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Abstrakt

Diabetes mellitus 2. typu je silnym kardiovaskularnym rizikovym faktorom a pri vyvoji srdcového zlyhavania hraju
podstatnu ulohu 3 patologické stavy ¢i ochorenia: ischemické choroba srdca, kardiomyopatia a autonémna kardi-
alna neuropatia. Rozbor vyvoja diabetickej kardiomyopatie je predmetom ¢lanku: epidemicky rozvoj ochorenia,
patomechanizmy vyvoja kardiomyopatie (hyperglykémia, oxidativny stres, vaskularny zapal, porucha myokardial-
neho metabolizmu, kardidlna remodelacia, abnormality perfuzie), skrining ochorenia (zobrazovacie pristupy, bio-
markery, vylucenie pritomnosti ischemickej choroby srdca) a tiez liecebné pristupy (lie¢ba diabetu a sprievodnych
rizikovych faktorov, Uprava metabolizmu, ovplyvnenie myokardialnej funkcie). Poznanie vyvoja ochorenia ponuka
aj preventivny a lie¢ebny pristup.

Klicové slova: diabetes mellitus typ 2 — diabeticka kardiomyopatia — lie¢ebny pristup u diabetickej kardiomyopa-
tie — srdcové zlyhavanie

Abstract

Diabetes mellitus type 2 is a strong cardiovascular risk factor and in the development of heart failure three patho-
logical factors or diseases play important role: ischemic heart disease, cardiomyopathy and autonomic cardiac neu-
ropathy. Analysis of the development of diabetic cardiomyopathy is presented in this article: epidemiology of this
disease, pathological mechanisms of this disease development (hyperglycemia, oxidative stress, vascular inflam-
mation, myocardial metabolism malfunction, cardiac remodeling, perfusion abnormalities),screening of this car-
diomyopathy (imaging modalities, biomarkers, exclusion of presence of myocardial ischemia) and also treatment
possibilities (treatment of diabetes and of risk factors, adjustment of metabolism, and improvement of myocar-
dial function). When we understand the development of diabetic cardiomyopathy, then we can intervene with this
problems in prevention and in the treatment.
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Uvod Epidemiologické udaje o ,diabetickej

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) vyvoldva prejavy kar-
diovaskularneho (KV) ochorenia tromi hlavnymi mecha-
nizmami: vyvojom ischemickej choroby srdca (ICHS), kar-
diomyopatie a kardidlnej autonémnej neuropatie [1].
Vyvoj srdcového zlyhavania (SZ) méze pochadzat z ICHS,
ale najcastejsie pripady SZ byvaju nonischemické. A tak
sa opakovane v poslednych dekadach objavuje termin
diabetickd kardiomyopatia (DM-KMP) a ma podporu
v istych epidemiologickych studiach [2,3].

kardiomyopatii”

Jestvuje silné prepojenie medzi diabetom 2. typu a SZ.
Framinghamska Studia zistila 2,4-ndsobny vzostup inci-
dencie SZ u diabetikov a 5,0-ndsobny vzostup u diabeti-
Ciek [2]. Register pacientov v poistovni Kaiser Permanente
(Kalifornia): incidencia SZ bola 30,9/1 000 osobo-rokov
u diabetikov a len 12,4/1000 osobo-rokov u nediabeti-
kov (6-ro¢né sledovanie) [3].

Stavy s inzulinovou rezistenciou (obezita, prediabetes)
idu s 20-70% zvysenym rizikom pre vyvoj SZ (obvykle so
zachovalou ejekénou frakciou — EF je tu obvykle > 50%),
su tu vsaki pacienti s redukovanou EF) [4,5]. Metabolické
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poruchy, aktivacie neurohormondlnych systémov (re-
nin-angiotenzin-aldosterénového, RAAS a sympatického
nervového systému, SNS) a vyvoj myokardidlnej remodela-
cie su tu podobné mechanizmom dysfunkcie lavej komory
(LK) u diabetikov [6].

