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Diabetes mellitus 2. typu a srdecni selhani

Ales Linhart, Jan Bélohlavek
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Souhrn

Diabetes mellitus 2. typu je spojen s vyraznym narlstem rizika rozvoje srde¢niho selhani. Mechanizmus vzniku této
komplikace je komplexni a zahrnuje kromé ischemické choroby srde¢ni i zmény navozené hypertenzi, zvysenou
aortalni tuhosti, poruchami srde¢niho rytmu, renalni nedostatec¢nosti a v neposledni fadé i metabolickym posko-
zenim myokardu, tzv. diabetickou kardiomyopatii. Na rozvoji srde¢niho selhani mohou mit podil i nékteré léky uzi-
vané v terapii diabetu. Tento prehled diskutuje dostupnou evidenci o pfinosech a rizicich antidiabetické Ié¢by ve
vztahu k srde¢nimu selhani ve svétle vysledkl poslednich randomizovanych studii. Zvy3ené riziko je vyjadreno pfi
podavani derivatl sulfonylurey, glitazond a u nékterych inhibitorti DPP4. Naproti tomu vyraznd redukce rizika sr-
decniho selhani byla prokazana ve studii EMPA-REG OUTCOME s pouzitim empagliflozinu.

Klicova slova: antidiabeticka |é¢ba — aortaIni tuhost — diabetes mellitus 2. typu - diabeticka kardiomyopatie - hy-
pertenze — ischemickd choroba srdecni — poruchy srde¢niho rytmu

Type 2 diabetes mellitus and heart failure

Summary

Type 2 diabetes mellitus is associated with a substantial increase in the risk of development of heart failure. The
mechanisms causing this complication are complex and include coronary heart disease, myocardial changes in-
duced by hypertension, increased aortic stiffness, arrhythmias, renal failure and last but not least by direct met-
abolic alterations causing diabetic cardiomyopathy. The heart failure could be induced by several drugs used for
diabetes therapy. This review debates the current evidence of harms and benefits of diabetes treatment related to
heart failure in the light of results of recent randomized trials. An increased risk of heart failure was reported with
sulphonylureas, glizatones and some DPP4 inhibitors. In contrast a considerable risk reduction was demonstrated
in the EMPA-REG OUTCOME trial using empagliflozin.
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Uvod

larni rizikové faktory. Vétsina nemocnych s diabetem 2.
typu trpi nékterym z kardiovaskuldrnich onemocnéni
a dominantni pticinou umrtnosti u diabetik(i dlouho-
dobé zUstava ischemickéd choroba srde¢ni, srde¢ni se-
Ihani a cerebrovaskularni onemocnéni [1].

Jednou z opomijenych patologii, kterd je s diabetem
pomérné silné spojena, je vznik srde¢niho selhani [2]. Je
tfeba pfipomenout, Ze srde¢ni selhani nemusi byt nutné
zpUsobeno systolickou dysfunkci levé komory s pokle-
sem ejekeni frakce (EF; HF-rEF — heart failure with reduced
EF). Stéle vétsi pomérna ¢ast nemocnych trpi projevy sr-
decniho selhani s EF v normalnim rozmezi nebo jen lehce
snizenou. V téchto pripadech se hovoii o srde¢nim selhani
se zachovalou EF a je pouzivana anglicka zkratka HF-pEF
(heart failure with preserved EF), schéma 1. Prognéza ne-
mocnych s HF-pEF je sice o néco malo lepsi nez u nemoc-

nych s HF-rEF, ale i tak je velmi neblaha [3]. Echokardio-
graficky nalez normdlni EF by nds proto nemél uspokojit.
U symptomatickych nemocnych by méla byt vénovana
velkd pozornost analyze diastolické funkce levé komory
a hladindm natriuretickych peptidd. Asi tfetina nemoc-
nych se srde¢nim selhanim trpi diabetem a tato pro-
porce je podobna jak u HF-rEF tak u HF-pEF [4].

