aj
sekundarneho rendlneho kompozitu o:

44 % pri liecbe empagliflozinom (Studia EMPA-REG
OUTCOME)

40 % pri liecbe kanagliflozinom (Studia CANVAS)
24 % v pripade dapagliflozinu (Studia DECLARE
TIMI-58)

vsetky odpovede su spravne

. Otazka: V studii CREDENCE u diabetikov

s chronickou chorobou obliciek v $tadiu 2-3b sa
potvrdila nefroprotektivita kanagliflozinu v zmysle
redukcie primarneho rendlneho kompozitu:

030 %

068 %

015%

ziadna odpoved nie je spravna



gegoce

gegoce

gegoce

. Otazka: V studii CREDENCE:

sa nepotvrdilo zvysené riziko distalnych amputacif
dolnych koncatin

sa nepotvrdilo zvysené riziko fraktur pri liecbe
kanagliflozinom

a+bjespravne

sa potvrdilo zvysené riziko distalnych amputacif
dolnych koncatin a fraktar

. Otézka: V studii EMPAREG-OUTCOME empagliflozin

po pridani k standardnej liecbe pacientov s DM2T
s vysokym kardiovaskuldrnym rizikom:

redukoval tlak krvi o 17 %

redukoval vznik novej nefropatie alebo zhorsenie
jestvujucej nefropatie 0 39 %

zhorsil existujucu nefropatiu

neboli sledované rendlne endpointy

. Otézka: Sekundérna analyza vysledkov studie

s empagliflozinom poukdzala na redukciu potreby
hospitalizacii pre SZ o:

35%

10 %

58 %

17 %

. Otézka: V sucasnosti bezne dostupné glukomery

pracuju na zaklade enzymatickej reakcie s vyuzitim:
glukézooxidazy

glukézodehydrogenazy

glukézodeacetazy

a+ b st spravne

. Otézka: S meranim glykémie na baze glukézooxida-

zovej reakcie moézu interferovat aj iné prirodzene sa
vyskytujuce latky:

chlorid sodny

kreatinkinaza

triacylglyceroly

prokalcitonin

. Otézka: Glukomery, ktoré sa pouzivaju v Eurépe,

musia spifiat ISO $tandardy (International
Organization for Standardization ISO 15197:2013),
to znamena, ze pre glykémiu < 5,55 mmol/I ma byt:
95 % vysledkov v rozmedzi + 0,83 mmol/I
laboratérnych hodnét

80 % vysledkov v rozmedzi + 0,83 mmol/I
laboratérnych hodnét

60 % vysledkov v rozmedzi + 0,83 mmol/I
laboratérnych hodnét

75 % vysledkov v rozmedzi + 0,83 mmol/I
laboratérnych hodnét

autodidakticky test ARS CME

18. Otazka: Realizacia > 3 odberov glykémie za der pri
samokontrole je asociovana:

5 1,0% redukciou GHbA,

5 1,8% redukciou GHbA,

nemala vplyv na hodnotu GHbA

so Statisticky nevyznamnym zvysenim hladiny
GHbA _00,2%

gogoce

19. Otéazka: Selfmonitoring glykémie je najviac
efektivny u pacientov s DM2T:

pocas prvych 5 rokov trvania ochorenia
pocas prvého mesiaca trvania ochorenia
pocas prvych 6 mesiacov trvania ochorenia
nema vplyv na efektivitu liecby

gogoce

20. Otézka: V praxi sa osvedcuje kontrola glykémie
nameranej glukomerom s ven6znou glykémiou
stanovenou v laboratériu, pricom variabilita by
nemala presiahnut viac ako:

20 %

5%

10 %

15 %

Hodnotenie testu kreditmi ARS CME

gogoce

91% az 100% uspesnost 2 kredity
90% az 80% Uspesnost 1 kredit
< 80% Uspesnost 0 kreditov

Spravne moézu byt aj viaceré odpovede.

Spravne odpovede oznacte na prilozenom koreSpondenc-
nom listku.

Odpovede mozete posielat do redakcie zaznacené na vio-
zeny kore$pondencny listok, ktory odoslete na adresu re-
dakcie (postovné uhradza prijimatel), tiez mdzete poslat
na e-emailovu adresu redakcie <fama@fa-ma.cz> sken
vyplneného koreSpondencného listku alebo email, v kto-
rom uvediete Svoje meno, priezvisko, ID SLK a koreSpon-
dencnu adresu a potom cislo otazky a pismeno sprav-
nej odpovede.
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