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Souhrn

Diabetes mellitus je jeden z vyznamnych rizikovych faktord mnoha kardiovaskularnich onemocnéni, predevsim ische-
mické choroby srde¢ni a srde¢niho selhani. U nemocnych se srde¢nim selhdnim je vyskyt diabetes mellitus 3—4krat
vyssinez u nemocnych bez srde¢niho selhdnia udava se az okolo 40 %. Diabeticka kardiomyopatie je pojem, ktery vy-
jadfuje vztah mezi diabetes mellitus a onemocnénim srdce. V 1é¢bé srde¢niho selhani nemocnych s diabetes mellitus
plati obecné zasady lécby srdecniho selhani. Efekt ACE inhibitord byl ve vétsiné studii vétsi u diabetikl nez u nedia-
betik(, efekt betablokator( srovnatelny, ¢i spise mensi. Diabetici 2. typu se srdecnim selhanim z dlivodd zhorsené re-
sorpce a metabolizmu budou ¢astéji potfebovat inzulin nez diabetici bez srde¢niho selhani. Z novych lékovych skupin
se u srde¢niho selhdni neosvédcily DPP4 inhibitory ani GLP1 agonisté, velmi slibné se ale jevi SGLT2 inhibitory, které
maji pravdépodobné i antihypertenzni a diureticky efekt a zlepsuji prognézu srde¢niho selhani.
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Diabetes Mellitus and Chronic Heart Failure

Summary

Diabetes mellitus is one of the major risk factors for many cardiovascular diseases, primarily ischemic heart dis-
ease and heart failure. In patients with heart failure, the incidence of diabetes mellitus is 3-4 times greater than in
non-cardiac patients and is reported to be about 40%. Diabetic cardiomyopathy is a term that expresses the rela-
tionship between diabetes mellitus and heart disease. Regarding the treatment of heart failure in patients with di-
abetes mellitus, the general principles of heart failure therapy apply. In most studies, the effect of ACE inhibitors
was greater in diabetics than in non-diabetics, the effect of beta-blockers was comparable or rather minor. Type
2 diabetics with heart failure due to impaired resorption and metabolism will need insulin more often than diabet-
ics without heart failure. Of the new drug groups, DPP-4 inhibitors and GLP-1 agonists have not proved efficient for
heart failure, but SGLT-2 inhibitors which are likely to have antihypertensive and diuretic effects and improve pro-
gnosis of heart failure, are very promising.
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Uvod

V prvni ¢tvrtiné 20. stoleti Banting a Best ucinili prilom
v |é¢bé diabetes mellitus (DM) I. typu objevenim inzu-
linu a jeho zavedenim do praxe [1]. Délka Zivota diabe-
tika 1. typu byla do roku 1922 primérné 2-3 roky od sta-
noveni diagndzy. Zavedeni inzulinu prodlouzilo Zivot
diabetikl 1. typu na desitky let, ale soucasné také umoz-
nilo rozvoj chronickych komplikaci. Inzulin se postupné
zacal zavadét i do lé¢by diabetes mellitus 2. typu (DM2T),
v niz doplnuje stale Gc¢inngjsi perordini antidiabetika,
coz opét znamend vyznamné prodlouzeni zivota s od-
dalenim nékterych komplikaci, ale sou¢asné s moznosti
manifestace jinych. Poslednich 10 let je ve znameni roz-
voje novych antidiabetik k |é¢bé DM2T, a to pioglita-
zony, GLP1 agonisté, DPP4 inhibitory a predevsim SGLT2

blokétory [2] (graf 1). Pozdni komplikace DM jsou cév-
niho charakteru a maji za nasledek zvy$enou morbiditu
a mortalitu diabetik( ve srovnani s nediabetickou popu-
laci.