U diabetikt je riziko srde¢niho selhdni hodné zavislé
na tom, v jakém stadiu rozvoje diabetu se nachazeji. Inci-
dence diabetu ve velkych studiich s antidiabetickou Ié¢bou
(ADVANCE, ACCORD) se pohybuje kolem 1 % rocné, jedna
se vsak o velice selektované soubory a nemocni s jiz ma-
nifestni dysfunkci nebo selhdnim tézsiho stupné jsou
zpravidla ze sledovani a priori vyfazeni. Ve studiich ne-
mocnych s diabetickou nefropatii (RENAAL, IDNT) byla
incidence diabetu zpravidla 3-4krat vy3$si a ve studiich
(SAVE, VALIANT) nemocnych po infarktu myokardu (IM)
dokonce az 10krat vyssi [4].



Schéma 1. Hlavni fenotypy srdecniho selhani podle
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Incidence manifestniho srde¢niho selhéni je viak jen
vrcholkem ledovce, nebot fada nemocnych ma nespe-
cifické symptomy (Unavnost, dusnost), které casto neve-
dou ke komplexnimu vysetfeni. Mimo to je nepochybné,
Ze zejména nemocni s HF-pEF nejsou ¢asto nazirani jako
pacienti se selhanim pravé proto, ze jejich Iékafi tuto dia-
gndzu v piipadé normalni EF povazuji za vyloucenou.
Pfitom pravé pomérna ¢ast nemocnych s HF-pEF neu-
stale nardsta [4].

Riziko srde¢niho selhani ve vztahu k diabetu hodnotila
post-hoc analyza studie VALUE, v niz se ukazalo, ze ne-
mocni s diabetem zndmym na zac¢atku studie méli vyssi
riziko pfijeti do nemocnice pro srde¢ni selhani nez riziko
vzniku infarktu myokardu (IM). Oproti nemocnym bez
diabetu bylo pak riziko vzniku selhani 2,5krat vyssi. Vyssi
incidenci srde¢niho selhdni nez IM ukdzala i fada dalsich
praci. Je také znamo, ze diabetik, u néjz dojde k rozvoji
srde¢niho selhani, ma velmi neblahou prognézu s ro¢ni
mortalitou prekracujici i 30 %. Obecné je ale mortalita
diabetika se srde¢nim selhdnim asi 4-6krat vyssi, nez
pokud se u néj tato komplikace nerozvine [2].

PFiciny srdec¢niho selhani u diabetiki

Mozné pficiny rozvoje srde¢niho selhani u diabetu jsou

pomérné riiznorodé a jsou shrnuty, stejné jako agravu-

jici faktory vzniku srde¢niho selhani pfehledné ve vyctu

nize.

Srdecni selhani

= v dUsledku korondrni makroangiopatie — ischemicka
choroba srde¢ni s postizenim velkych epikardidlnich
koronarnich tepen

= v dUsledku koronérni mikroangiopatie

= navozené hypertenzi

= v dlsledku zvysené tepenné tuhosti (porucha ventri-
kuloarteridlniho couplingu)

= navozené renalnim poskozenim pfi diabetu (ev. v kom-
binaci s hypertenzi)

= v dasledku metabolického poskozeni myokardu (dia-
beticka kardiomyopatie)

= vdusledku diabetické neuropatie/autonomni dysfunkce

= provokované poruchami srde¢niho rytmu pfi DM

= v dlsledku antidiabetické l1écby
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Ischemicka choroba srdecni

Ischemickd choroba srde¢ni (ICHS) vyvolana ateroskle-
rotickym postizenim korondrnich tepen, které diabetes
akceleruje, je pravdépodobné dominantni pfi¢inou. Pa-
cienti trpici diabetem maji vice a difuznéji postizené ko-
rondrni tepny. Aterosklerotické platy byvaji u diabetikl
bohatsi na lipidové slozky a zanétlivé elementy, snaze se
destabilizuji, a vedou tak k vysoké incidenci akutnich ko-
rondrnich pfihod. Ty pak mivaji u diabetik(l horsi pribéh
a rovnéz vysledky revaskularizace myokardu jsou u dia-
betikl vyznamné horsi nez u pacientd, ktefi diabetem
netrpi [5]. Nicméné k rozvoji dysfunkce myokardu do-
chazi i bez pritomnosti ICHS. To nazorné ukazala studie
zahrnujici 2400 nemocnych vysetfenych SPECT, ktera
prokazala, ze diabetes je nezavislym prediktorem pfi-
tomnosti dysfunkce myokardu i po adjustaci rozsahem
ischemie [6].

