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Su niektore antidiabetika aj liekmi na srdcove
zlyhavanie?

Jan Murin
I.internd klinika LF UK a UN Bratislava, Nemocnica Staré Mesto, Slovenskd republika

Suhrn

Vyskyt ochorenia diabetes mellitus 2. typu prudko rastie. Diabetikov 2. typu zatazuje prevazne kardiovaskularna
morbidita a mortalita, ktord je désledkom tohto ochorenia. Sem patri i vznik srdcového zlyhavania u diabetikov,
jeho vyvojiprogresia stavu. Neddvne zverejnenie vysledkov studie EMPA-REG OUTCOME zamerané na empagliflo-
zin naznacuje moznost liecby srdcového zlyhdvania tymto preparatom. Autor rozobera vplyv antidiabetik na rizi-
kové faktory kardiovaskuldrnych ochoreni, osobitne na srdcové zlyhavanie. Je to vlastne cesta prevencie kardiovas-
kuldrnych ochoreni u diabetu. V druhej casti sa sustreduje na vplyv antidiabetik na prejavy srdcového zlyhavania.
Niektoré antidiabetika su tu neutralne, niektoré pravdepodobne rizikové a v pripade empagliflozinu ide o priaznivé
lie¢ivo. KedZe srdcové zlyhavanie je dnes velkym problémom v klinickej praxi a diabetes je silnym rizikovym fakto-
rom jeho vzniku, hfadaju sa cesty k prevencii a k lie¢be srdcového zlyhdvania i s pomocou antidiabetik.
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Are some antidiabetic drugs also drugs useful for heart failure
treatment?

Summary

The prevalence of diabetes mellitus type 2 is rapidly growing. It is the cardiovascular mortality and morbidity why
these patients suffer. Also heart failure becomes very frequent in diabetics, as it is a strong risk factor for devel-
opment of heart failure and for its progression. Recently published data of EMPA-REG OUTCOME trial with em-
pagliflozin hint to the possibility of heart failure treatment with this drug. The author presents data about the in-
fluence of antidiabetic drugs on cardiovascular risk factors, specifically on heart failure. This can be a way how to
prevent heart failure in diabetic patients. Later he presents data about the influence of antidiabetics on symptoms
and signs of heart failure. Some of these drugs are neutral, some are risky for patients and in the case of empagli-
flozin there is a beneficial influence. As heart failure is a great problem of clinical practice and diabetes is a strong
risk factor of heart failure, we are looking also for prevention of heart failure and for its treatment also by using an-
tidiabetic drug.
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Uvod u diabetikov sa stava chronické srdcové zlyhava-

Diabetes mellitus (DM), hlavne tzv. typ 2 tohto ocho-
renia (DM2T), mnohi vnimaju ako endokrinné ¢i me-
tabolické ochorenie. Aviak v poslednych asi desiatich
rokoch sa pohlad na DM2T vyznamne zmenil. Coraz
viac kardiologickych casopisov a ¢oraz viac internis-
tov, praktikov, kardiolégov, ¢i aj inych 3pecialistov sa
tomuto ochoreniu venuje. Nielen zo zvyseného osob-
ného zdujmu o ochorenie, ale predovsetkym pre rastuci
vyskyt ochorenia, pre jeho viacrozmerny a zlozity ne-
priaznivy vplyv na kardiovaskuldrne (KV), na renalne
¢i na iné ochorenia u diabetikov, ale tiez pre prichod
novsich antidiabetickych liekov. Osobitnym ochorenim

nie (CHSZ). Obvykle ide o ,diastolické” zlyhavanie, pri
ktorom viazne plnenie komory a pri ktorom byva nor-
malna ejekcna frakcia (EF), t. j. = 50 %. A preto sa dnes
zauzival aj termin srdcové zlyhavanie (SZ) s normalnou
systolickou funkciou - SZ-NSF. Ale niekedy maju aj dia-
betici pritomné systolické SZ. Postihnuti zvyknu trpiet
sucasne aj tazsou hypertenziou a poruchou renalnych
funkcii. Tito chori maju preto vysokd mortalitu a mor-
biditu (hlavne pri ¢astych akutnych zhorseniach stavu
s akutnym srdcovym zlyhdvanim), mavaju vysoku re-
hospitalizaciu a zlu kvalitu zivota [1]. A v pozadi tychto
problémov préve stoji spominany diabetes.
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Otdazkou dna sa preto stava nielen uplatiiovanie ,Stan-
dardnej liecby” pre CHSZ, ale délezity je i pristup k pre-
vencii srdcového zlyhavania, hlavne u diabetikov. Teda
akd je v tejto oblasti situacia dnes?

