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Abstrakt

Pacienti s diabetes mellitus (DM) maju 2- az 4-krat vyssie riziko rozvoja srdcového zlyhavania, pricom bolo preuka-
zané, ze zvysenie glykovaného hemoglobinu (HbA, ) o 1 % zvysuje riziko srdcového zlyhavania o 8-36 %. Bolo pre-
ukazané, ze az u 60 % pacientov so srdcovym zlyhdvanim sa vyvinula inzulinova rezistencia. Z uvedeného dovodu
je problematika DM a srdcového zlyhavania ¢astokrat prepojend. Bolo publikovanych velké mnozstvo prac o liecbe
pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim s redukovanou systolickou funkciou (HFrEF). Lie¢ba inhibitormi
SGLT2 (SGLT2i) priniesla jednoznac¢ny benefit u diabetikov s HFrEF, ale aj u pacientov bez DM. V suicasnosti je ale
relativne malé mnozstvo publikovanych studii, ktoré by hodnotili tc¢innost lie¢by u diabetikov s chronickym srd-
covym zlyhdvanim so stredne redukovanou (HFmrEF) a zachovanou systolickou funkciou (HFpEF) favej komory.
V tomto ¢lanku chceme poukdzat na tzv. evidence gap v problematike srdcového zlyhavania u pacientov s DM.
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Abstract

Patients with diabetes mellitus (DM) have 2—-4 times higher risk to develop heart failure, and a 1 % increasing in gly-
cated hemoglobin (HbA,) increases the risk of heart failure by 8-36 %. There is evidence that more than 60 % of
patients with heart failure have developed insulin resistance. Therefore, DM and heart failure is often linked. There
were many studies related to treatment in patients with chronic heart failure with reduced systolic function (HFrEF).
Moreover, therapy with sodium-glucose-transporter 2 inhibitors (SGLT2i) has brought a clear benefit in diabetics
with HFrEF, but also in patients without DM. However, nowadays, there are a relatively small number of published
studies that would evaluate the efficacy of treatment in diabetics with chronic heart failure with moderate reduced
(HFmrEF) and preserved left ventricular ejection fraction (HFpEF). In this article, we would like to review the “evi-
dence gap” in the issue of heart failure in patients with DM.
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Uvod

Aktudlne prezivame pandémiu ochorenia COVID-19,
ktord nas nuti sustredit takmer vsetku nasu pozornost
na vyskum a diskusie ohladom tejto problematiky. Nie-
kedy ale preto zabudame na svetovd, stale zhorsujicu
sa pandémiu obezity a diabetu. V sucasnosti priblizne
1 miliarda svetovej populacie trpi obezitou, 3,1 miliardy
nadvahou, priblizne 500 miliénov oséb sa lie¢i na dia-
betes mellitus. Vo svete ro¢ne zomrie celkovo 55 milié-
nov ludi, pricom 4,7 milidna umrie v suvislosti s obezi-
tou a 1,5 miliénov v suvislosti s diabetom [1]. Na druhej
strane priblizne 822 miliénov jedincov trpi hladom a Sta-
tistiky uvadzaju, ze priblizne 9,2 miliéna zomrie na hlad
[2]. Tento extrémny fenomén ludstva ale nebudeme dalej