Arterialni hypertenze

Vyznamnym vyvolavajicim faktorem srde¢niho selhani je
arteridlni hypertenze, ktera se u diabetikd vyskytuje cas-
t&ji, velmi ¢asto v ramci komplexniho metabolického syn-
dromu. Hypertenze indukuje remodelaci levé komory.
Hypertrofie je vzdy spojena s rozvojem fibrotickych zmén
intersticia, pInéni hypertrofické a dokonce i jen koncen-
tricky remodelované levé komory je vzdy horsi a vede
i samo o sobé k projeviim srdec¢niho selhani. Ve studiich
primarné zamérenych na lé¢bu hypertenze (VALUE - Val-
sartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation a LIFE -
Losartan Intervention For Endpoints) byla incidence se-
Ihani vzdy vyssi, pokud byli pacienti randomizovani do
vétvi bez pourziti blokator( systému renin-angiotenzin.

Zvyseni tepenné tuhosti

Jednou z relativné nové diskutovanych pficin HF-pEF je
zvyseni tepenné tuhosti. K nému u diabetu dochézi velmi
casné. Kromé aterosklerézy se hojné diskutuje vliv pokro-
Cilych produkttd glykace a zména slozeni a vlastnosti ko-
lagennich vlaken ve sténé tepen. Vyznamnym faktorem,
ktery proces akceleruje, je krom samotného diabetu i hy-
pertenze a piipadny rozvoj rendlni insuficience. Zvysena
tuhost aorty vyzaduje vétsi praci myokardu. Na ni se krom
ztraty kompliance aorty podili i zvysena rychlost propa-
gace pulzové viny, pfi niz odrazend vina vracejici se z pe-
riferie dale augmentuje systolické tlaky v centrdlni ¢asti
obéhu. Zvysend prace myokardu a zvyseni kontraktility,
které je nutné k prekonani strmého vzestupu tlaku v pra-
béhu systoly, vedou k druhotnému navyseni diastolickych
plnicich tlakd levé komory. Ty jsou dany jednak opozdé-
nim relaxace pretizeného myokardu, sekundarné se na
nich mdze podilet i rozvoj intersticidlni fibrézy a ztrita
kompliance srde¢niho svalu [7].

Poruchy srde¢niho rytmu

U casti nemocnych se na rozvoji srde¢niho selhani
muze podilet vznik poruch srde¢niho rytmu, zejména
fibrilace sini. Diabetes je totiz zndmym rizikovym fakto-
rem jak jejiho vzniku, tak zejména tromboembolickych
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komplikaci, které jsou s ni spojeny [8]. Déletrvajici fibri-
lace sini s rychlejsi komorovou odezvou vede snadno
k vycerpani energetickych rezerv myokardu a k selhani
systolické funkce (ekvivalent tachykardii indukované
kardiomyopatie), az polovina nemocnych s fibrilaci sinf
ma projevy srde¢niho selhani [9].

Renalni insuficience

Dalsim vyvolavajicim faktorem srde¢niho selhani muze
byt renalni insuficience, kterd v ramci kardiorendlniho
syndromu zejména 4. a 5. typu zvysuje naroky na myo-
kard a zhorsuje jeho metabolizmus. Jak jiz bylo uvedeno,
ze viech studii sledujicich diabetiky byla incidence selhani
nejvyssi v téch, které se primarné zaméfily na nemocné
s nefropatii (RENAAL, IDNT). Jiz pocatecni stadia rozvoje
diabetické nefropatie spojena s hyperfiltraci mohou vést
ke zvysené retenci natria a vody a k jisté retenci tekutin [10].