Diabetes a rizikové faktory KV ochorenia,
osobitne rizikove faktory vyvoja CHSZ

Prvym praktickym problémom u DM2T je rozpoznat pri-
tomnost KV ochorenia, hlavne pritomnost SZ. Ak uz ma
pacient klinické tazkosti a prejavy ochorenia, tak je SZ uz
rozvinuté. A my dnes chceme rozpoznat asymptoma-
tické SZ a zabranit jeho progresii. Niektori kardiolégo-
via pri rozpozndvani SZ siahaju po echokardiografickom
¢i po inom zobrazovacom pristupe (zobrazenie magne-
tickou rezonanciou, nukleédrne kardiologické vysetrenie)
a sustreduju sa nielen na zhodnotenie ejekénej frakcie
lavej komory, ale aj na rozpoznanie ,diastolickej” lavo-
komorovej dysfunkcie [2]. Praktickejsim pristupom a tiez
pohodinejsim a menej namdhavym je vysetrenie kar-
diovaskularnych biomarkerov, osobitne natriuretickych
peptidov v sére (BNP, NTproBNP), ale vhodné je to dopl-
nit i vySetrenim vysoko-senzitivneho troponinu (u nds je
to najcastejsie typu T) [3,4]. Zvysené biomarkery v sére
signalizuju pritomnost SZ.

Potom nasleduje lie¢ba asymptomatického SZ s cielom
zabranit (aspont spomalit) progresii ochorenia. A tu ob-
vykle za¢iname detekciou rizikovych faktorov a nasledne
ich intenzivnou lie¢bou ,tzv. lie¢bou na dosiahnutie Ze-
latelnej cielovej hodnoty” krvného tlaku, sérovych lipi-
dov, odstranenim faj¢enia. Vyuzivame k tomu antihyper-
tenziva, hypolipidemicku liecbu (hlavne statiny), Upravu

Tab. Antidiabetika - kardiovaskularna prevencia

diéty a fyzickej aktivity (pre Gpravu nadvahy/obezity a pre
zvysenie fyzickej aktivity), edukujeme chorého o potrebe
ukoncit faj¢enie [2]. Tym redukujeme zataz lavej komory
nizsim tlakom, tiez spomalujeme aterogenézu. Studia
STENO-2 uz v roku 2003 preukazala, Ze multifaktoridlna
lie¢ebna stratégia u DM2T vedie v dlhom ¢asovom sledo-
vani k redukcii morbidity i mortality [5].

Tu sa vsak chceme venovat novym antidiabetikdm
z pohladu KV prevencie/liecby, a teda aj prevencie SZ.
Aké tu mame udaje, ponuka tab.

Diabetes a chronické srdcové zlyhavanie -

da sa srdcové zlyhavanie liecit
antidiabetikmi?

Epidemiologické udaje preukdzali asociaciu medzi
glykémiou a incidenciou SZ u diabetikov i prediabeti-
kov [6a]. Neddvna metaanalyza [6b] 14 klinickych studif
s > 95 500 diabetikmi 2. typu a s priemernym trvanim sle-
dovania chorych 4,3 rokov (u 3 907 diabetikov, t. j. u 4 %
z nich sa vyvinulo SZ) preukazala, Ze liecebna stratégia
s redukciou glykémie zvysuje vyznamne (oproti stratégii
standardnej liecby) vyskyt novoobjaveného SZ o 14 % (RR
je 1,14 s p=0,041). Riziko je najvyssie u thiazolidindiénov (RR
je 1,42; 6 tudii), intermediarne je u DPP4 inhibitorov (RR je
1,25; 2 studie) a neutrdlne je pri lie¢be inzulinom (glargin,
u ktorého je RR 0,90; 1 studia). Na druhej strane redukcia
glykémie znizuje riziko vyskytu infarktu myokardu. Takze
v praxi musime rozliSovat, o redukciu ktorych KV prihod
ndm ide viac - o redukciu ischemickych prihod, alebo o re-
dukciu hemodynamickych prihod, t.j. SZ. Dla toho volime
(intenzivnejsiu) liecebnu stratégiu.

