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Uvodom

V dnoch 22.-23. novembra 2019 sa pod zastitou Slo-
venskej diabetologickej asociacie uskutocnil Predvia-
nocny diabetologicky kongres s medzinarodnou ucas-
tou. Snahou organizéatorov bolo sumarizovat najnovsie
poznatky a informacie, ktoré odzneli v priebehu roka na
svetovych diabetologickych kongresoch, ale aj pred-
stavit najnovsie terapeutické odporutcania, ktoré su vy-
znamné pre beznu klinicku prax.

Sucastou kongresu bolo aj odborné sympézium spo-
lo¢nosti Boehringer Ingelheim, ktoré prinieslo najaktu-
alnejsie novinky v suvislosti s liecbou SGLT2-inhibitormi.
O nich prednasali prof. MUDr. Ivan Tka¢, PhD., ktory
sa venoval klinickym studiam s empagliflozinom a ich
uplatneni v praxi v prednaske Klinické studie a realita,
doc. MUDr. Emil Martinka, PhD., zamysleniu nad vyu-
zivanim inhibitorov sodikovo-glukézového kontrans-
portéra 2 (SGLT2i) v nadej praxi v prednaske Vyuzivame
prinosy SGLT2-inhibitorov dostato¢ne? a zaver sym-
pozia patril pohladu kardioléga MUDr. Romana Mar-
goéczyho na problematiku tejto liecby v suvislosti so
srdcovym zlyhdvanim u diabetikov v prednaske Budu
votni partneri?

Sympoziu predsedal prof. MUDr. Marian Mokan, DrSc.,
FRCP Edin, ktory v ivode poukazal na doélezity fakt, ze
u pacientov s diabetes mellitus je vzdy potrebné patrat
po komorbiditach, pretoze ich pocet sa stale zvysuje,
a Casto je preto potrebny u takychto pacientov multi-
disciplindrny pristup. V ramci tohto sympézia bolo po-
ukazané aj na vyznam spoluprace diabetolégov predo-
vietkym s kardiolégmi v suvislosti s lie¢bou SGLT2-in-
hibitérmi a ich multifaktorialnymi benefitmi, ktoré sa
potvrdzuju aj v beznej klinickej praxi.

Klinické studie a realita
Ivan Tkac
IV. interna klinika LF UPJS a UNLP, Kogice

Klinické randomizované studie su podkladom pre tera-
peutické odporucania v diabetoldgii aj inych oblastiach
mediciny. Zahrnuju vsak iba urcitu ¢ast populacie dia-
betikov, a tak sa ¢asto nastoluje otazka, do akej miery je
mozné poznatky z tychto studii aplikovat na pacientov
v beZnej klinickej praxi. Za tymto uc¢elom su v posled-
nych rokoch publikované ¢oraz ¢astejsie vysledky studif
registrov (real-life studies), ktoré zahriuju ¢ast popula-
cie diabetikov, ktora by mala lepsie zodpovedat beznej
klinickej praxi a poskytuju tak komplementarne déta ku
klinickym randomizovanym stadiam.

Ako priklad komplementarity uvedieme vysledky
Jreal-life” stadie EMPRISE, v ktorej bola porovnavana
pridavna lie¢ba diabetu empagliflozinom s pridavnou
liecbou inhibitorom dipeptidylpeptidézy 4 (DPP4i) sita-
gliptinom. V 3 velkych registroch liecenych diabeti-
kov bolo identifikovanych viac ako Stvrt miliéna cho-
rych, ktori splfali inklizne kritérid. Za pouzitia pro-
pensity skore (skére podobnosti) bolo sparovanych
16 443 dvojic pacientov, pricom jeden z dvojice bol
novym uzivatelom empagliflozinu a druhy bol novym
uzivatelom sitagliptinu. Incidencia hospitalizacii pre
zlyhavanie srdca bola u pacientov uzivajucich em-
pagliflozin signifikantne zniZena na polovicu (HR 0,51;
95% C10,39-0,68). Znizenie bolo pozorované ako u pa-
cientov s predchadzajtcim kardiovaskularnym ocho-
renim (KVO), tak aj u pacientov, ktori nemali v doku-
mentacii kardiovaskularne ochorenie zaznamenané.
Vysledky Studie EMPRISE su tak podobné vysledkom
randomizovanej studie EMPA-REG OUTCOME, v ktorej
bolo pozorované signifikantné znizenie hospitalizacie
pre srdcové zlyhdvanie o jednu tretinu (HR 0,65; 95%
Cl 0,50-0,85) v porovnani s placebom. Do studie EM-
PA-REG OUTCOME boli zaradeni iba pacienti s pred-
chadzajucim KVO. Vysledky studie EMPRISE ukézali po-
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Graf 1 | U¢inok empagliflozinu na hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie u pacientov s/bez KVO.