DM zasahuje do metabolizmu cukrd, tukl i proteind.
ProtoZze metabolizmus probihd ve viech Zivych buni-
kach organizmu, jsou jeho poruchou ovlivnény prakticky
viechny organy. Vzhledem k nepfiznivému vlivu DM na sr-
decné-cévni komplikace je diabetes stavén do tésné sou-
vislosti s kardiovaskularnimi chorobami. Ve studii The
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) vze-
stup glykovaného hemoglobinu (HbA, ) 0 1% byl doprova-
zen zvysenym vyskytem infarktu myokardu o 14 %, rizikem
CMP 0 12 % a zvySenym vyskytem chronického srde¢niho
selhanio 16 % [3,4].
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Diabetes mellitus a hypertenze

Arterialni hypertenze je problémem jak u pacientl
s DM1T, tak u pacientd s DM2T. Klinické a popula¢ni studie
prokdzaly 2-3krat vyssi prevalenci hypertenze u populace
diabetikd 1. i 2. typu nez v nediabetické populaci. Podle
rliznych prament se vyskytuje hypertenze u 40-80 % ne-
mocnych cukrovkou a jeji vyskyt roste s vékem. U paci-
entl s DM1T je nejcastéjsi pricinou hypertenze diabeticka
nefropatie (nej¢astéji po 5-10 letech trvani DM) u pacientt
s DM2T ma dominantni postaveni esencialni hypertenze
pfitomna ¢asto uz v dobé diagnézy DM.

Hypertenze zvysuje morbiditu a mortalitu na mikro-
angiopatické i makroangiopatické komplikace diabetu.
Predpoklada se, Ze 30-75 % komplikaci diabetu je zpU-
sobeno hypertenzi. Uvedena fakta vyjadfuji jedno-
znacné, proc je tieba terapii hypertenze u diabetikd vé-
novat naleZitou pozornost.

U obou typU diabetu jsou castéjsi endokrinni pficiny
hypertenze nez v nediabetické populaci a také ¢astéjsi
ledvinové onemocnéni jako pfic¢ina hypertenze nez u ne-
diabetikd.

Hypertenze pfedstavuje zéroven druhou nejcastéjsi
pficinu chronického srde¢niho selhani, proto je u diabe-
tikd kladen velky dlraz na kontrolu hypertenze, pticemz
za cilovou hodnotu je zde povazovéan TK 130/80 mm Hg
améné. Ve farmakologickych doporucenich jsou na prvé
misto kladeny ACE inhibitory (ACEIl) u DM1T a All anta-
gonisté (AlIA) u DM2T [5]. ACEI ¢i AllA jsou rovnocennym
a prvnim lékem volby u DM a hypertenze i podle posled-
nich evropskych a ¢eskych doporuceni [6-10]. Jako opti-
malni l1ék do kombinace se jevi kalciové blokétory dihyd-
ropyridinového typu, které jsou metabolicky neutrdlni,
a jsou proto doporucovany u nemocnych s DM a hyper-
tenzi. Mohly by byt prospésné pfedevsim u nemocnych
s DM, hypertenzi a srde¢nim selhanim se zachovalou
ejekeni frakci, ale klinické studie v této oblasti nejsou.

Diabeticka kardiomyopatie

Specifické zmény srdec¢niho svalu u DM (diabetickou kardio-
myopatii) popsala poprvé v roce 1972 S. Rublerova et al ve
studii 17 diabetiki 1. typu a s trvanim diabetu 5-20 let, ktefi
zemfeli na chronické srde¢ni selhani a ktefi neméli ani srde¢-
ni vadu, hypertenzi, ischemickou chorobu srdecni ¢i jinou
pricinu zpUsobujici kardiomyopatii, kromé DM [11,12]. Ruble-
rova popsala dilataci srde¢nich dutin, hypertrofii a myokar-
dialni fibrézu postizeného myokardu. Nélez se velmi po-
dobal dilata¢ni kardiomyopatii a vyvolal velky zdjem a dalsi
vyzkum diabetického postizeni srde¢niho svalu.

Postizeni srde¢niho svalu u DM zahrnuje nejenom
patologii vlastnich myokardialnich bunék, ale také inter-
sticidlni pojivové tkané, kardialnich nerv(i a cév. Na po-
ruchach krevniho zasobeni srde¢niho svalu maji podil
i abnormity hemokoagulace.

Vliv DM na srdec¢ni sval ukazuje schéma 1.

