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Vyrocny kongres Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti
priniesol aj rad tém venujucich sa problematike vzajom-
ného prepojeni diabetu a kardiovaskularnych ochoreni.

Pri hladani patofyziologickych suvislosti a spolo¢nych
menovatelov horeuvedenych dvoch odbornosti sa pozor-
nost neustdle upriamuje na ciele inzulinovej rezistencie (IR)
a diabetes mellitus 2. typu. Pacienti s tymito ochoreniami
totiz maju zatial' z nezndmeho dévodu dysfunkéné ostrov-
ceky B-buniek. Vo farmakoldgii sa vyvijaju a testuju viaceré
latky Specificky cielené na bunky tychto ostrovcekov, ktoré
by sa mohli perspektivne uplatnit'v liecbe diabetikov 2. typu.

J.I. Leahy prezentoval dve signaliza¢né cesty v B-bun-
kach, ktoré by sa mohli perspektivne stat cielovym
miestom pre liecbu tejto skupiny pacientov. Jednym
z nich je receptor nesaturovany so strednym az dlhym re-
tazcom volnych mastnych kyselin, nazyvany GPR40 (alebo
tiez FFART1), ktory hra ulohu v inzulinovej sekrécii induko-
vanej volnymi mastnymi kyselinami. U diabetikov 2. typu
je expresia GPR40 v [udskom pankrease znizena v porov-
nani s kontrolami az o 80 %. Vo faze Il prebieha studia
s agonistom GPR40 (TAK-875), glimepiridom a placebom.
Daldim moznym terapeutickym ciefom ciest v B-bunkach
su FoxO1 a PPARYy, ktoré maju svoju ulohu v prezivani B-
-buniek, ich funkcii, metabolizme a odozve na inkretin.

A.A. Tahrani poukazal, Zze najdodlezitejsim faktorom IR
je obezita. KedZe tato sa lieci iba velmi tazko, liecba inzu-
linovej rezistencie zahriiuje okrem ovplyvnenia obezity
aj ovplyvnenie zapalu, oxidativneho stresu, lipotoxicity
a glukotoxicity, ako aj ovplyvnenie inzulinovych recepto-
rov a ich postreceptorovej signalizacie. Cestou aktivacie
inzulinovych receptorov posobia dimetylasterrichinon B1,
latka 2 a D-410639. Niektoré latky predlzuju fosforylaciu
B-podjednotiek inzulinovych receptorov po vdzbe inzu-
linu (TLK16998). Iné zasa interleukin 6 (IL6), resveratrol a in-
hibitory kB-kindzy-B inhibicie. DalSim moznym miestom
ovplyvnenia IR je aj postreceptorovd inzulinova signali-
zacnd cesta: inhibicia proteinkinazy C, prométora fosfati-
dylinozitol-3-kindzy, metabolitov inozitolu, inhibicia PTEN,
alebo inhibicia inozitol fosfataz. Neustale sa zdéraznuju
nefarmakologické intervencie: znizenie telesnej hmot-
nosti, adekvatny spanok a apnoe v spanku.
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R.R. Henry upozornuje na ulohu lie¢by zapalu v adi-
p6znom a skeletdlnom tkanive. U pacientov, u ktorych
je tendencia ku akumulacii adipézneho tkaniva vo visce-
radlnej oblasti, je pritomny systémovy zapal. U diabetikov
je v porovnani s nediabetikmi vdcsie ukladanie tuku vo
visceralnej oproti skeletalnej oblasti. Adipézne tkanivo
produkuje adipokiny, ktoré maju autokrinne, parakrinne,
alebo endokrinne signalizacné efekty. S narastanim adi-
pozity, sa vylu¢ované adipokiny stdvaju predominantne
prozépalové. Lipotoxicita sa dnes povazuje za jeden zo
zakladnych predisponujicich mechanizmov inzulinovej
rezistencie u obezity. Excesivny kaloricky prijem vedie
ku bunkovému stresu a tkanivovému zapalu, ¢o méze
viest ku IR. Napokon inflamované tukové tkanivo s ur-
¢itym stupriom metabolickej dysfunkcie je zmenenym
prostredim, ktoré je iné, nez je tomu v tukovom tkanive
chudych 0s6b, v ktorom su zachované normdlne meta-
bolické funkcie. Adipocyty, ktoré ziju v inflamovanom
tkanive, maju potom znizeny ucinok inzulinu.

Liecba salsaldtom, inhibitorom tumor nekrotizuju-
ceho faktora alfa, vedie ku vyznamnému poklesu leu-
kocytov, neutrofilov a lymfocytov uz pocas 48 tyzdnov.