Vyskyt diabetikov u pacientov so SZ je tiez zvy3eny
a ¢ini 25-40 % chorych a asi tretina pacientov prijatych
50 SZ ma novozistenu pritomnost diabetu alebo predia-
betu (poruseny oralne glukézo-tolerancny test — oGTT)
[7].SZ u diabetika je tiez velmi vaznym ochorenim —istd
prospektivna Studia asi pred 25 rokmi preukazala, ze
1-ro¢nd mortalita u SZ bola 30 % u diabetikov (1,5-kréat
viac nez u nediabetikov) [8]. Studia CHARM (Candesar-
tan Heart Failure: Assessment of Reduction in Mortality
and morbidity) zistila, Ze SZ s redukovanou EF ma mor-
talitu 119/1 000 paciento-rokov a SZ so zachovalou EF ju
ma ,len” 59/1 000 paciento-rokov [9]. Rozdiel v mortalite sa
vysvetluje pritomnostou ICHS v prvom pripade a s mensou
pritomnostou ICHS v pripade druhom (s dobrou EF).

Mechanizmy vyvoja srdcového zlyhavania

u diabetu

Diabetickd kardiomyopatia smerujica k vyvoju SZ je
zlozitym KV-ochorenim manifestujucim sa v Grovni sys-
témovej, kardidlnej a bunkovo-molekularnej [3,10-12].

Hyperglykémia

Diastolickd dysfunkcia koreluje so stupniom hyperglyk-
émie [11]. Kazdy 1% vzostup HbA _asociuje s 8% vzostupom
rizika pre SZ [13]. Hyperglykémia podporuje tvorbu pro-
duktov pokrocilej glykécie (Advanced Glycated End-pro-
ducts — AGEs), t.j. nonenzymaticku glykaciu (,oslade-
nie”) proteinoy, lipidov aj nukleovych kyselin, a tak vznikd
(a progreduje) inflamacia (osobitne vaskularna), podporu-
jlca apoptdzu buniek a fibrézu (KV-systému) [10]. Dalsim
Cinitelom zhor3ujucim stav kardialnej kontraktility a rela-
xacie je modifikdcia, tzv. ,Ca?*/kalmodulin-dependentnej
protein kinazy II”, modifikécia ,fosfolambanu” a aj ,myo-
filamentov” (tuto modifikaciu vyvolava glukézovy meta-
bolit beta-N-acetylglukosamin tvoriaci sa v biosyntetic-
kej hexosaminovej metabolickej drahe) [14,15], ale takto
vznika aj modifikacia ,mitochondrialnych proteinov” -
vsetko s dosledkami pre kardialnu dysfunkciu [16].

Oxidativny stres

Vyvoj DM-kardiomyopatie podporuje jednak zvy3end
tvorba ,reaktivnych kyslikovych radikalov”, jednak zni-
zend antioxida¢nd obrana organizmu [10,11]. Hyperglyk-
émia podporuje oxidativny stres (tym kardidlnu remode-
laciu, poruchu vyuzitia kalciovych iénov v kardiomyocyte,
poruchu kontraktility i relaxacie) a aktivaciu myokardidlnej
inflammacie [11,17].

Vaskularna inflamacia

Vaskularna inflamacia je asi kli¢ovym mechanizmom
progresie diabetu a jeho systémovych komplikacii. Dia-
betes meni fenotypicku charakteristiku srdca (infiltracia
makrofagov, zvysena aktivita prozapalovych signalov) [18].

Autonémna dysfunkcia

Autonémna dysfunkcia ovplyviiuje systémovu aj koro-
narnu vaskularnu funkciu [19], tiez myokardialnu funkciu
a vykonnost - zda sa, Ze tieto zmeny vznikaju omnoho
skor uz v $tadiu ,prediabetu”. Porucha kontroly glykémie
a inzulinova rezistencia podporuju aktivaciu sympatiku,
a tym davaju podporu vyvoju myokardialnej hypertrofii,
fibrézy a dysfunkcie (preto to smeruje k SZ) [20,21].

Porucha myokardidlneho metabolizmu
Porucha v utilizacii glukézy i mastnych kyselin v myo-
cytoch a porucha mitochondridlnych funkcii prispie-
vaju vyznamne k diabetickym kardidlnym komplika-
cidm [18,22,23]. Viaceré komponenty signédlnych drdh
inzulinu su potla¢ené a zmenené v myokarde diabetika
(inzulinovy receptor, fosfoinozitid-3-kinaza, protein-
kinaza B) a maju dosledky pre myokardialnu dysfunk-
ciu [17,24], napr. hypertrofia myocytov, dysfunkcia mi-
tochodrii, oxidativny stres s narastom inflamacie, poru-
cha nardbania s Ca?* ibnmi [25]. Samotnd obezita zvysuje
glykémiu a koncentraciu mastnych kyselin v cirkulacii —
v myokarde i vo vaskulature sa lipidy deponuju, a tym
poskodzuju Struktdru buniek, podporuju vaskularnu
inflamaciu a spdsobuju hlavne ,diastolicku” (relaxa¢nu)
dysfunkciu (ide o lipotoxicitu i glukotoxitu v myokarde)
[26,27]. U pacientov s DM2T byva takmer vzdy mitochon-
dridlna dysfunkcia a mitochondrie sa stavaju vyznam-
nym zdrojom volnych kyslikovych radikélov, ¢o podpo-
ruje myokardialnu dysfunkciu [28].