Diabeticka kardiomyopatie

Pro diabetes specifickym postizenim je rozvoj tzv. diabe-
tické kardiomyopatie [11]. O rozsahu a vyznamu této jed-
notky se stéle vedou pomérné vasnivé diskuse. Obecné se
md za to, Ze dominantni manifestaci je pravé HF-pEF, aviak
metabolické poskozeni myokardu ma podil i na rozvoji
systolické dysfunkce. Experimentalni i klinicka data svédci
pro to, ze myokard diabetik(l skute¢né trpi komplexni
metabolickou poruchou (schéma 2). Akumulace volnych
mastnych kyselin v myokardu zhorsuje vyuziti energie,
zvysuje oxidativni stres, zhorSuje mitochondrialni funkci
a nakonec mUze vyustit v poruchu relaxace i kontrakce
myokardu. Podil na rozvoji poruchy mize mit i glukotoxi-
cita a aktivace rGznych metabolickych procest plsobe-
nim hyperinzulinemie (zexogenné podavaného inzulinu
nebo endogenné vyssimi hladinami u inzulin-rezistent-
nich diabetik( 2. typu). Na rozvoji diabetické kardiomyo-
patie se miize podilet mimo jiné i lokalni aktivace systému
renin-angiotenzin. Zvysend tuhost myokardu (ale i cévni

Schéma 2. Mozné patogenetické mechanizmy
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stény) mUze byt ovlivnéna vznikem pokrocilych produktl
glykace s alteraci kolagenu a depozity kolagenu | a lll ze-
jména v perivaskularnich prostorech. Na poskozeni myo-
kardu se muze podilet i snizeni IGF1, nebo naopak zvy-
$eni hladin TNFa [12]. Néktefi autofi dokonce zvazuji, ze
diabetickd kardiomyopatie mize byt dana i zanétlivym
poskozenim srdecniho svalu se vznikem autoprotilatek
proti sarkolemé, endoteliim a kolagenu. Pfesny mecha-
nizmus tohoto pfipadného autoimunitniho procesu ale
dostate¢né prozkouman neni [13]. Z faktor(i pfimo vyvo-
lanych diabetem je popisovana diabeticka mikroangiopa-
tie myokardu. Srde¢ni selhani zhorsuje i pfitomnost auto-
nomni dysfunkce a diabetické neuropatie myokardu.

Vliv srde¢niho selhani na rozvoj diabetu
Riziko pro rozvoj nebo dekompenzaci diabetu predsta-
vuje naopak i samotné srde¢ni selhani. Rozhodujici vliv
ma snizeni fyzické aktivity s rozvojem inzulinové rezis-
tence. Na ni se mize podilet i snizena perfuze kosternich
svall pfi poklesu srde¢niho vydeje a absolutni Ubytek
svalové tkané pfi srde¢nim selhanim indukované sarko-
penii [14]. Na poruse vyuziti glukézy se podili i aktivace
sympatiku a systému renin-angiotenzin, k niz u srdec-
niho selhdni prakticky vzdy dochdzi [15]. Nezanedbatel-
nou ulohu v rozvoji poruchy glukoregulace vsak mohou
hrat i léky, které jsou obligatni soucasti terapie srde¢niho
selhdni, zejména pak diuretika a betablokatory.