antidiabetika potencidlne mechanizmy KV protekcie

metformin

glykemicka kontrola, | hladiny metylglyoxalov, | sekrécie VLDL, | triacylglycerolov v sére, | postprandialnej

lipémie, zlep3enie endotelovej funkcie, | sérového PAI-1, | vahy (2-3 kg) [7-13]

sulfonylureové latky

thiazolidindiény
receptor)

pioglitazén

1 sekrécia inzulinu, akcelerécia zlyhania B-buniek (in vitro studie), 1 vahy, ¢asté hypoglykémie [14-17]

inzulinové senzitizéry, 1 sekrécie inzulinu, ochranuju B-bunky, aktivacia PPARy (peroxisome proliferator activated

1 HDL-C v plazme, | triacylglycerolov a volnych mastnych kyselin, konverzia malych denznych LDL-C ¢astic na velké

amenej denzné, | TK, zlepsenie endotelovej funkcie, | IR, | viscerdlneho tuku, 1 adiponektin, | PAI1, | CRP, | TNFa,
zvysuju reabsorpciu sodika a vody v obli¢ke [18-25]

gliptiny/meglitinidy

alfa-glukozidazové
inhibitory

GLP1 agonisty

KV rizikové faktory neovplyviuju, | sérového Lp(a) [26,27]

inhibuju rozklad komplexnych cukrov v Gl trakte: | absorpcie cukrov, | postprandialnej hyperglykémie, 1 GLP1
v sére, ovplyviuju Gl mikrobiém, | HbA, , | postprandiélnej triacylglycerolémie [28,29]

stimuluju sekréciu inzulinu, inhibuju sekréciu glukagonu, | endogénnu produkciu glukdzy, | chut do jedla,

1 citlivost na inzulin, | vyprazdiiovanie zaludka, | postprandialnej hyperglykémie, | vahy, | podkozného tuku,
| TK, | exkrécia sodika mo¢om, zlepsenie endotelovej funkcie, | postprandialnej lipémie, | volnych mastnych
kyselin v sére, | CRP, | TNFa, | PAI1, 1 adiponektinu [30-40]

DPP4 inhibitory (gliptiny)

SGLT2 inhibitory/
glifloziny

| HbA,_(mierne), | sérového cholesterolu (mierne), | postprandialnej lipémie [41-45]

| glykémie(? prestup glukézy do mocu v oblickovych tubuloch), zlep3ena funkcia B-buniek, | IR, | HbA
mierna intravaskularna volumova deplécia, | TK, | vahy, | visceralnej obezity, | albouminurie, | arteridlnej tuhosti,

| sérovych triacylglycerolov, | urikémie [46-50]

Gl - gastrointestinalny IR - inzulinova rezistencia aktivacia PPARy - peroxisome proliferator activated receptor SGLT2 - sodium glucose

co-transporter 2 TK - tlak krvi
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Metformin

Metformin v $tudii 118 diabetikov 2. typu vo viac ako
3-ro¢nom sledovani viedol k miernemu, ale vyznamnému
poklesu intimo-medialneho zhrubnutia v porovnani
s lie¢bou placebovou [51]. Ale mnohé retrospektivne ana-
lyzy a velké databazové subory preukdzali, Ze metformin
redukuje incidenciu KV prihod [52-54]. V klinickej studii
UKPDS metformin vyznamne redukoval vyskyt infark-
tov myokardu (o 39 %), korondrne umrtia (o 50 %) a cel-
kovu mortalitu (o 36 %), pricom aj v dalSom sledovanom
obdobi (t.j. po 10 rokoch) sa tieto KV benefity potvrdzovali
[7,8]. Priaznivy efekt metforminu sa tu dotyka hlavne pre-
vencie vyvoja ischemickej choroby srdca (ICHS) a jej kom-
plikacii, a tak sprostredkovane aj prevencie/lie¢by CHSZ.

Sulfonylureové antidiabetika

Okolo ich KV bezpecnosti su rozporuplné informacie
a niektoré dlhodobé studie, napr. CAROLINA (linaglip-
tin vs glimepirid), ¢o je hlavne ,bezpecnostna studia”,
este prebiehaju [55].