V poloviné 90. let minulého stoleti byly provedeny
rozsahlé prace se sekénim nalezem u diabetikd [13,14].
Nejcastéjsim nalezem byla hypertrofie myocytd, depo-
zita glykoproteint s PAS (Periodic Acid-Schiff), intersti-
cidlni edém, akumulace extraceluldrni matrix a ztrata
myocytl. Byly nalezeny vaskularni abnormality, prede-
v§im ztlu§téni arterialni intimy a ztludténi kapilar. Zadna
z nalezenych abnormalit vak nebyla specificka pro DM
a zmény se znacné podobaly ndlezim hypertonickych
srdci. Autofi konstatuji, Ze diabetickd kardiomyopatie
je spise funk¢ni nez morfologicky pojem a podobnost
s hypertenznimi zménami vysvétluje vyznam co nejtés-
néjsi kontroly hypertenze u diabetikd.

Pfes vyse uvedené zvlastnosti diabetického postizeni
srdce epidemiologické ani klinické studie diabetickou
kardiomyopatii nezminuji, a je proto pravdépodobné,
Ze diabeticka kardiomyopatie bez ischemické choroby
srde¢ni a bez hypertenze bude pfi¢inou chronického sr-
decniho selhani jen ve velmi malém procentu.

Graf 1. Vyvoj lékd na DM2T
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Diabetes mellitus a chronické srdecni
selhani

Souvislost mezi DM a srde¢nim selhdnim odhalila jiz Fra-
minghamska studie, ktera zachytila DM u vysokého pro-
centa nemocnych, u nichz doslo k rozvoji srde¢niho se-
Ihdni. Pfitomnost diabetu zvysovala riziko srde¢niho
selhani 2,4krat u muzd a 5krat u zen [15].

Vztah ale muZe byt i obraceny, u ¢asti nemocnych bez
DM se srde¢nim selhanim muze dojit nasledkem chro-
nické aktivace sympatiku ke vzniku inzulinové rezistence.
Ta je dUlezitym faktorem zvySeného rizika rozvoje DM2T
u nemocnych se srde¢nim selhanim. V OPTIMIZEHF (orga-
nized program to initiate lifesaving treatment in hospi-
talized patients with heart failure) registru zahrnujicim
48 612 pacientd hospitalizovanych pro srdecni selhani mélo
42 % diabetes [16]. V Ceském registru AHEAD (Acute Heart
Failure Database) u 5 846 nemocnych hospitalizovanych
s akutnim srde¢nim selhanim byl vyskyt DM 43,6 % u Zzen
a 38,7 % umuza [17].

Lécba srdecniho selhani u diabetes mellitus

Lécba srde¢niho selhani se u diabetikd nelisi oproti é¢bé
u pacientl bez DM. Je zalozena na podavani inhibitord
angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEl) nebo sar-
tanu (AllA), blokator( B-adrenergnich receptor( a anta-
gonistl mineralokortikoidnich receptort (spironolakton
nebo eplerenon). V piitomnosti symptoma se pridavaji
diuretika. Vzhledem k vyssimu riziku nefropatie je u dia-
betik{l nutno pfi této lé¢bé sledovat velmi pozorné re-
nalni funkce a hladinu kalia v krvi. Nové je v doporuce-
nych postupech |é¢by srde¢niho selhani zafazen pro
pacienty se sinusovym rytmem a tepovou frekvenci
= 70 tepl/min ivabradin. Srde¢ni resynchronizacni lé¢ba
je doporucovana ke zlepseni symptom a snizeni morta-
lity pro zvlastni skupinu nemocnych se srde¢nim selha-

Schéma 1. Vliv DM na srdeéni sval. Upraveno podle [30]
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nim. Jsou to ti, ktefi jsou i pres optimalni farmakoterapii
ve funkéni tiidé NYHA IV, ejekéni frakce je 35 % a méné,
maji sinusovy rytmus a rozsifeny komplex QRS na > 120-
130 ms. Transplantace srdce je u diabetiki mozna jako
lécba konec¢ného stadia srdec¢niho selhani. DM je riziko-
vym faktorem pro snizené 10leté prezivani nemocnych
(dle analyzy dat z registru pacientd po transplantaci srdce)
[8,10].