Riziko vzniku srdecniho selhani ve vztahu

l antidiabetické terapii

Agresivni vs konzervativni [é¢ebné strategie
Je prokazatelné, Ze existuje vztah mezi dosazenymi hod-
notami glykovaného hemoglobinu a incidenci srdec-
niho selhani u diabetik{. Kfivka ma tvar pismene J s mini-
malni incidenci okolo 6-7 % (DCCT standardu). Nizsi
hodnoty jsou spojeny s paradoxnim nérGstem incidence
selhdni. Moznym vysvétlenim je narlst epizod hypogly-
kemie pti prilis agresivnilécbé. Ta mize byt spojena s na-
rlstem sympatoadrenalniho tonu a sama o sobé vést
k alteraci jak elektrické stability myokardu, tak myokardi-
alni funkce. K dispozici jsou 3 rozsahlé randomizované
studie, které srovnavaly standardni lécebné strategie
s agresivnéjsi kontrolou glykemie - studie ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes),
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Pre-
terAx and DiamicroN MR Controlled Evaluation) a VADT
(Veterans’ Administration Diabetes Trial). Ani jedna
z téchto studii nepfinesla doklady o pfinosu agresivni
Ié¢by na kardiovaskularni pfihody ¢i mortalitu. Avsak za-
roven ani jedna ze studii neukazala, ze by agresivni tera-
pie byla spojena s narGistem incidence srde¢niho selhani.
Ve studii ACCORD byla incidence selhani 3,0 % vs 2,4 %,
HR 1,18 % (0,93-1,49 %), ve studii ADVANCE 3,9 % vs 4,1 %,
RR -5 % (-14-21 %) a ve studii VADT 10 % vs 11 %, HR
0,91 % (0,67-1,25 %) [16-18]. Moznym vysvétlenim je, ze
agresivni strategie sice mohla u ¢asti nemocnych vlivem
epizod hypoglykemie riziko zvysit, naopak konzervativni
strategie mohla ponechat ¢ast nemocnych ve vysokém



riziku nedostate¢nou kompenzaci - vysledny efekt pak
zGstal srovnatelny.

Peroralni antidiabetika

Derivaty sulfonylurey

Derivaty sulfonylurey byly pouzity v nes¢etném mnoz-
stvi studii, avsak srde¢nimu selhani se zpravidla vénovala
jen minimalni pozornost. Observacni data naznacuji, ze
podavani sulfonylurey je oproti metforminu spojeno se
zvySenym rizikem kardiovaskuldrnich komplikaci. Syste-
matickd metaanalyza z roku 2014 dosla na zakladé do-
stupnych publikovanych dat k zavéru, ze podavani de-
rivath sulfonylurey ve srovnani s jinymi strategiemi
(prevazné s metforminem) je spojeno s relativnim rizi-
kem vzniku srde¢niho selhani 1,17 (95% Cl 1,06-1,29) [19].
Avsak data ze studii, v nichz byly derivaty sulfonylurey
pouzity jako zaklad agresivni 1é¢by, pro vysoké riziko ne-
svéddi - ve studii ADVANCE bylo prvnim krokem pfidani
gliklazidu s modifikovanym uvolfiovanim, ve studii VADT
byl jedinclim s BMI < 27 podévan glimepirid s rosiglitazo-
nem. Je samoziejmé, Ze i v kontrolnich vétvich byly de-
rivaty sulfonulrey podavany (napt. ve studii ADVANCE
dostévalo jiny derivat sulfonylurey nez gliklazid 57 % ne-
mocnych v konzervativni vétvi) [17,18]. Celkové se vsak
zda, Ze riziko navozeni srdec¢niho selhani pfi terapii sulfo-
nylureou je jen lehce zvy3eno.

Metformin

Jak bylo uvedeno vyse, ve srovnani s derivaty sulfonyl-
urey se metformin jevi bezpec¢néjsi i z hlediska rizika
vzniku srde¢niho selhani. Metaanalyza dat 34 504 dia-
betikl s jiz manifestnim srde¢nim selhanim ukazala, ze
podavani metforminu je i u této skupiny nemocnych
spojeno se snizenim celkové mortality o 20 % (RR 0,80,
95% Cl 0,74-0,87) ve srovnani s jinymi lé¢ebnymi stra-
tegiemi (zpravidla sulfonylureou). Ani obavy z moznosti
navozeni laktatové acidézy u nemocnych s dysfunkci
levé komory se neukazaly jako opodstatnéné [20].