Upravené podla [1-2]
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dobny efekt aj pre podskupinu pacientov bez pred-
chadzajuceho KVO, a naznacuju tak mozny prinos
liecby empagliflozinom na srdcové zlyhavanie aj v tejto
o nie¢o menej rizikovej populdcii diabetikov (graf 1).

Komentar k predndaske

Klinické randomizované studie jednoznacne potvr-
dili efekt SGLT2-inhibitorov v prevencii kardiovaskular-
nej morbidity a mortality u diabetikov 2. typu. Popula-
cia pacientov v Studiach ma Specidlne kritériad vyberu,
preto vyvstava otazka, ¢i su vysledky plne aplikova-
telné aj na beznu populaciu v praxi. Sledovanie a po-
rovnavanie vysledkov klinickych studii so situdciou a vy-
sledkami v redlnej praxi je stale populdrnejsie a Udaje zo

svetovych registrov davaju kvalitnd spatnu vazbu pre
Upravy terapeutickych odporucani alebo indikacnych
obmedzeni, ktoré sa prvotne odvijaju prave z klinickych
randomizovanych Studii. Prikladom observac¢nej Studie
typu ,real-world evidence” (,zo sveta klinickej praxe”)
je Studia EMRISE, v ktorej bola porovnavana pridavna
liecba diabetu 2. typu empagliflozinom s pridavnou lie¢-
bou sitagliptinom. V porovnani s EMPA-REG OUTCOME
bol najvacsi rozdiel vanamnéze KVO: v studii EMPA-REG
OUTCOME mali vietci pacienti KVO v anamnéze, v studii
EMRISE len 25 %. Vysledkom uz po naozaj kratkom case
(5-mesacné sledovanie), bolo jednoznacne signifikantné
znizenie poctu hospitalizacii a ndvstev urgentného prijmu
z dévodu srdcového zlyhania pri liecbe empagliflozinom,

Graf 2 | U¢inok SGLT2-inhibitorov a GLP1 RA na hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie. Upravené podla [3]

studie pacienti pripady liecba placebo zéavaznost HR [95% Cl]
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pricom z liec¢by profitovali aj pacienti, ktori v anamnéze
KVO nemali. V inej analyze, tiez zo Studie EMPRISE sa po-
tvrdil benefit znizenia hospitalizécii pre srdcové zlyhava-
nie aj voci receptorovym agonistom pre glukagénu po-
dobny pepdit 1 (GLP1 RA), ¢o je v sulade s randomizova-
nymi kardiovaskularne zameranymi stadiami (graf 2). Tato
stale prebiehajuca real - world evidence studia ndm po-
stupne prinesie dalsie vysledky o kardiovaskularnej a re-
nélnej ucinnosti, o bezpecnosti a vyuziti zdrojov zdravot-
nej starostlivosti pri liecbe empagliflozinom.

Vyuzivame prinosy SGLT2-inhibitorov
dostatocne?

Emil Martinka

Narodny endokrinologicky a diabetologicky ustav, n.o.
Lubochna

Pacienti s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a kardiovas-
kuldrnym ochorenim (KVO) zomieraju skor nez roves-

nici bez tychto ochoreni, a to az o 12 rokov. Prevalen-
cia KVO u pacientov s DM2T na Slovensku je relativne
vysokd a podla vysledkov studie NEFRITI | (2014),
resp. NEFRITI 11 (2018) malo rozvinuté KVO v priemere
az 36,7 %, resp. az 37 %, pricom uz v ¢ase diagnézy
DM2T bolo KVO pritomné az u 22 % pacientov (graf 3).