Pfimé srovnani ACEI a AllA bylo dosud provedeno ve
2 mortalitnich studiich ELITE Il (Evaluation of Losartan
in the Elderly 1) a OPTIMAAL (OPtimal Trial in Myocar-
dial Infarction with the Angiotensin Il Antagonist Losar-
tan), v obou byl i¢inek srovnatelny. Ve studii OPTIMAAL
byl kaptopril na hranici statistické vyznamnosti ucin-
néjsi u nediabetikl, naopak losartan byl mirné Gcinnéjsi
u diabetikd [18].

Druhou zakladni Iékovou skupinou jsou betabloka-
tory, ze kterych byly dlouho obavy u nemocnych s DM
(nepfiznivy vliv na lipidy, maskovani hypoglykemie atd).
Velké klinické studie vsak prokazaly efekt betablokator(
u nemocnych se srde¢nim selhdnim s i bez DM [19]. Ve
studii MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomised Inter-
vention Trial in-Congestive Heart Failure) vsak vliv meto-
prololu na mortalitu u diabetikd nedosahl statistické
vyznamnosti a byl mensi nez u nediabetik(. Pokles kom-
binovaného cile (mortalita + morbidita) byl 31 % u nedia-
betik(l a 27 % u diabetikd, v absolutnich ¢islech z 19,6 %
na 13,6 % u nediabetikd a z 29,2 % na 21,6 % u diabe-
tik(l, coz opét ukazuje na obecné horsi prognézu diabe-
tikG s 0 néco mensim efektem betablokatord [20]. Proto
u diabetikl dvojnasobné plati, ze Iékem prvé volby jsou
ACEIl nebo AlIA, ke kterym betablokatory pfidavame.

Diuretika jsou indikovana u retence tekutin, tiazidova
diuretika ve vy3sich davkach mohou zhorSovat metabo-
lické parametry, proto se nedoporucuje pouzivat davky
vy$3i nez 25 mg a radéji zvolit diuretika klickova nebo
kombinaci niz3i davky tiazidového a klickového diure-
tika. Spironolakton a latky podobné (eplerenon) jsou
doporuceny pro téz3i pacienty - NYHA llI-IV.

Digoxin ma jako hlavni indikaci fibrilaci sini nebo
symptomy srde¢niho selhdni pres [é¢bu ACEI/AlIA, beta-
blokétory a diuretiky. Antiagrega¢ni a antikoagula¢ni
|é¢ba se fidi obecnymi zédsadami pro Ié¢bu srde¢niho
selhani [8,10].

Lécba diabetes mellitus u chronického
srdec¢niho selhani

Nebyla provedena zddna klinickd studie, podle které
by bylo mozno stanovit optimalni [é¢bu DM u chronic-
kého srde¢niho selhani. Pro terapii DM1T je inzulinova
terapie substitu¢ni Ié¢bou a plati obecné zasada, ze in-
tenzifikovana inzulinova lé¢ba ma prednost pred kon-
vend¢ni inzulinovou terapii.

Pfedmétem diskuse je tedy Ié¢ba DM2T. Nejpodstat-
néjsi na lécbé je, aby se snizilo riziko makrovaskuldrnich
i mikrovaskuldrnich komplikaci, tzn. optimalni kontrola
hypertenze a glykemie, a méné vyznamny je vybér pre-
paratu. Ve studii UKPDS (United Kingdom Prospective

Vnitf Lék 2019; 65(4): 307-313
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Diabetes Study) pro prognézu nemocného méla za-
sadni vyznam normalizace krevniho tlaku a optimalni
kompenzace diabetu (mé&fend HbA, ), méné podstatny
jiz byl vybér l1ékové skupiny.

U diabetikt s vyssim rizikem kardiovaskularnich piihod
(zejména starsich, s delsi dobou trvani DM a proteinurii)
je nutno volit méné pfisnou hodnotu cilového glykova-
ného hemoglobinu (60 mmol/mol) [21].