Glitazony

Retence tekutin patii k dobfe znamym negativnim
ucinkdm léc¢by glitazony. Neni tedy prekvapuijici, ze gli-
tazony mohou riziko srde¢niho selhani zvysit. Studie
PROACTIVE (PROspective pioglitAzone Clinical Trial In
macroVascular Events) s pioglitazonem sice ukézala sni-
Zeni rizika kombinované kardiovaskularni morbidity
a mortality, ale data o srde¢nim selhani do tohoto cilo-
vého ukazatele nebyla zapoctena. Srdecni selhani se vy-
skytlo u 11 % nemocnych lécenych pioglitazonem ve
srovnani s 8 % v placebové skupiné (p < 0,0001) [21]. In-
cidence fatalniho selhdni byla stejna v obou skupinach.
Relativni riziko srde¢niho selhani ve studii RECORD s ro-
siglitazonem bylo az dvojnasobné [22]. Srovnani pio-
glitazonu s rosiglitazonem vyznélo v neprospéch po-
sledné jmenovaného s relativnim rizikem vzniku selhani
1,16 (95% Cl 1,05-1,28). Podéavani glitazonli u nemocnych
s jiz prokdzanym srde¢nim selhdnim se ukdzalo rovnéz
spojeno s narlistem poctu dekompenzaci [19].

Linhart A et al. Diabetes mellitus 2. typu a srde¢ni selhani

DPP4 inhibitory

Od podavani DPP4 inhibitor( se ocekavalo mnohé, ze-
jména s ohledem na jejich pfiznivy bezpecnostni profil
a fyziologicky mechanizmus ucinku. Ve vztahu k riziku
srdec¢niho selhdni se jevil pfislibem i efekt DPP4 inhi-
bitorll na degradaci natriuretického peptidu typu B,
ktery by mohl potencovat jeho natriuretické a vazodi-
lata¢ni ucinky. Také metaanalyzy ucinnostnich studii sli-
bovaly potencialni ovlivnéni kardiovaskularniho rizika.
Avsak zadna z dosud dokoncenych velkych randomizo-
vanych studii s DPP4 inhibitory pfiznivé ovlivnéni kar-
diovaskularnich komplikaci neukazala [23]. Naopak ve
studii SAVOR TIMI 53 (Saxagliptin Assessment of Vascu-
lar Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Melli-
tus ~-Thrombolysis in Myocardial Infarction 53) saxag-
liptin signifikantné zvysil riziko hospitalizaci pro srde¢nfi
selhani (HR 1,27; 95% Cl 1,07-1,51; p = 0,007) [24]. Studie
EXAMINE (EXamination of CArdiovascular Outcomes
with Alogliptin versus Standard of Care in Patients with
type 2 diabetes mellitus and acute coronary syndrome)
s alogliptinem v3ak ukazala jen trend (HR 1,19; 95% Cl
0,90-1,58; p = 0,22) a riziko selhani se neprokazalo ve
studii TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes
with Sitagliptin) se sitaglitinem (HR 1,00; 95% CI 0,83-
1,20) [25,26].

Pokud se jedna o redlné zvyseni rizika hospitalizaci
pro srdecni selhdni pfi 1é¢bé saxagliptinem ve studii
SAVOR TIMI 53, bylo sice v relativnich ¢islech statisticky
vyznamné (ndrlist o 27 %), v absolutnich ¢islech viak
tento narlst predstavuje 0,7 % (3,5 % vs 2,8 %) béhem
stfedni doby sledovani 2,1 let. Jako vyznamné prediktory
vzniku srde¢niho selhani se ukazala anamnéza predcho-
ziho selhani, odhadnuta glomerularnifiltrace a pomér al-
bumin/kreatinin. Riziko se zvysilo predevsim na zac¢atku
terapie, v jejim dalSim prabéhu pak jiz rozdil mezi obéma
vétvemi nenarUstal. Prediktorem rizika hospitalizace pro
srde¢ni selhani byly rovnéz vyssi hodnoty bazalniho NT-
-proBNP. Nemocni bez téchto rizikovych faktor(i zvysené
riziko srde¢niho selhani pfi 1é¢bé saxagliptinem neméli.
Je pozoruhodné, ze hodnoty NT-proBNP béhem studie
narlstaly v obou Ié¢enych skupindch, ale lehce vice u pa-
cientd lécenych placebem. Zajimavé je, Zze saxagliptin
také nevedl ke zvysenému vyskytu edému [24].

V jiné studii s vildagliptinem u nemocnych s jiz ma-
nifestnim srde¢nim selhdnim a snizenou ejek¢ni frakei
sice doslo k narGstu objemu levé komory, ale hodnoty
EF se nesnizily [27].