Spomedzi jednotlivych foriem bola chronicka ische-
mickd choroba srdca (ICHS) pritomna u 28,6 %, stav po
infarkte myokardu (IM) u 8,6 %, stav po cievnej moz-
govej prihode (CMP) u 7,3 %, fibrilacia predsieni (FiP)
u 4,5 % a chronické srdcové zlyhdvanie (SZ) u 6,6 %.
V porovnani s udajmi o vyskyte SZ v literatdre (28 %)
sa Udaje o pritomnosti SZ u DM2T na Slovensku javia
ako ,poddiagnostikované”, ¢o zrejme suvisi so skuto¢-
nostou, Ze SZ mo6ze byt u pacienta diabetika pritomné
aj bez aterosklerotického KVO, bez hypertenzie/hyper-
trofie myokardu, bez chlopriovych chyb (,diabeticka
kardiomyopatia“), a zd6razfuje tak aktivnu ulohu dia-
betoldga aj v diagnostike KVO. Pacienti, ktori maju pri-

Graf 3 | Prevalencia KVO u pacientov s DM2T je na Slovensku relativne vysoka a je vyssia nez v Eurépe [4]

46,2
45
9 37 novodiagnostikovani pacienti
& 35 4 — 322 M pacienti diagnostikovani v ¢ase intenzifikacie liecby MET
§ 30 A ] 30 : M randomizovany priemer ambulantnych pacientov v roku 2014
& randomizovany priemer ambulantnych pacientov v roku 2018
i 2o 22 Nl po 4 rokoch sledovania
3 071 ] M Eurépa
8 151 = W Eurépa
<%
10 4— —
54— —
0 B
KVO*

Schéma 1 | Kardiovaskularne rizikové kategdrie u pacientov s DM2T [5]

KATEGORIA

CHARAKTERISTIKA PACIENTA

pacient s diabetes mellitus a:
m uz s pritomnym srdcovocievnym ochorenim

velmi vysoké riziko
riziko umrtia z KV-pricin

pocas 10 rokov > 10 %

m alebo poskodenim inych cielovych organov (poskodenie oblic¢iek
s eGF < 30 ml/min/1,73 m? hypertrofia lavej komory srdca, retinopatia)
B > 3 hlavnymi rizikovymi faktormi (vek, hypertenzia, dyslipidémia, fajcenie

alebo obezita)

m alebo skory zaciatok dIhé trvanie DM (> 20 rokov)

B DM1T vo veku 40 rokov so zaciatkom ochorenia vo veku 1-10 rokov,
obzvlast ak sa jedna o Zenu

vysoké riziko
riziko Umrtia z KV-pricin
pocas 10 rokov 5-10 %

mladsi pacient

pacient s trvanim diabetu > 10 rokov
bez poskodenia cielovych organov (na ktoré cukrovka ttoci)
+ akykolvek iny pridavny rizikovy faktor

® DM1T < 35 rokov

stredne vysoké riziko

B DM2T < 50 rokov

trvanie DM < 10 rokov
bez pritomnosti inych rizikovych faktorov
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tomny DM2T aj SZ maju velmi zIG progndézu. Ich morta-
lita pocas 1 roka je 31 %, pricom 50 % spomedzi tychto
pacientov zomrie po 3 rokoch a priemerné prezivanie
je priblizne 4 roky.

Podla udajov NEFRITI Il, mortalita pacientov s DM2T
bez SZ predstavovala 14,2 pripadov na 1000 pacien-
tov za rok, zatial ¢o mortalita DM2T so SZ predstavo-
vala 75,3 pripadov na 1000 pacientov za rok. SZ tiez
predstavovalo jednu z najcastejsich pricin hospitaliza-
cie pacientov s DM2T. V sUvislosti so SZ je dalSou ddlezi-
tou skutocnostou, Ze mnohé antidiabetikd maju nega-
tivny efekt, resp. mézu zvysovat riziko SZ (glitazdny, sa-
xagliptin, alogliptin, sulfonylurea s vynimkou gliklazidu
a glimepiridu) alebo su pri SZ kontraindikované.

Podla aktualnych odporicani ADA/EASD 2018 a ESC/
EASD 2019 ako aj SDS/SDiA 2016 a 2018 su u pacien-
tov s DM2T s pritomnym KVO, obzvlast Sz, ale aj velmi
vysokym a vysokym KV-rizikom (schéma 1) spome-
dzi antidiabetik preferovanym vyberom inhibitory
SGLT2 (SGLT2i) a agonisty GLP1-receptorov (GLP1 RA).