Thiazolidindiony

Vo velkej prospektivnej klinickej studii (PROactive) so
suborom 5 238 diabetikov 2. typu s predoslym KV ocho-
renim ¢i s pritomnostou viacerych KV rizikovych fakto-
rov sa preukdzala zvysend incidencia vaznych pripadov
srdcového zlyhavania, hoci nebol u zaradenych pa-
cientov zaznamenany vzostup celkovej mortality [56].
V studii sa preukazala redukcia ,KV mortality — infarktov
myokardu- cievnych mozgovych prihod” o 16 % [57],
¢o nasvedcuje tomu, Ze pioglitazén spomaluje progre-
siu aterogenézy a redukuje preto aj vyskyt KV prihod
[58]. Opat ide skor o priaznivé ovplyvnenie vyvoja ICHS.

Glinidy/Meglitinidy

V klinickom 30-driovom sledovani 740 diabetikov 2. typu
s hospitalizaciou pre ischemicki chorobu srdca sa
(oproti ramenu liecby 5 543 diabetikov glibenklamidom
¢i gliklazidom) liecbou repaglinidom nezistil vzostup KV
mortality [59].

GLP1 agonisty
Aj tato skupina novych antidiabetik sa uchadza o miesto
medzi KV protektivami u diabetikov 2. typu. Stadie v tejto
oblasti prebiehaju, su ¢asto realizované ako bezpec¢nostné,
t.j. s non-inferioritou vodi Standardnej (vlastne ,placebo-
vej”) liecbe. Na vysledky si preto treba este trocha pockat.
V experimentoch na zvieratach (prasa, pes, potkan)
u SZ GLP1 agonisty zlepSovali utilizaciu glukézy a zvyso-
vali kontraktilitu lavej komory (LK), vyvrhovy objem LK
asrdcovy vydaj [60,61], redukovali aj velkost infarktového
loziska. Udiali sa i po¢tom malé klinické studie u (ne)dia-
betikov so SZ, v ktorych sa preukdzalo, ze GLP1 agonisty
zlepsili ejek¢nu frakciu LK, maximalnu ventila¢nd spo-
trebu kyslika a prediili vzdialenost chédzou po dobu
6 min [62]. U pacientov s akutnym infarktom myokardu
3-dnova infuzia GLP1 agonistu zvysila ejek¢nt frakciu LK
a zlepsila asynergiu v infarktovej zone LK [63].
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Viaceré Studie (Casto s velkym poctom diabetikov)
stale prebiehaju. Ide o studie LEADER, EXSCEL, SUSTAIN 6
a REWIND. V juni roku 2015 boli publikované vysledky kli-
nickej Studie ELIXA (Evaluation of LIXisenatide in Acute co-
ronary syndrome). Do nej bolo zaradenych 6 068 pacien-
tov diabetikov s akiitnym koronarnym syndrémom (AKS),
randomizovali ich do lixisenatidového ramena liecby a do
placebového ramena liecby, v ktorych boli vietci zaradeni
pacienti lieceni podla Standardov liecby diabetikov a pa-
cientov s AKS. Median sledovania chorych bol 25 mesia-
cov. Vyskyt KV prihod, t. j. pripadov KV mortality, nefatdl-
neho infarktu myokardu a cievnych mozgovych prihod,
hospitalizécii pre nestabilni anginu pectoris bol podobny
v oboch ramendch liecby (406 pacientov, 13,4 % v lixisena-
tidovom ramene vs 399 pacientov, 13,2 %, v placebovom
ramene lie¢by) s RR 1,02, statisticky nevyznamne - a teda
bola potvrdena KV non-inferiorita, ¢ize bezpecnost liecby
diabetikov pomocou lixisenatidu [64].

Na neddvnom americkom kardiologickom kongrese
prezentovali prvu $tudiu s GLP agonistom (liraglutid)
u 0s6b s chronickym SZ, tzv. $tudiu FIGHT (Functional
Impact of GLP1 for Heart failure Treatment), do ktorej
bolo zaradenych 300 diabetikov aj nediabetikov s CHSZ
a s AKS, prebehla mesac¢na lie¢ba 3 davkami liraglutidu,
t.j.0,6a1,2a 1,8 mgdenne, vietci s dobrymi vysledkami
liecby SZ [65] — primarny ciel Studie (doba do umrtia, re-
hospitalizacie pre SZ) nebol vyznamne rozdielny (11 %
rameno liraglutidové vs 12 % placebové), podobne ob-
stali aj rehospitalizacie (28 % vs 34 %), liecba bola bez-
pecna a autori uvazuju o velkej studii.