Mechanizmus, kterym DPP4 inhibice mize exacerbo-
vat srdecni selhdni a proc¢ je zvysen pravé a prakticky
jediné vyskyt klinicky zavaznych forem selhani vyza-
dujicich hospitalizaci, a nikoli hladiny markerd selhani
obecné, zUstava v ¢isté hypotetické roviné a neni dosud
jednoznacné objasnén.

Velmi pozoruhodnd data pfinesla analyza databaze
anglickych praktickych lékaft obsahujici data témér
470 000 nemocnych. Paradoxné pravé predpisy léciv,
kterd jsou suspektni ze zvyseni rizika srde¢niho selhani
- tedy glitazont a gliptind (samotnych nebo v kombi-
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naci s metforminem a nebo i sulfonylureou) - byla spo-
jena s nizsim vznikem vzniku srde¢niho selhani (14%
snizeni rizika selhani pfi preskripci gliptind a 26% sni-
Zeni pfi preskripci glitazond). Tato data mohou byt kri-
tizovana pro svoji observac¢ni povahu, avsak naznacuji,
ze dobfe vedend komplexni |écba diabetu je pfinosna
i pres vyse uvedena data z randomizovanych studii. Vy-
svétlenim jevu je skutec¢nost, ze ve studiich randomi-
zované povahy byvaji obé vétve léceny velmi dobre,
zatimco data z realné praxe de facto posuzovala ne-
mocné, ktefi jsou lé¢eni komplexné s témi, ktefi dosta-
vali bud pouze derivéty sulfonylurey, nebo naopak s ne-
mocnymi, kteft jiz vyzadovali podavani inzulinu [28].

Glifloziny

Mechanizmus Ucinku gliflozinG by mohl byt pro ovliv-
néni rizika srde¢niho selhani zvlasté vyhodny, a to ze-
jména diky navozeni relativné Setrné osmotické diurézy
s minimalnimi ztrdtami iontl a také diky jejich vlivu
na krevni tlak a minimalnimu riziku navozeni hypo-
glykemie. To se prokdzalo ve studii EMPA-REG OUTCOME
(EMPAgliflozin Cardiovascular OUTCOME Event Trial in
Type 2 Diabetes Mellitus Patients) s empagliflozinem.
Redukce rizika hospitalizace pro srde¢ni selhani o 35 %
(HR 0,65; 95% Cl 0,50-0,85) byla dalezitym hnacim mo-
torem celkové prokazaného benefitu lécby, ktery zahr-
noval dokonce 38% snizeni celkové mortality [29]. Tento
mimoradny Uspéch studie je nékdy pfipisovan pouze
diuretickému efektu empagliflozinu. Ten je nepochybné
vyznamny. Podavani empagliflozinu mimo jiné snizilo
a oddalilo potfebu nasazeni klickovych diuretik a vedlo
ke zvyseni hematokritu. Avsak diureticky efekt neni nutné
jedingym vysvétlenim pozorovaného benefitu. Empagli-
flozin prokazal i vyznamny nefroprotektivni tcinek a sni-
zeni rizika rendiniho poskozeni muaze velmi vyznamné
redukovat renalné indukované dekompenzace latent-
niho selhani u diabetikd [30]. Dalsi cisté hypoteticka vy-
svétleni Ize hledat i v samotném zlepseni metabolického
stavu myokardu [31]. Podobny trend k redukci selhdni na-
znadila i metaanalyza dosud provedenych studii s dapag-
liflozinem - pocty piihod hospitalizaci pro srde¢ni selhani
v této metaanalyze viak nebyly vysoké a na definitivni po-
tvrzeni benefitu dalSich gliflozinl budeme muset vyckat
az na skonceni bézicich randomizovanych studii (napf.
DECLARE-TIMI58 (Dapagliflozin Effect on CardiovascuLAR
Events — Thrombolysis in Myocardial Infarction 58) pravé
s dapagliflozinem nebo CANVAS (CANagliflozin cardio-
Vascular Assessment Study) s kanagliflozinem [32].