Prvou molekulou SGLT2i, u ktorej bol KV-benefit po-
tvrdeny v studiach RCT CVOT (EMPA-REG OUTCOME)
ako aj studiach RWE (EMPRISE) je empagliflozin, ktory
je sucasne zatial aj jedinou molekulou spomedzi SGL-
T2iktora ma okrem priaznivého efektu na SZ potvrdenu
aj redukciu mortality, a to tak z KV-pricin ako aj akejkol-
vek inej priciny.

Prieskum NEFRITI z roku 2014 a 2018 ukazal, ze vy-
uzivanie kardioprotektivnych molekul zo skupiny
SGLT2i (5,73 %) ako aj GLP1 RA (3,89 %) sice oproti roku
2014 narastlo, stale vak zaostava za ich indikovatel-
nostou odporucanou referenénymi terapeutickymi al-
goritmami. (graf 5) Naviac vyuzivanie tychto farmak sa
nelisilo medzi pacientmi s KVO* a KVO, z coho nepriamo
vyplyva, Zze dominovala indikdcia s cielom zlep3enia
glykemickej kontroly bez ohladu na pritomnost KVO.

Rovnako porovnanim medziro¢nych udajov predajov
na lekérne (IMS) v obdobi september 2016 az septem-
ber 2019 je mozné konstatovat, Ze sice doslo k vyznam-
nému ndrastu vyuzivania SGLT2i, resp. GLP1 RA, a to az
0 60,3 %, resp. 47 %, avsak v porovnani s odporuc¢anymi
moznostami k podielu pacientov s pritomnym KVO je
stale velmi nizke.

Vo vyjadreni podla DOT (Days Of Treatment/pocet lie-
Cebnych dni) pre celd skupinu SGLT2i v prepocte na
podiel lie¢enych pacientov s DM2T doslo k narastu z 2,4 %
na 3,8 % spomedzi vietkych pacientov s DM2T. Rozdiel
medzi vysledkami NEFRITI a IMS bol pravdepodobne do-
sledkom vyberu pacientov v prieskume, do ktorého boli
zaradovani pacienti s DM2T tak, ako prichddzali na am-
bulanciu v stanovenom kalendédrnom obdobi, podla sta-
noveného kluca (poradia) zaradovania pacientov. KedZe
pacienti s dlhsie trvajucim diabetom, komplexnejsou
lie¢bou a rozvinutejSimi komplikaciami, u ktorych sa
aj Castejsie indikuje liecba SGLT2i obvykle navstevuju
diabetologickd ambulanciu s vys$sou frekvenciou, boli
zrejme aj Castejsie zaradovani nez napr. pacienti s novo-
zistenym diabetom na jednoduchsej liecbe a bez kompli-
kacii, ktori navstevuju ambulanciu s nizSou frekvenciou.

Sposob ako zvysit vyuzivanie kardio/nefroprotek-
tivnych farmak je zlepsenie ich dostupnosti a vacsie
zainteresovanie diabetolégov na problematike kar-
diovaskuldrnych a rendlnych ochoreni/komplikacii u pa-
cientov s DM2T, ¢o mozno sumarizovat nasledovne:
= spristupnit SGLT2i do vcasnejsich stadii liecby diabetu

(do dvojkombinéacie k metforminu, pripadne ako inicidlnu

monoterapiu) Upravou znenia indika¢nych obmedzeni
= zameriavat sa na zistovanie pritomnosti kardiovas-

kuldrnych ochoreni a chronickych ochoreni obli-
¢iek u pacientov s diabetes mellitus, vratane spolu-
prace s kardiolégmi a nefrolégmi. Zvlastnu starostli-
vost vyZzaduje diagnostika srdcového zlyhavania

Graf 5 | Kardioprotektivne farmaka zo skupiny SGLT2i a GLP1 AR boli vyuzivané vyrazne menej ¢asto, nez by

sa ocakavalo podla vyskytu KVO (2014, 2018) [4,5]
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nielen pritomnost tychto ochoreni, ale uz aj vysoké,
resp. velmi vysoké KV-riziko by vzdy malo viest
k ivahe pridat do liecby kardioprotektivne farma-
kum zo skupiny SGLT2i alebo GLP1 RA a vyradeniu
farmék s potencialnym nepriaznivym ucinkom na
myokard. Uvazit pacientom hradenu lie¢bu
hrani¢né hodnoty eGF (blizko 60 ml/min/1,73 m?) by
nemali predstavovat zdsadny dévod pre neindikova-
nie SGLT2i.Vzhladom k prvym priaznivym vysledkom
s SGLT2i aj u pacientov s eGF < 45 ml/min/1,73 m? sa
ocakava skory posun limitu pre eGF smerom nadol
ponechat SGLT2i aj v pripade neuspokojivej glyk-
emickej kontroly, nakolko okrem glykémie zohrava
dolezitu kardioprotektivnu tlohu so silnymi d6kazmi.