Tato liecba vedie ku poklesu aktivity prométora lah-
kych retazcov NF-kB vo viscerdlnom tkanive po 12. tyz-
driovej liecbe, ktory je vlastne hlavnym hracom v zapa-
lovej signaliza¢nej ceste. Zapal v kostrovom svalstve je
u obéznych pacientov zvySeny v porovnani s chudymi
osobami, ak sa merala infiltracia makrofagmi. So zvyso-
vanim BMI sa zvysuju aj makrofagy v kostrovom svalstve.

B. Zinman sledoval mechanizmy absorbcie a ex-
krécie glukézy v suvislosti s lie€cbou DM2T. Inhibitory
alfa-glukozidazy (AGlI) su lieciva, ktoré inhibuju odbura-
nie cukrov v hornej ¢asti ¢revného traktu. AGI tiez mo-
difikuju sekréciu gastrointestindlnych peptidov (ako
GLP1), ich ucinok je v3ak slab3i. Problémom v3ak zo-
stava horsia tolerabilita AGI (Casté gastrointestindlne
tazkosti, diarea, flatulencia a abdominalna distenzia).

Nové stratégie su zamerané na sodikovy glukézovy
kotransportér 2 (SGLT2), ¢o je dolezity mechanizmus
zodpovedny za filtraciu glukdzy reabsorpciou v proxi-
malnom tubule obli¢ky. KedZe dochadza ku poklesu



kapacity 2 transportérov SGLT1 (vysoko afinitny, nizko-
kapacitny) a SGLT2 (nizko afinitny, vysoko kapacitny),
reabsorpcia glukézy sa znizuje a nasledkom zvysenia
hladin glukézy (nad 180 mg/dl) tato zostdva v moco-
vom ultrafiltrate. U pacientov so zle kontrolovanym dia-
betom vsak je adaptac¢na odozva, ked dosledkom up-re-
gulacie SGLT2 sa reabsorpcia glukézy zvy3uje. Inhibitory
SGLT2 znizuju reabsorpciu glukdzy v obli¢kach s nasled-
nou glukozuriou. V klinickych skusaniach su zatial hlavne:
empagliflozin, kanagliflozin a dapagliflozin.

Empagliflozin sa ukdzal byt vyhodnym v liecbe pa-
cientov s DM2T, u ktorych nielen zlepsil glykemické pa-
rametre, ale aj obmedzil kardiovaskularne rizikové fak-
tory, a to po pridani do lie¢by v monoterapii, alebo aj
navrch ostatnej antihyperglykemickej lie¢by. T. Hach
sledoval 2477 diabetikov 2. typu pri lie¢cbe 10 mg,
alebo 25 mg empaglifloxinu pocas 24 tyzdnov v mono-
terapii alebo v kombinacii s metforminom, sulfonylu-
reou a eventualne po pridani pioglitazonu. Tato lie¢ba
vyznamne znizila u lie¢enych pacientov hodnoty krv-
ného tlaku, takZe narastlo percento dobre kontrolova-
nych pacientov s hypertenziou. Pri lie¢cbe doslo aj ku
vyznamnému znizeniu hladin celkového cholesterolu,
triacylglycerolov a zvyseniu hladin HDL-cholesterolu.
Pozitivnym ndlezom bolo zniZenie hladin kyseliny mo-
Covej a koreSpondujicim poklesom telesnej hmotnosti.

Dalsim z predstavitelov tejto skupiny lieciv je kanaglif-
loxin, o ktorom referoval G. Meininger. Bol sledovany
u pacientov s DM2T a s chronickym obli¢kovym ochore-
nim v $tadiu 3. Glykemickd kontrola u tejto skupiny pa-
cientov so zhorsenou funkciou obliciek je velmi limito-
vana. V skupine 1085 pacientov bola v liecbe kanaglif-
loxinom pouzitd davka 100, alebo 300 mg. Tri Stvrtiny
pacientov boli lie¢ené inzulinom a sulfonylureou. Epi-
z6dy hypoglykémie boli pri ddvke 100 mg v 41,1 % a pri
davke 300 mg v 43,8 %. Redukcia telesnej hmotnosti bola
vadsia v skupine u pacientov s va¢Sou poruchou glome-
rularnej filtracie, liecba s uvedenou latkou bola spojena
s vacsim vyskytom vedlajsich neziaducich ucinkov a viac
v skupine s vyznamnejsou oblickovou poruchou.