komentovat a sustredime sa na jednu z komplikacii dia-
betu, a to na srdcové zlyhdvanie (SZ). V tomto prehlado-
vom ¢lanku sa budeme venovat zékladnej patofyziol6gii
vzniku SZ, jednotlivym podtypom SZ u pacientov s dia-
betes mellitus (DM) a tiez chceme poukazat na tzv. evi-
dence gap v problematike lie¢by tychto podskupin pa-
cientov. Tato problematika je velmi komplexna a v su-
¢asnosti je mozné na nu pozerat zo strany diabetoléga
alebo zo strany kardioléga. V tomto ¢lanku vam pred-
stavujeme kardiologicky pohlad na danu problematiku
a chceme poukazat najma na manazment chronického
srdcového zlyhavania u pacientov s DM.
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Patofyzioldgia chronického srdcového
zlyhavania u pacientov s diabetes mellitus
Pacienti s DM maju 2- az 4-krat vysSie riziko rozvoja srd-
cového zlyhavania [3], pricom bolo preukazané, ze zvy-
Senie glykovaného hemoglobinu (HbA, ) o 1 % zvysuje
riziko SZ 0 8-36 %. V literature sa tiez popisuje, ze SZ po-
tencuje rozvoj inzulinovej rezistencie. Bolo preukdzané,
Ze az u 60 % pacientov so SZ sa vyvinula inzulinova re-
zistencia [3]. V studiach CHARM a EMPHASIS-HF bola in-
cidencia DM priblizne 2-krat vyssia v porovnani s popu-
laciou s podobnym vekom bez SZ [4,5]. Diabetes melli-
tus negativne pdsobi na myokard viacerymi cestami.
Jednou z nich je tzv. ischemické alebo trombotické po-
Skodenie, pri ktorych DM potencuje rozvoj aterosklerézy,
sposobuje endotelidlnu dysfunkciu, potencuje hyper-
koagula¢ny stav, hyperagregabilitu trombocytov, a teda
signifikantne zvysuje riziko vzniku akdtneho koronar-
neho syndromu (AKS). Toto tzv. ischemické poskodenie
myokardu, ¢asto po AKS, vedie primarne k systolic-
kému SZ [6]. Okrem poSkodenia na drovni koronarnych
artérii bolo preukazané, ze DM poskodzuje aj priamo
bunky myokardu a spésobuje tzv. diabeticku kardio-
myopatiu. Tento termin popisali uz v roku 1972 Rubler et
al, ktori preukazali post mortem kardiomegaliu u pacien-
tov s DM bez poSkodenia koronarnych artérii [7]. Diabe-
ticka kardiomyopatia je definovana ako pritomnost dia-
stolickej alebo systolickej dysfunkcie myokardu u pa-
cientov s DM bez predchéadzajicej priciny, ako je hyper-
tenzia, valvulopatia, alebo koronarna choroba srdca. Za
rozvojom diabetickej kardiomyopatie stoji viacero me-
chanizmov, ako je inzulinova rezistencia s hyperinzuliniz-
mom, ktoré spésobuju hypertrofiu kardiomyocytov. Pri
hypertrofii myokardu dochddza k poskodeniu plnenia
lavej komory a k rozvoju diastolickej dysfunkcie [6].
Hyperglykémia vedie ku glykacii koncovych produktov,

¢o vedie k fibréze a svalovina myokardu sa stava menej
poddajna, ¢o vedie tieZ k rozvoju diastolickej dysfunk-
cie [6,8]. Hyperglykémia vedie k aktivacii systému re-
nin-angiotenzin-aldosterén, ¢o vedie k nadprodukcii
angiotenzinu Il a aldosterénu, ktoré indukuju hypertro-
fiu myokardu a jeho fibrézu, co tiez vedie k diastolickej
dysfunkcii. U pacientov s DM dochéadza k poskodeniu
utilizacie glukdzy, a preto je vyuzity viac metabolizmus
volnych mastnych kyselin, ¢o je energeticky naroc¢ny
proces a moze dojst k poskodeniu kardiomyocytov, ¢o
méze potencovat dal3iu dysfunkciu myokardu. Dal3im
mechanizmom rozvoja diabetickej kardiomyopatie je
tzv. kardiovaskularna autonémna neuropatia, pri ktorej
dochadza v Uvode k poskodeniu parasympatikovej iner-
vécie s naslednym poskodenim aj sympatikovej inerva-
cie. U diabetikov je tiez poskodena kalciovd homeostéza,
ktord moze tiez prispievat k fibréze kardiomyocytov
[7-9]. Patofyziologické zmeny zhrnuje schéma 1.

V sucasnosti podla odporucani ESC pre SZ klasifi-
kujeme SZ podla ejekénej frakcie (EF) favej komory do
3 kategorii: srdcové zlyhavanie s redukovanou systolic-
kou funkciou (HFrEF): EF < 40 %; srdcové zlyhdvanie so
stredne redukovanou systolickou funkciou (HFmrEF):
EF 40-49 % a srdcové zlyhdvanie so zachovalou systo-
lickou funkciou (HFpEF): EF = 50 % [10].