Komentar k prednaske

Ako bolo v prednaske spomenuté, podla prieskumu
NEFRITI uz v ¢ase diagn6ézy DM2T je u 22 % pacientov pri-
tomné kardiovaskularne ochorenie (KVO). Vzhladom na
zavaznu progndzu pacientov s DM2T a su¢asnym KVO je
nutnostou volit liecbu, ktorou mézeme tuto progndzu
pozitivne ovplyvnit. Prvé molekuly, u ktorych sa doka-
zal kardiovaskularny benefit bol SGLT2i empagliflozin
a agonista GLP1-receptorov liraglutid. Tieto vysledky sa
premietli aj do terapeutickych odporucani, ktoré po-
sledné roky prihliadaju rovnako na glykemické ako i ex-
traglykemické ciele. Pacienti sa selektuju podla pritom-
nosti KVO ¢i chronickej oblickovej choroby. Prieskum
NEFRITI ukazal, ze kardioprotektivne farmaka boli u nas
vyuzivané menej ¢asto, ako by bolo Ziaduce a tiez bez
ohladu na kardiovaskuldrnu anamnézu. Oproti eurép-
skemu priemeru zaostdvame. Ako odznelo, z hladiska
gliflozinov, teda aj empagliflozinu ako prvej molekuly

z tejto skupiny, ktora dokazala KV-benefit, je nevyho-
dou indika¢né obmedzenie lie¢by az do trojkombina-
cie, Co limituje vcasnost liecby, a tym aj profit pacienta
z dlhodobého hladiska. Nevyhodou je aj limitacia v pri-
pade zniZzenych rendlnych parametrov, ale ako upo-
zornil doc. Martinka, je predpoklad, ze sa hranica glo-
merularnej filtracie, eSte dostatocnej pre nasadenie
liecby bude znizovat, preto by hrani¢né renalne para-
metre nemali byt prekazkou pri rozhodovani sa diabe-
toléga pre lie¢bu. Jasnou vyzvou je aktivne patranie
v ambulantnej praxi po diskrétnych prejavoch srd-
cového zlyhania a inych kardiovaskularnych ocho-
reni, ¢i po chronickej oblickovej chorobe a pri vyuziti
medziodborovej spoluprace u tychto pacientov zais-
tit moznost skorého oddialenia kardiovaskularnych
alebo renéalnych komplikacii, a tymto aj riziko umrtia.
Ulohou nas diabetolégov je lie¢it svojich pacientov
nielen so zamerom dosiahnutia kratkodobych cielov
v zmysle zlepsenia glykemickej kontroly, ale rovnako
aj dlhodobych cielov, ktoré sa tykaju prognézy, dizky
a kvality Zivota pacienta.

Budu diabetes mellitus a srdcové

Roman Margé6czy

Stredoslovensky ustav srdcovych a cievnych choréb a.s.,
Banska Bystrica

O partnerstve medzi tymito dvomi entitami hovorime
viac po vysledkoch $tidie EMPA-REG OUTCOME, ktora
pozitivne prekvapila tym, Ze pridanie empagliflozinu
k beznej liecbe diabetu nebolo len noninferiérne, ale
signifikantne superidrne v zmysle znizenia celkového

Graf 6 | U¢inok empagliflozinu na tmrtie z KV-priéin a hospitalizacie pre srdcové zlyhanie
bol konzistentny u pacientov s aj bez SZ pri vstupe. Upravené podla [6-7]
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ano 48/462 (10,4) 30/244(12,3) 0,75 (0,48;1,19) ——