U nemocnych s DM2T a prokazanym kardiovaskular-
nim onemocnénim by vybér farmakoterapie diabetu
mél byt zalozen na vysledcich klinickych studii faze IlI,
pfipadné postmarketingovych registrech. Jednoduché
schéma klade na prvni misto metformin, ke kterému
pfiddvame SGLT2 inhibitor (pravdépodobné skupinovy
efekt), pfipadné GLP1 agonistu liraglutid nebo sema-
glutid (schéma 2).

Jiz v roce 2008 Utad pro kontrolu potravin a lé¢iv
(Food and Drug Administration — FDA) vydala prohla-
Seni, v némz konstatuje, Ze kardiovaskularni bezpe¢-
nost pfi podavani perordlnich antidiabetik je vyznam-
né&jsim cilem nez snizeni glykemie, coz byl zac¢atek pro
rozsahly program klinickych studii s peroralnimi anti-
diabetiky a kardiovaskularnimi cili. V roce 2016 pak do-
poruceni pro kardiovaskularni prevenci a pro srde¢ni
selhani zdlraznuji predevsim pozitivni kardiovasku-
larni ucinky SGLT2 inhibitorQ, které maji indikaci lla.

Schéma 2. Vybér antidiabetik
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Schéma 3. Mechanizmus uéink

Vroce 2018 jsou prezentovany 2 vyznamné dokumenty
Evropské kardiologické spole¢nosti tzv. position sta-
tement o novych antidiabeticich a kardiovaskularnich
onemocnénich obecné a specialné o ovlivnéni srdec-
niho selhani [22,23].

| v téchto novych doporucenich je na prvnim misté
uveden metformin s vyjimkou nemocnych NYHA III-IV.

Z novych Iékovych skupin jsou v popfedi zdjmu pre-
devsim 3 Iékové skupiny — GLP1 agonisté, DPP4 inhibi-
tory a pfedevsim SGLT2 inhibitory, které maji prvni po-
zitivni data u nemocnych s DM2T a srde¢nim selhdnim.

SGLT2 inhibitory
SGLT2 inhibitory pusobi tak, ze blokuji sodiko-glukézovy
kotransportér (SGLT) v proximalnim tubulu, a tim zpUso-
buji glykosurii. PGsobi tedy nejen jako antidiabetika, ale
taktéz jako diuretika a antihypertenziva (schéma 3) [24].
Ve studii EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin Car-
diovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes
Mellitus Patients) byl zkouman ucinek empagliflozinu
(2 rizné davky) u nemocnych se stabilnim kardiovas-
kuldrnim onemocnénim - 76 % nemocnych mélo pro-
kazanou ischemickou chorobou srde¢ni. Vylu¢ovacim
kritériem byla glomerularni filtrace < 30 ml/min. Pri-
marni cil — nefatalni infarkt myokardu, nefatalni cévni
mozkova prihoda (CMP) a umrti z kardiovaskularnich
pri¢in — byl signifikantné snizen (graf 2) [25]. Vyskyt
pfihod byl 12,1 % vs 10,5 %, pocet nemocnych potieb-
nych Ié¢it (NNT - Number Needed to Treat) byl 61. Vy-
sledek byl pfedevsim dan snizenim umrti z kardiovas-
kuldrnich pficin 0 38 % (NNT = 45), ale i celkovych umrti
032 % (NNT = 39). Jako nezddouci ucinky byly popsany
genitélni infekce; NNH — Number Needed to Harm - byl
22. Na tuto studii navazal program CANVAS (Canagliflo-
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zin Cardiovascular Assessment Study), resp. CANVAS-R
(Study of the Effects of Canagliflozin on Renal Endpoints
in Adult Subjects with T2DM), ktery analyzoval 10 142 ne-
mocnych lé¢enych malou nebo stfedni ddvkou kanagli-
flozinu. Primarni cil — nefatalni infarkt myokardu, nefa-
talni CMP a umrti z kardiovaskuldrnich pficin — byl opét
signifikantné snizen, a to 0 14 (9,5 % vs 8,1 %), NNT = 72.
V této studii viak nebyla snizena celkovd mortalita,
a navic lécba kanagliflozinem byla doprovazena zvyse-
nym vyskytem amputaci dolnich koncetin (NNH = 115)
a opét genitalnimi infekcemi (NNH = 14) [26,27].