Diabetes mellitus zdvojnasobuje riziko poctu vasku-
larnych ochoreni, ako aj koronarnej choroby srdca, in-
farktu myokardu, ischemickej cievnej mozgovej prihody
a hemoragickej apoplexie. Riziko cievnej mozgovej pri-
hody u pacientov s diabetes mellitus je podobny ako
u pacientov s korondrnou chorobou srdca. O.E. Johan-
sen sledoval kardiovaskuldrnu bezpecnost linaglip-
tinu (DPP4 v dévke 5 a 10 mg) v skupine 9 500 diabe-
tikov 2. typu. Potvrdila sa (i na zadklade metaanalyzy)
bezpecnost liecby linagliptinom v porovnani s kompa-
ratormi. Tieto retrospektivne sledovania pokracuju pro-
spektivnymi Stddiami, napr. CAROLINA, CARMELINA,
NCT01243424, NCT01897532.

Posledné spravy potvrdzujy, Ze lie¢ba pacientov s DM2T
sulfonylureou nie je celkom bezpecna a zvysuje morta-
litné riziko pre vietky priciny. Pritom v 1. linii liecby sa pou-
Ziva dnes asi u 15 %, a velmi casto v 2. linii lie¢cby DM2T ako
v Eurdpe, tak i Severnej Amerike. Vo Velkej Britanii sledovali
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tuto liecbu u vyse 10 milionov (CPRD UK) a u 15 687 na mo-
noterapii. Lie¢ba preukdzala vyssiu mortalitu pre vsetky pri-
¢iny v porovnani s monoterapiou metforminom. Podobne
tomu bolo aj pri kombinovanej lie¢be metforminom so
sulfonylureou oproti kombinovanej liecbe metforminom
s gliptinom (DPP4). Su viak rozdiely medzi jednotlivymi lie-
c¢ivami zo skupiny sulfonylurey, napr. gliklazid (EASD 2013).

V poslednej dekade sa v odbornej literatire opako-
vane rozobera uloha detekcie kalcia v koronarnych artéri-
ach pri nekontrastnom CT-vy3etreni srdca. Avsak iba v po-
slednych niekolkych rokoch sa pri hladani moznych prog-
nostickych ukazovatelov pozornost zamerala na tukové
tkanivo obklopujuce srdce. Toto epikardialne tukové tka-
nivo (jeho mnozstvo) je asociované s viacerymi mar-
kermi zépalu, cievnou dysfunkciou a oxidativnym stresom
a je citlivym prediktorom zavaznych kardiovaskuldrnych
prihod. Taktiez hra vyznamnu Glohu pri sekrécii zapalo-
vych cytokinov a volnych mastnych kyselin. Vedie tym
ku ischémii, pred¢asnému rozvoju kardiovaskularnych
ochoreni a korondrnej chorobe srdca. Objem epikardial-
neho tuku, ktory je mozné priamo merat pomocou CT, pri-
nésa novy pohlad na rézne Ucinky bezne pouzivanej kar-
diovaskularnej farmakoterapie. V sucasnosti sa uz v tejto
suvislosti sleduju nielen vplyvy hypolipidemickej liecby,
ale i vplyvy peroralnej hypoglykemickej a protizapalovej
liecby. Pochopitelne sa stale ¢aké na vysledky tzv. outco-
mes, aby sa presne tato technika validizovala ako tech-
nika vysSetreni a aby sa tak validizoval aj vplyv diferent-
nej farmakoterapie a organovej protekcie. Liecba atorvas-
tatinom (nie v3ak pravastatinom) vedie ku vyznamnému
zmenseniu velkosti epikardialneho tuku u rizikovych pa-
cientok. Tento vplyv nezavisi na hladindch LDL-choleste-
rolu a Zial ani po lie¢be zZiadnym statinom nedoslo ku po-
klesu kalciového koronarneho skére.

Nezavisla (nesponzorovana farmakologickymi firmami,
ale NIH), randomizovand klinicka studia ACCORD bola de-
tailnejsie analyzovana tentokrat z pohladu pouzitej davky
liecby inzulinu a kardiovaskuldrnej mortality. Vysledky
Studietotiz prinieslivysledok zvysenia kardiovaskularneho
rizika v skupine pacientov intenzivnejsie lieCenej (HBA,
> 6,0 %) oproti menej intenzivnej (HBA, 7,0-7,9 %). Ani via-
ceré post hoc analyzy nepriniesli definitivne uzavery z hla-
diska optimalnej liecby. Z tohto dévodu sa S. Siraj zame-
ral na testovanie hypotézy, ze vyssie davky exogénneho
inzulinu mézu zapricinit uvedent vyssiu kardiovaskularnu
mortalitu. Preto sa sledovala skupina 10 163 pacientov lie-
¢enych inzulinoterapiou. Ani 4 sledované modely regres-
nymi analyzami podla Coxa nepriniesli odpoved na uve-
denu testovanu hypotézu. TakZe zo Studie ACCORD nevy-
plyva, ze davka inzulinu je nezavislym rizikovym faktorom
pre naslednu kardiovaskularnu morbiditu.
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