Diabetes mellitus a chronické srdcové
zlyhavanie s redukovanou systolickou
funkciou (HFrEF)

Problematika HFrEF je jednoznacne najviac prebadanou
podskupinou a vacsina doposial’ publikovanych studii,
ktoré sa venovali problematike DM a srdcového zlyha-
vania, bola zamerana prave na podskupinu pacientov
HFrEF [10]. Vo vSeobecnosti sa v sucasnosti u pacientov
s HFrEF postupuje podla znamych a v klinickej praxi po-

Schéma 1 | Patofyziologia vzniku srdcového zlyhavania u pacientov s diabetes mellitus
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uzivanych odporucani ESC pre lie¢bu chronického srdco-
vého zlyhavania z roku 2016 (poznamka autora: v ¢ase
pisania ¢lanku este neboli predstavené guidelines ESC
pre lieCbu akitneho a chronického srdcového zlyhavania
2021). Tieto zndme odporucania sumarizuje schéma 2.

V podskupine pacientov s DM a HFrEF bolo preuka-
zané v metaanalyze, Ze tito pacienti na liecbe ACEi maju
signifikantne nizsiu morbiditu aj mortalitu [11]. Podobné
vysledky boli preukdzané aj u pacientov na lie¢be ARB,
vratane studie CHARM, v ktorej efekt kandesartanu na
kardiovaskularnu (KV) mortalitu a morbiditu nebol ovplyv-
neny pritomnostou DM [12]. Rovnako subanalyza studie
PARADIGM-HF preukazala benefit ARNi u pacientov s DM
[13]. Antagonisty aldosteronovych receptorov (VIRA — Mi-
neralocorticoid Receptor Antagonists) podobne preuka-
zali konzistentny benefit liecby u pacientov s DM [14].
Liecba betablokatormi signifikantne znizovala u paci-
entov s DM a HFrEF mortalitu, av3ak lepsie vysledky
boli preukdzané u pacientov bez DM [15]. Lie¢ba ivab-
radinom signifikantne znizovala KV-mortalitu a znizo-
vala pocet rehospitalizacii pre SZ u pacientov s DM [16].
Benefit liecby implantovatelnym defibrilatorom (ICD -
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Implantable Cardioverter Defibrillator) a resynchroni-
zacnou terapiou (CRT - Cardiac Resynchronization The-
rapy) bol porovnatelny u pacientov s DM aj bez DM [17].
Na zéklade uvedeného mozno povedat, ze odporucany
algoritmus ESC pre lie¢cbu HFrEF je pouzitelny aj u pa-
cientov s DM [10].

Doposial sme sa pri antidiabetickej liecbe zaoberali
najma jej kardiovaskularnou (KV) bezpecnostou. S pri-
chodom sodikovo-glukézovych kontrasportér 2 inhibi-
torov (SGLT2i) za¢indme hovorit o KV-benefite. V studii
EMPAREG-Outcome liecba empagliflozinom signifikantne
znizovala KV-mortalitu a u pacientov s DM znizila pocet
hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie o 35 % [18]. Bene-
fit v redukcii hospitalizacii bol preukazany aj u pacientov
bez DM, u ktorych lietba empagliflozinom signifikantne
znizovala pocet hospitalizacii pre SZ (13,2 % vs 18,3 %; HR
0,69; 95% C1 0,59-0,81) [19]. Lie¢ba kanagliflozinom v po-
rovnani s placebom u pacientov s DM zniZzila riziko hos-
pitalizacii pre SZ o 33 % [20]. Dal3im z rodiny SGLT2i je
dapagliflozin, ktory bol testovany v studii DAPA-HF u pa-
cientov s redukovanou systolickou funkciou a preuka-
zal signifikantnu redukciu KV-mortality a redukciu de-

Schéma 2 | Odportcania ESC pre lie¢cbu HfrEF. Upravené podla [10]
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kompenzacie SZ, tiez redukciu vyskytu rekurentného
SZ a zlepSenie symptémov v porovnani s placebom [21].
KV-benefit preukazali aj dalSie zo skupiny SGLT2i, ako
je ertugliflozin a sotagliflozin. Prave pre uvedeny skupi-
novy efekt lie¢by boli SGLT2i implementované do od-
porucani Kanadskej kardiologickej spolo¢nosti (CCS -
Canadian Cardiology Society) pre liecbu SZ. CCS od-
poruca SGLT2i u pacientov s HFrEF u pacientov s alebo
bez DM na zlep3enie symptomay, kvality Zivota, reduk-
cierizika hospitalizacie pre SZ alebo znizenie KV-morta-
lity [22]. Schému tohto najnovsieho guideline ukazuje
schéma 3.