Evropska lékovd agentura (European Medicines Agency —
EMA) vydala prohldseni, Ze riziko komplikaci s objemo-
vym snizenim pomoci SGLT2 vzrQsta s vékem. Dale pak
doporucila preruseni lé¢by SGLT2 v pfipadé vétsiho
chirurgického zakroku. Retrospektivni data - real world
data - pak ukazuji, Ze snizeni Umrtnosti a snizeni hos-
pitalizaci pro srde¢ni selhdni by mohl byt skupinovy
efekt vsech SGLT2 inhibitor(. Toto potvrdila i velka
studie DECLARE (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular
Events) s dapagliflozinem, prezentovana na AHA v listo-
padu 2018 [31]. V soucasnosti probiha studie VERTIS CV
(eValuation of ERTugliflozin efficacy abd safety Cardio-
vascular outcomes) s s ertugliflozinem.

GLP1 agonisté

Glucagon like peptid 1 (GLP1), receptorovy agonista lira-
glutid podavany subkutanné 1krat denné byl testovan
oproti placebu u 9 340 nemocnych ve véku nad 60 let
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a 81 % s prokazanou ICHS ve studii LEADER (Liraglutide
Effectand Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results). Primarni kompozitni cil amrti — z kar-
diovaskularnich pticin, nefatalni infarkt myokardu (IM)
a nefatalni CMP - byl snizen o 13 % za 3,8 roku (14,9 % vs
13,0 %), NNT = 55; umrti z kardiovaskularnich pficin bylo
snizeno 0 22 % (NNT = 79), celkova mortalita o 15 %
(NNT = 71). Vyskyt nezadoucich Ucinkl byl srovnatelny,
ale velké procento nemocnych ukonéilo aktivni 1é¢bu
pro gastrointestinalni obtize (NNH = 79) a pro Zlucové
kameny (NNH = 85). U¢in na vyskyt srde¢niho selhani
byl neutralni. Jiny GLP1 agonista semaglutid, ktery se
podava 1krat tydné ve studii SUSTAIN-6 (n = 3 297 ne-
mocnych) snizil kombinovany cil 28,9 % na 6,6 % béhem
3,8 let (NNT = 43). Nejvétsi byl pokles v nefatalni CMP.
Efekt byl tim vétsi, ¢im vétsi byl pokles glykovaného he-
moglobinu. Pfi poddvéni semaglutidu bylo pozorovano
Castéji zhorseni renalnich funkci a opét gastrointesti-
nalni obtize (NNH = 66). Ve studii EXSCEL (EXenatide
Study of Cardiovascular Event Lowering) byl testovan
GLP1 agonista exenatid u 14 753 nemocnych, kterym
byl podévén 2krat tydné. Kompozitni cil byl snizen
pouze hrani¢né (p = 0,06, celkovd mortalita byla sni-
zena o 14 % (ze 79 % na 6,9 %, NNT = 100). Pfekvapivé
bylo zjisténi zvyseného vyskytu rakoviny $titné zlazy —
absolutni ¢isla jsou ale nizkd (10 vs 4). U nemocnych
s akutnim korondrnim syndromem a DM2T nebyl pozo-
rovan zadny pozitivni efekt ve studii ELIXA (Evaluation
of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome) s lixisena-

Graf 2. Vysledky studie EMPA-REG OUTCOME
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tidem a opét vétsi pocet nemocnych ve skupiné s ak-
tivni 1é¢bou ukoncil studii pro gastrointestinalni obtize
v primérném sledovani 2,1 roku (NNH = 27).