0255 44— 1 —» 4

v prospech empagliflozinu v prospech placeba

Empagliflozin nie je indikovany na lie¢bu srdcového zlyhavania; HSZ bolo predspecifikované ako sekundamy vysledok; Coxova regresna analyza u pacientov

liecenych = 1 dévkou skisaného lieku

KV - kardiovaskularne HR — miera rizika/hazard ratio SZ - srdcové zlyhdvanie HSZ - hospitalizacie kvoli srdcovému zlyhavaniu
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kardiovaskuldrneho (KV) rizika vratane celkovej morta-
lity aj mortality z KV-pricin, redukcie hospitalizacii pre
srdcové zlyhavanie a spomalenia progresie nefropatie.
Tento vysledok bol dosiahnuty naprie¢ vietkymi pod-
skupinami a analyzovanymi populaciami. Co sa tyka
znizenia rizika hospitalizacii pre zhorsenie srdcového
zlyhavania, efekt bol dosiahnuty nielen vyznamne, ale
aj pomerne rychlo, ¢o poméha tymto pacientom v naj-
vulnerabilnejsej faze a predchadza néaslednym hospi-
talizaciam, ktoré su pre prirodzeny vyvoj ochorenia ty-
pické. Posolstvom spominanej studie je vsak fakt,
Ze netreba cakat na prvy plicny edém, aby sme do
liecby zaradili empagliflozin, pretoze rovnako dobre
funguje u pacientov, ktori pri vstupe do studie srd-
cové zlyhavanie mali, ako aj u tych, ktori ho nemali
(graf 6). Rovnako tak je jeho pozitivny efekt nezavisly
na stupni kompenzacie diabetu, a preto smelo kon-
Statujeme, Ze empagliflozin nie je len antidiabeti-
kum. Priaznivy efekt SGLT2i na srdcové zlyhavanie po-
tvrdili aj ostatné preparaty — kanagliflozin a dapagliflo-
zin. Empagliflozin bol ale jedinym predstavitelom tejto
skupiny, ktory preukazal vyznamné znizenie rizika cel-
kovej mortality aj mortality z KV-pri¢in. Spomedzi mo-

dernych skupin antidiabetik len SGLT2i znizuju riziko
hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie, takyto bene-
fit nepozorujeme napr. u GLP1 RA. Napriek tomu naj-
novsie odporucania davaju obe tieto skupiny na rov-
naku uroven v algoritme liecby, a je teda na nas, aby sme
zohladnili ,dalsiu pridand hodnotu” SGLT2i v porovnani
s GLP1 RA a uprednostniliich v liecebnom algoritme.

Srdcové zlyhdvanie je progredujuci stav s vysokou
mortalitou, syndrém, ktory sice vieme liecit, ale nie vy-
lie¢it. Prdve preto potrebujeme venovat maximalne
Usilie na spomalenie jeho progresie, resp. na oddialenie
jeho nastupu u vysokorizikovych skupin. Aj ostatné od-
porucania z roku 2016 sa po prvykrét venuju tejto prob-
lematike v samostatnej kapitole. Prognéza quoad vitam
je totiz horsia ako u vac¢siny malignit s vynimkou karci-
nému plic. Doslovne sa v odporucaniach uvadza: U pa-
cientov s diabetes mellitus 2. typu by sa malo zvazit po-
uzitie empaglifozinu s cielom prevencie alebo oddiale-
nia nastupu srdcového zlyhavania a predlZenia Zivota.”
Doraz sa teda kladie na bezpriznakové stadium, ktoré
je prekurzorom manifestného srdcového zlyhavania
a je charakterizované strukturalnymi alebo funkénymi
zmenami.

Schéma 2 | Pacient s podozrenim na srdcové zlyhavanie - algoritmus pre posudenie rizika

PACIENT S PODOZRENIM NA SZ? (postupny néstup)

POSUDENIE PRAVDEPODOBNOSTI SZ

v klinickej praxi
sa NP rutinne
nevysetruju

ECHOKARDIOGRAFIA

= 1 pritomny

NATRIURETICKE PEPTIDY

u NT-proBNP = 125 pg/ml
= BNP =35 pg/ml

v norme®¢

BNP - natriureticky peptid typu B IM — infarkt myokardu KCH - koronarna choroba NT-proBNP — N-terminélny
koniec prohorménu natriuretického peptidu B NP - natriuretické peptidy SZ — srdcové zlyhavanie

Jpacient udava symptomy typické pre SZ
Ynormélne objemy a funkcie komér a predsieni

9zvazte iné priciny zvysenia hodndt natriuretickych peptidov
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Diabetes mellitus sa spaja s horSou prognézou pacien-
tov s chronickym srdcovym zlyhdvanim a naopak. Naj-
lepsiu progndzu maju nediabetici so zachovanou ejek¢-
nou frakciou, najhorsiu diabetici s redukovanou ejek¢-
nou frakciou a porovnatelné vysledky dosahuju diabetici
so zachovanou ejek¢nou frakciou a nediabetici s reduko-
vanou ejek¢nou frakciou favej komory. Tento fakt sved¢i
pre uznanie diabetu ako nezavislého rizikového faktora
kardiovaskularnych ochoreni.