Diabetes mellitus a srdcové zlyhavanie so
stredne redukovanou systolickou funkciou
(HFmrEF)

V sucasnosti je velmi limitované mnozstvo dat o liecbe
pacientov s HFmrEF a DM. Doposial publikované studie
u pacientov so srdcovym zlyhdavanim boli primarne za-
merané na pacientov s HFrEF, pricom dalsie podtypy srd-
cového zlyhéavania boli sledované len okrajovo. U pacien-
tov s HFmrEF méze byt naroc¢nejdia diagnostika, pricom
sa odporuca v pripade redukovanej EF LK (40-49 %) do-
pInit vysetrenie tkanivovym dopplerovskym vysetrenim,
vySetrenim globalneho longitudinalneho strainu alebo
doplnit 3D-echokardiografiu [23]. Liecba je pomerne li-

mitovand, pretoze nie su doposial publikované prospek-
tivne Studie, ktoré by Specificky hodnotili efekt farma-
kologickej lie¢by u pacientov s HFmrEF a DM. Doposial
publikované odporucania vychadzaju len z post-hoc
analyz $tudii, ktoré len ciastocne zahfhali aj pacientov
s HFmrEF [24].

Ucinnost lie¢by ARB bol u pacientov s HFmrEF okra-
jovo hodnoteny v s$tudii CHARM-PRESERVED, pricom
subanalyza tejto Studie, ktora zahfnala len 17 % zo viet-
kych pacientov z tejto studie, preukdzala signifikantnu
redukuciu KV-mortality alebo hospitalizacii pre SZ u pa-
cientov s HFmrEF [25]. Pacienti s DM a HFmrEF neboli
$pecificky v tejto subanalyzach hodnoteni.

Dal3ou skupinou liekov, ktora bola testovana u pa-
cientov s HFmrEF, si ARNI. Tie v metaanalyze, ktord za-
hifala > 5500 pacientov, neznizili celkovd KV-morta-
litu, ale zniZili pocet hospitalizacii pre symptomatické
SZ a tiez zlepSenie klinickych symptémov u pacientov
s HFmrEF [26]. Podobne aj v multicentrickej prospektiv-
nej Studii PARALLAX bolo preukazané, ze liecba ARNI
signifikantne znizila pocet hospitalizacii (o 51 %) a tiez
mortalitu (o 36 %) v porovnani s placebom [27]. Pacienti
s DM a HFmrEF neboli $pecificky sledovani.

Viaceré prace potvrdili benefit liecby spironolaktd-
nom u pacientov s HFmrEF. Metaanalyza 11 studii, ktora
zahfala > 4 500 pacientov, preukdazala, Ze liecba spiro-

Schéma 3 | CCS/CHFS odporucania 2021 pre liecbu chronického srdcového zlyhavania. Upravené podla [22]
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nolakténom redukovala pocet hospitalizacii, koncen-
tracie NT-proBNP, funkénu triedu u pacientov s HFmrEF
ale aj HFpEF [28]. Predpoklada sa, Ze spironolaktén zni-
Zuje progresiu fibrézy myokardu u pacientov s HFmrEF
[29]. Pre uvedené vyhoda je lie¢ba spironolakténom
v odporucaniach AHA na lie¢cbu HFmrEF (llb) [30]. U pa-
cientov s DM a HFmrEF nie su dostupné data.

Betablokatory nepreukazali benefit u pacientov s HFmrEF
v registrovej studii OPTIMIZE-HF [31]. Naopak v studii
CHART-2 bola lie¢ba betablokatormi asociovana s reduk-
ciou KV-mortality [32]. Metaanalyza 11 studii preukazala,
ze liecba betablokatormi bola asociovana so zlepsenim
EF LK, ale len u pacientov so sinusovym rytmom, kym
u pacientov s AF nezlepsila prognézu [33]. ESC neodpo-
ruca zatial vo svojich odporuicaniach z roku 2016 lie¢bu
betablokatormi u pacientov s HFmrEF [10]. U diabetikov
nie st dostupné data.