Inhibitory dipeptidyl peptidazy 4 (DPP4)

Prvni velka klinicka studie se zastupcem inhibitora di-
peptidylpeptidazy 4 saxagliptinem méla ndzev SAVOR-
-TIMI 53 a probihala u 16 492 nemocnych s DM2T a s ICHS
v anamnéze ¢i velkym rizikem jejiho vzniku. Studie uka-
zala noninferioritu (ne vsak superioritu) nefatalniho
IM, nefatalni CMP ¢i umrti z kardiovaskularnich pficin
po dobu 2,1 let [28]. Vyznamné v3ak byly zvy3eny hos-
pitalizace pro srdecni selhdni o0 27 %, z 2,8 % na 3,5 %
(NNH = 140). Tento zvy3eny vyskyt byl zaznamenén prede-
vsim v 1. roce sledovani. Dalsi zastupce inhibitor(i DPP4 alo-
gliptin byl testovan ve studii EXAMINE (EXamination of
CArdiovascular OutcoMes with AlogliptINE) u 5 380 ne-
mocnych s DM2T a erstvé po akutnim korondrnim syn-
dromu [29]. Primarni cil - celkové umrti, nefatalni IM
a nefatalni CMP - opét prokazal noninferioritu, ne ale
superioritu za 18 mésicl sledovani. Sitagliptin byl testovan
ve studii TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes
with Sitagliptin ) u 14 671 nemocnych s DM2T a prokéza-
nou ICHS po dobu 3 let a opét byla prokdzéna pouze no-
ninferiorita, ne vsak superiorita. Studie EXAMINE a TECOS
nepotvrdily zvyseny vyskyt hospitalizaci pro srde¢ni
selhani jako nésledek podavani inhibitord DPP4. V sou-
¢asné dobé probiha klinicka studie CAROLINA (CARdio-
vascular Outcome study of LINAgliptin versus glimepi-
ride in patients with type 2 diabetes) s linagliptinem,
ktery je srovnavan se sulfonylureu glimepiridem. Dalsi
zastupce inhibitort DPP4 vildagliptin planovanou mor-
talitni studii nema.

Tiazolidindiony

Pioglitazon, zastupce tiazolidindionu, byl srovnavan s pla-
cebem u nemocnych se stabilni ischemickou chorobou sr-
decni a DM2T u 5 238 nemocnych ve studii PROACTIVE
(PROspective pioglitAzone). Kombinovany cil se skladal
z celkové mortality, nefatalnich IM, nefatdlnich CMP
a perifernich cévnich komplikaci a nebyl aktivni 1é¢bou
snizen. Sekundarni cil - celkova mortalita a nefatalni IM
¢i CMP - byl snizen 0 16 %z 13,6 % na 11,6 % (NNT = 49).
040 % byly ale zvy3eny hospitalizace pro srde¢ni selhani
ze 4,1 % na 5,7 % (NNH = 62) a nejcastéjsi nezadouci
ucinek byly otoky bez srde¢niho selhdni (NNH = 12). Po-
dobné vysledky ukazuje i studie IRIS (Insulin Resistance
Intervention After Stroke) u 3 876 nemocnych s proka-
zanou inzulinovou rezistenci, u nichZ pioglitazon snizil
nefatalni CMP a IM 0 24 % (11,8 % vs 9,0 %), ale zvysil
vyskyt otokl (NNH = 9,3) a zlomenin kosti (NNH = 53).

Zavér

Diabetes mellitus a srde¢ni selhani se vyskytuji velmi
casto spole¢né a nékdy je obtizné urdit, co je pfi¢ina a co
nasledek. Jedna zasada plati pro Ié¢bu srde¢niho selhani
i DM spole¢né. Tito nemocni maji velmi ¢asto 5 a vice |é-
kovych skupin a s po¢tem uzivanych tablet klesa kompli-

ance nemocného. Proto, je-li to mozné, vybirame ty za-
stupce jednotlivych skupin, ktefi maji co nejjednodussi
systém davkovéni, pokud mozno 1krat denné (1krat
tydné?), v posledni dobé se objevuje mnoho preparatd,
které obsahuji v jedné tabletce 2 ucinné léky (fixni kom-
binace) a vzdy zvazujeme, zda nemocnému nemUizeme
nékteré |éky vysadit - méné je nékdy vice!
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