Srdcové zlyhdvanie sa u diabetikov 2. typu vyskytuje
2,5-ndsobne castejsie ako u 0séb bez diabetu. Prevalen-
cia diabetu u pacientov s akutne dekompenzovanym
chronickym srdcovym zlyhdvanim naprie¢ klinickymi
studiami je tiez vysokd, pohybuje sa od 40 do 50 %, ¢o
prevysuje zastupenie diabetikov vo vieobecnej popu-
l&cii. Niet preto pochyb, Ze sa obe ochorenia navzdjom
negativne ovplyviuju. Srdcové zlyhdvanie predstavuje
komplexny problém, okrem dopadov na rekurentné
hospitalizacie a mortalitu zasadne zhorsuje kvalitu Zivota
svojim fyzickym, socialnym a emoc¢nym dopadom.

U diabetikov sa cez zIU kontrolu glykémie menia me-
tabolické procesy v myokarde (transport kalcia, meta-
bolizmus ATP), ¢o ma za nésledok rozvoj asymptomatic-
kej diastolickej dysfunkcie, ktora nasledne progreduje
do symptomatického srdcového zlyhdvania. Typicky je
spolupodiel tichejischémie, ¢asto aj tachykardia spdso-
bend kardidlnou autonémnou neuropatiou.

Podozrenie na srdcové zlyhavanie by sme mali mat
vzdy pri typickej anamnéze, typickom naleze pri fy-
zikdlnom vysetreni a pri akejkolvek abnormalite na
EKG. Hovorime o posudeni pravdepodobnosti srdco-
vého zlyhavania v kontexte nového diagnostického
algoritmu z roku 2016 (schéma 2). Pokial je pri prvej

prezentdcii pacienta pritomnd aspon jedna abnorma-
lita (@anamnéza, fyzikdlne vysetrenie alebo EKG), po-
kra¢ujeme smerom k vysetreniu natriuretickych pep-
tidov. Ak su tieto v referen¢nom rozmedzi, je srdcové
zlyhdvanie nepravdepodobné. V opa¢nom pripade
je rozhodujucim kritériom echokardiografické vyset-
renie, ktoré okrem potvrdenia, alebo vylucenia syn-
drému srdcového zlyhdvania dokéze v pripade pozitiv-
neho nalezu navyse prispiet k urceniu etiolégie a kla-
sifikuje srdcové zlyhavanie podla ejekénej frakcie lavej
komory do jednej z 3 kateg6rii — srdcové zlyhavanie
so zachovanou, mierne redukovanou a redukovanou
ejekcnou frakciou (EF). Diskrimina¢nymi hodnotami su
50,%, resp. 40 %. V uzsom slova zmysle sa za srdcové
zlyhdvanie povazuje zlyhavanie s redukovanou ejek¢-
nou frakciou (SZrEF) a tejto skupine pacientov sa v mi-
nulosti aj sucasnosti venovalo mnozstvo klinickych
studii, a preto mame bohatt medicinu dékazov. Para-
doxne pacientov so srdcovym zlyhdvanim s mierne re-
dukovanou (SZmrEF) a zachovanou ejek¢nou frakciou
lie¢ime (SZzEF) viac-menej empiricky a aj Odporucania
su v tomto smere velmi stru¢né: ,U pacientov so SZzEF
a SZmrEF sa odporuca skrining kardiovaskuldrnych
aj nekardiovaskularnych komorbidit, ktoré ak su pri-
tomné, je potrebné liecit bezpecne a efektivne s ciefom
zlepsit symptomy, subjektivny stav a/alebo prognézu
a zéroven nezhorsit prejavy samotného SZ.” Empiria
v tejto situacii nemusi byt zlou volbou, pretoze liecba
komorbidit asociovanych so srdcovym zlyhdvanim sa
tiez opiera o rovnaké liekové skupiny, tu viak ¢akame
na nové, silnejsie dokazy.