Kardidlna remodelacia

U diabetikov je to hlavne hypertrofia myokardu a fib-
réza (preto ndrast tuhosti myokardu, preto diastolickd
dysfunkcia) [10-12]. Poruchy metabolizmu v myokarde
(predosla kapitolka) to spdsobuju. V diabetickom myo-
karde dochadza k upregulacii lokdlneho RAAS (renin-
angiotenzin-aldosterénového systému), tieZz endotelino-
vého systému, ¢o podporuje vyvoj remodeldcie [10,11].

Abnormality perfuzie

Mnohé komponenty metabolického syndrému (inzuli-
nova rezistencia, obezita, hypertenzia, samotny diabe-
tes) podporujui vyvoj makrovaskuldrnych poskodeni
a ochoreni. Perfuzne abnormality (osobitne v malych
myokardiadlnych tepnach) prispievaju k diabetickej kar-
diomyopatii [29]. Endotelova dysfunkcia a abnorma-
lity metabolizmu NO a tiez Strukturdlne zmeny malych
tepien obmedzuju kapacitu vazodilatacnej odpovede
[30]. Tiez korondrna kapilarna rerefakcia (zanik) pri-
spieva k mikrovaskularnym abnormalitam perfuzie [31].
Dosledkami abnormalit perfuzie je narast myokardial-
nej fibrozy a dysfunkcie [32].

Kardiomyocytové mechanizmy
kardiomyopatie

Defekty v prepojeni ,excitacno-kontrakéného” mecha-
nizmu myocytov tiez prispievaju k poruche funkcie
myokardu u diabetikov [25]. Je to porucha kontrakcie,



relaxdcie, porucha cyklu Ca?*i6nov v myocyte a tiez po-
rusena funkcia mitochondrii (produkcia volnych kysli-
kovych radikélov) [11,12].

Skrining diabetickej kardiomyopatie

U asymptomatickych diabetikov nachadzame istu po-
ruchu funkénej vykonnosti. Symptémy vsak byvaju ne-
Specifické a mdézu pochadzat z periférnych a nie cen-
trélnych (kardidlnych) pricin.

Ako preukazeme pritomnost myokardialnej
dysfunkcie?

Zobrazovaci pristup pri kardidlnom vysetreni. Sme
schopni preukazat 3 patologické zmeny srdcovej funk-
cie: abnormalnu systolicki LK funkciu, abnormalnu
diastolicki LK funkciu a zmeny LK geometrie. Vac-
sina diabetikov ma pri vyvoji SZ diastolickd dysfunk-
ciu (teda klinicky ide o SZ, ale pacient mé& zachovalu
EF, tj. > 50%). V takom pripade abnormélny globalny
longitudinalny strain (GLS) je citlivym markerom pri-
tomnosti systolickej dysfunkcie (je markerom vyvoja
systolického SZ, vyvoja kardidlnej remodelacie i zvy-
Senia mortality chorych) [10,33,34]. Diastolickd dys-
funkciu LK ma u asymptomatickych diabetikov az 50 %
0s6b (opozdend relaxacia, pomer transmitralneho prie-
toku a myokardiélnej relaxacie, t.j. E/é najprv pri zatazi
a neskor i v klude) a tieto osoby maju horsiu prognézu.
Byva dilatovanad postupne lavd predsiert a pribudne
vyskyt predsienove;j fibrilacie — neskor vznika fibroticka
lavopredsiefnova atriopatia s podporou vzniku kardio-
embolickych prihod [35-38]. Vyvoj hypertrofie LK s kon-
centrickou remodeléciou nastdva tiez a zvysuje sa riziko
pre vyvoj klinického SZ i daldich KV-prihod (sucastou
spomenutého vyvoja je progresia fibrotizacie myokardu)
[39].