A tak sa dostavame aj k multicentrickej, randomizova-
nej, dvojito zaslepenej a placebom kontrolovanej studii
LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Eva-
luation of cardiovascular outcome Results), ktora u dia-
betikov 2. typu s vysokym KV rizikom (chori = 50 rokov
a po prekonanej vaznej KV prihode, po arteridlnej revas-
kularizacii, so SZ v NYHA triede Il a lll, ¢i s glomerularnou
filtrdciou < 60 ml/min, alebo vo veku = 60 rokov a s dal-
$imi = 1 KV rizikovymi faktormi) dlhodobo lieceni liraglu-
tidom (1,2 a 1,8 mg denne) pri inej Standardnej liecbe
preukazala redukciu primarneho end-pointu. Do studie
zaradili 9 340 diabetikov a sledovali ich 3,5-5,0 rokov. Re-
dukcia primdrneho end-pointu (KV mortalita, vyskyt in-
farktov myokardu a cievnych mozgovych prihod) sa do-
tykala vsetkych jednotlivych prihod end-pointu [65a].

Isté metaanalyzy (post-hoc analyzy studii s liragluti-
domvo fazachllalll) preukdazali benefit v redukcii velkych
KV prihod s relativnym rizikom RR 0,70, teda s redukciou
okolo 30 % [66]. A podobné vysledky boli publikované
v metaanalyzach aj pre exenatid: asi 40 000 diabetikov
2. typu liecenych exenatidom vs vyse 380 000 diabeti-
kov liecenych inym antidiabetikom zaznamenalo 19% re-
dukciu (RR 0,81) vyskytu KV prihod a hospitalizacii v pro-
spech liecby exenatidom [50].

DPP4 (dipeptidyl peptidazy 4) inhibitory
Predklinické informacie naznacuju, ze tieto antidiabetika
by mali mat priaznivy vplyv na progresiu LK remodeldcie,
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a potom by mali spomalit vyvoj symptomatického SZ
[67]: potlacaju aktivaciu prozapalovych cytokinov, zvy-
Suju sérové hladiny SDF1a (soluble-derived factor 1 a) -
stimulujuci kostnu dren k produkcii erytroidnych prekur-
zorovych buniek (asi prispievaju k zlepseniu vaskuldrnej
a srdcovej funkcie), tiez zvysuju v sére hladiny BNP [68].

Isté metaanalyzy preukazali, Ze inhibitory DPP4 vy-
znamne redukuju KV prihody [69]. V neddvnom obdobi
boli publikované velké klinické Studie, ktoré dovoluju
analyzovat vplyv tychto antidiabetik na vznik a progre-
siu SZ.

Prva z nich, $tudia SAVOR TIMI randomizovala viac ako
16 400 diabetikov 2. typu s vysokym KV rizikom k lie¢be
saxagliptinom vs placebom, pricom vsetci mali Stan-
dardnu lie¢bu diabetu i KV ochorenia. Priemerné sledo-
vanie pacientov v studii bolo 2,1 rokov a Studia sice pre-
ukdzala KV non-inferioritu (s RR 1,0 pri ovplyvneni ,KV
mortality — vyskytu infarktov myokardu - cievnych moz-
govych prihod”) saxagliptinu, ale nasla zvyseny vyskyt
hospitalizacii pre SZ v ramene aktivnej liecby (3,5 %
v ramene saxagliptinovom vs len 2,8 % v placebovom
ramene liecby), t. j. bol tu zisteny 27% narast (RR 1,27, roz-
diel vyznamny) vyskytu pripadov SZ a stalo sa tak po-
merne zavcasu po randomizacii k lie¢be. Dobrou spra-
vou je, Ze sa to zaobislo bez vzostupu mortality chorych
[70]. Avsak tato Studia netrvala natolko dlho aby zistila
KV prognézu v dlh§om ¢asovom intervale.

Druhou bola studia EXAMINE [71], ktord randomizo-
vala viac ako 5 300 diabetikov 2. typu s AKS (prekonanym
15-90 dni pred randomizaciou) k liecbe alogliptinom vs
placebom (¢o bola standardna liecba diabetu i AKS). Tr-
vanie liecby bolo 18 mesiacov a tato $tudia tiez potvrdila
KV non-inferioritu (s RR 0,96 pri ovplyvneni ,KV morta-
lity — vyskytu infarktov myokardu - cievnych mozgovych
prihod”) alogliptinu. Aj tu bol vyskyt SZ vys$si v ramene
liecby alogliptinom (3,9 % vs len 3,3 % v placebovom
ramene liecby, ale tento rozdiel s RR 1,19 nebol tatisticky
vyznamny).