Parenteralni lécba

Inzulinoterapie

Existuje pomérné velké mnozstvi observacnich studii,
které prokazuji, ze progndza inzulinem lécenych dia-
betikd je horsi nez nemocnych bez inzulinoterapie, a to
i s ohledem na riziko srde¢niho selhani. Zasadni slabi-
nou je, ze l1é¢ba inzulinem ani zdaleka nemusi byt kau-
zalni pficinou rizika nebo zhorseni selhdni, tou je spise
pokrocilé stadium diabetu vyZzadujici podavani inzu-

linu. Vysledkd randomizovanych studii podavani in-
zulinu proti standardni 1é¢bé je maélo. Nejvétsi studie
ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine IN-
tervention ) s inzulinem glargine zvysené riziko srdec-
niho selhani neprokazala - hospitalizace pro srdecni se-
Ihani byly snizeny nesignifikantné o 10 % (HR 0,90; 95%
Cl0,77-1,05) [33].

Agonisté GLP1 receptord

Randomizovand data byla dosud zvefejnéna ve studi-
ich s lixisenatidem (ELIXA — Evaluation of Lixisenatide
in Acute Coronary Syndrome) a liraglutidem (LEADER -
Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of
Cardiovascular Outcome Results). Na rozdil od neutral-
niho efektu lixisenatidu prokazal liraglutid vyznamnou
redukci kardiovaskularnich komplikaci i celkové mor-
tality (HR 0,85; 95% Cl 0,74-0,97). Hospitalizace pro sr-
decni selhani byly v tomto pfipadé snizeny jen nesig-
nifikantné (HR 0,87; 95% Cl 0,73-1,05) a efekt byl spise
dén pozitivnim ovlivnénim velkych aterotrombotic-
kych kardiovaskularnich pfihod [34]. Pfiznivy vysledek
byl predbézné ozndmen i se semaglutidem, aviak jejich
rozbor nebyl v dobé zverejnéni tohoto ¢lanku znam.

Zaver

Diabetes je nepochybné spojen s vysokym rizikem sr-
decniho selhani, které ma u diabetikd velmi zdvaznou
prognézu. Podil podavané antidiabetické 1é¢by na roz-
voji selhdni je viak zjevné precenovan. Je vsak skoda,
Ze fada studii nezafadila srde¢ni selhani mezi sledo-
vané primarni cilové ukazatele, coz by pfi jeho vysoké
incidenci i smrtnosti bylo nepochybné spravné. Data
z bézné klinické praxe naznacuji, ze i léky, které v ran-
domizovanych studiich riziko hospitalizaci pro srde¢ni
selhani lehce zvysily, pokud jsou pouzivany indiko-
vané a s rozmyslem, celkové riziko naopak spise snizuji
[28]. Za zasadni je nutno povazovat efekt empagliflo-
zinu - ten je Evropskou kardiologickou spole¢nosti po-
vazovan za natolik vyznamny, Ze ve svych poslednich
doporucenich pro diagnostiku a lé¢bu srdec¢niho se-
Ihani se silou doporuceni lla a evidence B konstatuje, ze
Lempagliflozin by mél byt zvazen u diabetikl 2. typu
k zabranéni nebo oddaleni vzniku srde¢niho selhani
a k prodlouzeni Zivota” [35]. Také ptiznivé ovlivnéni kar-
diovaskularniho rizika liraglutidem a nejspise i sema-
glutidem ukazuje, Ze snizeni kardiovaskularnich kom-
plikaci l1é¢bou diabetu je mozné a dosazitelné, aviak
prakticky vzdy vyzaduje komplexni pfistup [36].

K dosazeni optimalniho vysledku lé¢by diabetu je
tedy nutno riziko srde¢niho selhani brat velmi vazné. To
by mélo vést k tésnéjsi spolupraci zejména diabetologt
a kardiologli tak, aby bylo mozno lIé¢bu optimalizo-
vat a vcas zabranit dekompenzacim srde¢niho selhani,
které prognézu nemocnych vzdy vyrazné zhorsuje.
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