Diuretika su liekom, ktory sa odporuca u pacientov
HFmrEF pri zndmkach kongescie aj u diabetikov [10].
Zosumarizované moznosti liecby a ich klucové studie
uvadza tab. 1.

O SGLT2i u pacientov s HFmrEF este zatial len prebiehaju
Studie (EMPEROR-Preserved, DELIVER a PRESERVED-HF),
u ktorych sa ocakava, Ze na zéklade ich vysledkov budu
SGLT2i liekom volby u pacientov s HFmrEF a DM [24].

U pacientov s DM a HFmrEF su doposial len velmi ob-
medzené moznosti medikamentéznej liec¢by, bude po-
trebnd realizacia dalsich studii, ktoré sa budu tejto prob-
lematike viac venovat.

Diabetes mellitus a srdcové zlyhavanie so
zachovalou systolickou funkciou (HFpEF)
Vadsina pacientov s DM je prezentovana prave HFpEF,
prave preto je dolezZité poznat optimalnu medikamen-
téznu lie¢bu. Podobne ako v podskupine HFmrEF je
velmi limitované mnozstvo dat aj u pacientov s HFpEF.

U pacientov s DM a HFpEF nebola doposial poubliko-
vana Ziadna $tudia, ktord by hodnotila uc¢innost lie¢by
ACEi alebo ARB. Studia CHARM zahfniala aj pacientov
s HFpEF a priblizne 28 % pacientov s DM bolo zarade-
nych v oboch ramenéch Studie. Subanalyza $tudie u pa-
cientov s DM nie je doposial publikovana. V tejto studii
mali pacienti na liecbe kandesartanom nizsi pocet hos-
pitalizacii pre srdcové zlyhavanie, nebol ale zisteny roz-
diel v KV-mortalite [25].
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Dal3ou potencionélne pouzitelnou liekovou skupi-
nou u pacientov s HFpEF s ARNI. Lie¢ba ARNI v 2. faze
klinického testovania viac redukovala biomarkery SZ ako
samotna liecba valsartanom [34]. V randomizovanej kli-
nickej studii PARAGON-HF, ale nebola potvrdena ucin-
nost ARNI u pacientov s HFpEF. Tato Stidia randomizovala
4 822 pacientov so HFpEF, pricom 42,2 % malo DM. Liecba
ARNI neviedla k signifikantnému poklesu KV-mortality ani
neviedla k znizeniu hospitalizacii z dévodu SZ [35]. Sub-
analyza u pacientov s DM Zial nebola publikovana.

U blokatorov aldosterénovych receptorov (MRA — Mine-
ralocorticoid Receptor Antagonists) bolo publikovanych
viacero studii, ktoré priniesli kontroverzné vysledky. Des-
wal et al v randomizovanej studii u pacientov s HFpEF pre-
ukazali, Ze liecba eplerenonom viedla k zlepseniu diastolic-
kej funkcie lavej komory [36]. Dal3ia publikovana $tadia
bola randomizovand klinicka studia TOPCAT, ktora celko-
vo zaradila 3 445 pacientov s HFpEF, pricom 32,5 % malo
DM. Pacienti na lie¢be spironolakténom mali v porov-
nani s lie¢cbou placebom porovnatelnd KV-mortalitu,
avsak mali nizsiu incidenciu hospitalizacii pre SZ (12,0 %
vs 14,2 %; p = 0,04) [37]. Na zaklade vysledkov tejto studie
ACC (American College of Cardiology) odporuca zvazit
u vybranych pacientov s HFpEF podanie MRA za uc¢elom
znizenia rehospitalizacii pre SZ [38]. Okrem toho u pa-
cientov s DM bolo preukdazané, ze lie¢ba eplerenonom
bola asociovana s redukciou objemu lavej komory a re-
dukciou NT-proBNP [39].

Kluckové diuretika su odporucané na redukciu znakov
a symptémov kongescie u pacientov s HFpEF [10], avsak
ich efekt na mortalitu a morbiditu nebol doposial v ran-
domizovanych studiach sledovany.