Jednou z najvyznamnejsich komorbidit je diabetes
mellitus, asociovany prave so SZzEF. Vysledok $tudie

Schéma 3 | Program studii s empagliflozinom u pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim s diabetom

a bez diabetu [9-17]

studia EMPEROR s tvrdymi datami pre lekara (EBM)

studia EMPERIAL s informaciami o kvalite Zivota

pacientov (QoL)

EMPEROR EMPEROR
) HFpEF HFrEF
ZACHOVANA
vysledky HSZ, LVEF > 40 % LVEF < 40 % vysledky HSZ,
morbidity a mortality [10, 11] morbidity a mortality [12,13]
EMPERIAL EMPERIAL
ZACHOVANA
vysledky funkénej kapacity vysledky funkénej kapacity
a kvality Zivota [14, 15] a kvality Zivota [16,17]
EMPA-VISION

mechanisticka $tudia [9]

EBM - medicina zaloZzena na dokazoch/Evidence-Based Medicine HSZ - hospitalizacia pre srdcové zlyhanie LVEF - ejek¢na frakcia lavej komory/Left

Ventricular Ejection Fraction HFpEF - srdcové zlyhavanie s redukovanou ejekénou frakciou/Heart Failure With Preserved Ejection Fraction HFrEF -
srdcové zlyhavanie so zachovanou ejekénou frakciou Heart Failure With Preserved Ejection Fraction QoL - kvalita Zivota (pacientov)/Quality of Life
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EMPA-REG OUTCOME v ére klinickych studii zamera-
nych na kardidlnu bezpecnost lie¢by diabetu mal za na-
sledok rozmach programu studii s empagliflozinom,
a to nielen pre pacientov s redukovanou, ale aj zacho-
vanou ejek¢nou frakciou, a to aj u pacientov s/bez dia-
betu (schéma 3).

Empagliflozin ma pre svoje kvality vyznamné posta-
venie v Odporucaniach pre liecbu diabetes mellitus,
a to nielen primarne ako hypoglykemizujica liecba,
ale aj ako lie¢ba na redukciu rizika srdcového zlyhava-
nia a suc¢ast manazmentu chronického ochorenia obli-
ciek. Vriziku srdcového zlyhavania su vietci diabetici.
V kontexte s platnymi indikaénymi obmedzeniami
je potrebné maximalne vyuzit potencial empagliflo-
zinu s cielom zachranit zZivot, predchadzat hospitali-
zaciam a umrtiam.

Komentar k predndaske

Empagliflozin podla vysledkov studie znizuje riziko hos-
pitalizacie pre srdcové zlyhdvanie rychlo a vyznamne.
Pacienti so srdcovym zlyhanim su pacienti chronicki,
ktori sa opakovane a ¢asto v pomerne v kratkych inter-
valoch na hospitalizaciu vracaju. Ako bolo ukazané na
détach ziskanych v prieskume NEFRITI je srdcové zly-
hanie u diabetikov u nas ,poddiagnostikované”. Mno-
hokrat sa diagnostikuje aZ pri prvom plicnom edéme,
je teda pravdepodobné, Ze v kazdodennej ambulantnej
praxi sa iste stretdvame s pacientmi so srdcovym zlyhava-
nim v $tadiu ,mid-range” s diskrétnymi prejavmi (pokles
vykonnosti, Unava), ktorym niekedy casto aj samotny
pacient neprikladd spociatku adekvétny vyznam, pri-
padne diastolickou dysfunkciou, ktora méze byt dokonca
asymptomatickd. Je preto namieste cielene sa pacienta
pytat, stratifikovat potencionalne riziko a v pripade po-
treby manazovat pacienta v spolupraci s kardiologom
a vcas vyuzit antidiabeticku liecbu s cielom ovplyvnit
jeho kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu. V konec-
nom dosledku by bolo Ziaduce zvazit zmeny z hladiska in-
dikacnych kritérii zo strany zdravotnych poistovni, kedZe
naklady za hospitalizacie a kardiovaskuldrne vykony u dia-
betikov predstavuju vyraznu prevahu oproti ndkladom
na modernu, ale stdle ambulantnu liecbu.

A ¢o dodat na zaver?

Vdaka modernej lie¢be je v nasich moznostiach pomoct
pacientom uz teraz, okrem inych glykemicko-metabo-
lickych benefitov, rychlym znizenim rizika Umrtia z kar-
diovaskularnych pricin a znizenim poctu hospitalizacii
pre srdcové zlyhavanie. Tuto efektivnu liecebni moz-
nost predstavuje empagliflozin, ktory je prave preto
preferovany v odporutcaniach.
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