Biomarkery

Nétriuretické peptidy (NP) sa uvolfiuju zo srdca pri zvy3e-
nom transmuralnom wall strese, ktory nebyva u asympto-
matickych os6b zvyseny. Obezita (¢asta u diabetikov) byva
s nizs8imi sérovymi hladinami NP. Tieto biomarkery v3ak
vedia detegovat stredne tazku diastolicku dysfunkciu [30].

Potrebné je vylucit pritomnost ICHS

Ischémia totiz uz uvedené patofyziologické zmeny vy-
volava - obmedzene tu poméha ergometria s EKG-hod-
notenim, lepsia je zdtaZzova echokardiografia a asi naj-
lepsia je scintigrafia. Pri negativnych testoch treba opa-
kovat test v dalSom obdobi, napr. po roku [41].

Zobrazenie pritomnosti inych procesov
Ide o klinicky vyskum, je mélo skusenosti a nie su odpo-
rdcania pre prax. Sustreduje sa na hodnotenie mikro-
vaskularnej i makrovaskularnej dysfunkcie, tiez na zhod-
notenie myokardidlneho metabolizmu (PET ¢ MRI vyset-
renia) a na detekciu vyvoja myokardiélnej fibrozy.
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Liecebny pristup u diabetika so srdcovym
zlyhavanim

U symptomatického chorého je lie¢ebny pristup podobny
chorému so SZ bez diabetu. Aj inzulinova rezistencia je vy-
znamnym parametrom u SZ a dnes je i zaujem presetrit
Ulohu metforminu u nediabetikov so SZ [42]. Ohromne tu
uspeli inhibitory SGLT2.

Prevencia SZ je u diabetu ovela doélezitejsia nez jeho
lie¢ba. Pristupy k prevencii SZ sa tu daju rozdelit do
troch oblasti:
= ovplyvnenie systémovych dosledkov diabetu, t.j.zmena

Zivotného Stylu diabetika: redukéna diabeticka diéta,

spustenie telesnej (Sportovej) aktivity a zrusenie faj-

Cenia (to vietko kontroluje vahu, stav vaskuldrneho

zapalu, inzulinovu rezistenciu, glykemicku dlhodobu

kontrolu a zlepsuje to prognézu v dlhodobom ¢aso-

vom intervale) [43]
= ovplyvnenie metabolizmu: potrebnd je glykemicka

kontrola (8% vzostup vyskytu SZ pri 1% vzostupe gly-

kovaného hemoglobinu) a v studii DCCT (Diabetes

Control and Complication Trial) bola intenzivna kon-

trola glykémii asociovand s 30% poklesom incidencie

KV-ochoreni (vratane SZ) [44]; inhibitory SGLT2 maju

priaznivy ucinok v oblasti redukcie KV-prihod (vré-

tane SZ), ako potvrdili klinické studie [45] - ale obvykle

v nich boli zaradeni rizikovejsi pacienti s KV-ochore-

nim a zatial su vysledky len s relativne kratkym trva-

nim $tudii [46]; aj antioxidac¢na liecba (karotenoidy, fla-
vonoidy, koennzym Q a pod) by mohla byt uzito¢na

(potrebné su tu vsak klinické studie [45]
= ovplyvnenie myokardialnej funkcie: blokdda systému

renin-angiotenzin-aldosterén je uz dobre etablovana

a aj betablokatory su uzito¢né; mozno i nova liekova

skupina ARNI tu bude mat uplatnenie, no nie je jasny

pristup ako riesit autonémnu nervovu dysfunkciu -

mozno stimuldcia vagalna? [49]

Co na zaver?

Symptémy SZ su nespecifické a redukovana zatazova
kapacita u diabetikov byva bezna. Potrebujeme nové
senzitivne zobrazovacie vysetrenia, aby sme vcasne
rozpoznali dysfunkciu LK, hlavne este v asymptomatic-
kom stave diabetikov. Potom véasnd lie¢ba by mohla
branit vzniku SZ, alebo ho aspon oddialit. Ale tento pri-
stup zatial nie je preukazany ako uzitoc¢ny.

Nuz, dalsi vyskum v tejto oblasti je potrebny, deje sa vy-
znamne v oblasti skimania benefitu inhibitorov SGLT2,
ale aj GLP1-receptorovych agonistov. Je potrebny, na-
kolko vyskyt obezity a diabetu stupa a je alarmujuci.

Prdca bola podporend grantom VEGA 1/0112/17 a gran-
tom VEGA1/0807/18.
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