Ucinnost lie¢by betablokatormi u pacientov s HFpEF
nebola doposial jednoznacne potvrdena. V studii SENIORS
bola lie¢ba nebivololom asociovana so znizenim rehos-
pitalizacii pre SZ, avsak v tejto studii bolo za HFpEF po-
vazovana EF lavej komory = 35 % [40]. Na druhej strane
v japonskej studii nepriniesla lie¢ba karvedilolom zlep-
$enie progndzy u pacientov s HFpEF [41]. Ziadna zo
studii nebola zamerana na diabetikov s HFpEF, preto ne-
mozno jednoznacne povedat o benefite liec¢by u tychto
pacientov.

Daldim bradykardizujucim liekom testovanym u pa-
cientov s HFpEF bol ivabradin. Lie¢ba ivabradinom v kli-
nickej, randomizovanej, placebom kontrolovanej studii

Tab. 1 | Moznosti medikamentdznej liecby u pacientov s HfmrEF

typ lieciva klucové studie
ESC zatial neodporuca, ESC guidelines 2016
betablokétory Cleland et al, 2018 metaalyza znizenie mortality

Montenegro et al, 2019 znizenie mortality

ARB (sartany)

aldosterénovy blokator

sakubitril/valsartan (Nie D et al, 2021)

SGLT2i nie su data

jedina Studia: CHARM PREVERTED (Candesartan in heart failure with preserved ejection fraction)
Lunf L et al, 2018, znizenie hospitalizacii o0 50 %

spironolaktén redukcia hospitalizacii, NTproBNP, myokardialnej fibrézy, a zlepénie NYHA:
Xiang Y et al, 2019 (metaanalyza), Solom et al, 2016 (TOPCAT studia)

nie su data, metaanalyza 5 studii: znizenie hospitalizacii, zlepsenie triedy NYHA v porovnani s ACEi a ARB
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EDIFY (liecba ivabradinom u pacientov s chronickym SZ
so zachovanou systolickou funkciou lavej komory). U¢in-
nost liecby ivabradinom bola porovnatelna s placebom
[42]. Subanalyza u pacientov s diabetom nebola dopo-
sial' publikovana.

Liecba SGLT2i preukazala jednoznacny klinicky bene-
fit u pacientov s HFrEF, avsak Studie u pacientov s HFpEF
stéle prebiehaju. Jednou z nich je studia EMPEROR-Pre-
served (EMPagliflozin outcomE tRial in Patients With
chrOnic heaRt Failure With Preserved Ejection Fraction),
ktord planuje zaradit priblizne 5 750 pacientov s HFpEF
sale ajbez DM, ktori budu randomizovani na lie¢bu pla-
cebom alebo empagliflozinom [43]. Dal3ou prebiehaju-
cou studiou u pacientov s HFpEF s DM, ale aj bez DM je
randomizovana klinickd studia DELIVER (Dapagliflozin
Evaluation to Improve the LIVEs of Patients With PRe-
served Ejection Fraction Heart Failure), ktord planuje
zaradit 6 263 pacientov, ktori budu rozdeleni na lie¢bu
dapagliflozinom v davke 10 mg/denne alebo placebom
[44]. Vysledky tychto studii m6Zu odpovedat na otazku,
¢i lie¢ba SGLT2i je uc¢innou u diabetikov s HFpEF.

Zaver

Chronické srdcové zlyhdvanie u pacientov s DM je velmi
komplexnou zalezitostou a v sucasnosti je publikova-
nych relativne malé mnozstvo studii, ktoré by sa tejto
problematike 3pecificky venovali. Diabetici s HFrEF by mali
byt inicidlne lie¢eni SGLT2i, ktoré ukdzali jednoznacény be-
nefit aj u pacientov bez DM. Liec¢ba pacientov s HFmrEF
a DM je v sucasnosti malo preStudovana a v ramci znize-
nia rehospitalizacii pre SZ sa zd4 byt ucinna lie¢ba kan-
desartanom. U pacientov s HFpEF a DM so znamkami
kongescie sa odporuca lie¢ba klfuckovymi diuretikami,
na zvazenie je lie¢ba kandesartanom a perspektivne
mozno lie¢ba SGLT2i.
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