Este boli zverejnené udaje (len na Eurépskom kardiolo-
gickom kongrese, [72] nebola publikovana) o VIVID studii
s vildagliptinom [72]. ISlo opét o diabetikov 2. typu so su-
¢asnym SZ systolického typu s ejekénou frakciou pod
35 %, a liecba zaradenych trvala 1 rok. Aj v tejto studii
nebol rozdiel vo vyskyte prihod so SZ (rameno liecby
vildagliptinom s vyskytom prihod 18 % vs v placebo-
vom ramene s vyskytom 17,6 %), nebol rozdiel v ovplyv-
neni ejek¢nej frakcie, v oboch ramendch liecby poklesli
sérové hladiny biomarkeru BNP, ale objemy LK sa zvacsili
v ramene lie¢by vildagliptinom.

Nedavno boli publikované aj vysledky klinickej studie
TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with
Sitagliptin), do ktorej bolo zaradenych 14 671 diabetikov
2.typu, median liecby zaradenych bol 3 roky a osoby boli
randomizované k liecbe sitagliptinom vs k lie¢be place-
bom (teda k Standardnej lie¢be). Primarnym cielom bolo
zhodnotenie lie¢by na vyskyt ,KV mortality — infarktov
myokardu - cievnych mozgovych prihod - hospitaliza-
cie pre nestabilnd anginu pectoris”. Vyskyt tychto prihod

bol podobny v oboch ramenéch lie¢by (u 839 pacientov
v sitagliptinovom ramene lie¢by, 11,4 %, vs u 851 pacien-
tov v placebovom ramene lie¢by, 11,6 %) s RR 0,98, Statis-
ticky nevyznamné - a potvrdila sa teda aj tu non-inferio-
rita sitagliptinu [73].

SGLT2 (sodium glucose co-transporter 2)
inhibitory

Osobitne treba hovorit o klinickej studii EMPA-REG
OUTCOMES [74,75]: bolo do nej zaradenych > 7 000 dia-
betikov 2. typu a boli lie¢eni v 3 ramenach (placebo-
vom ramene a ramenach empagliflozinovych s davkou
10 mg denne a davkou 25 mg denne), pricom vsetci
mali v stcasnosti Standardnu liecbu diabetu. Pri zara-
deni do studie trpeli i pritomnostou KV ochorenia, teda
boli to rizikovi pacienti. Vysledky studie boli ohromu-
juce redukciou primarneho ciela (KV mortalita - nefa-
talny infarkt myokardu i mozgova prihoda) i druhot-
ného ciela (srdcové zlyhavanie, celkova mortalita). Tu
sa chceme sustredit na SZ. Pocet pripadov ,vyskytu SZ
a KV mortality” poklesol o0 34 % (10 mg davka) a 0 35 %
(25 mg dévka), hospitalizacie pre SZ poklesli o 39 %. Aj
celkova mortalita poklesla o 11 %, a teda nebol tu narast
non-KV mortality. Spominané redukcie KV prihod aj
mortality boli vysoko statisticky vyznamné.

Asi 10 % zaradenych diabetikov trpelo uz pri vstupe do
studie srdcovym zlyhdvanim. Aj tu bol efekt liecby zacho-
valy s vyznamnou redukciou vyskytu primérneho ciela
0 25 % (vyskyt prihod bol 12,3 % v placebovom ramene
a 10,4 % v empagliflozinovom ramene). U ostatnych cho-
rych bola redukcia ,primdrneho ciela” az o 41 % (vyskyt
prihod bol 3,1 % v placebovom a 1,8 % v empagliflozino-
vom ramene). V pripade sekundarnych cielov (hospitali-
zécia pre SZ a KV mortalita) to bolo nasledovné: u os6b
bez SZ pri vstupe do studie bol spominany vyskyt 7,1 %
v placebovom a 4,5 % v empagliflozinovom ramene s RR
0,63, statisticky vyznamné, a u 0s6b so SZ pri vstupe do
studie bol vyskyt 20,1 % v placebovom a 16,2 % v empa-
gliflozinovom ramene s RR 0,72, Statisticky vyznamné.
I neziaduce ucinky boli ¢astejsie u chorych so SZ.

Metaanalyza (21 klinickych studii, vo fazach llb a lll
s dapagliflozinom v davkach 2,5-10 mg denne, celkom
> 9300 oso6b) vyskytu KV prihod u diabetikov 2. typu
s roznym vstupnym KV rizikom (anamnéza hypertenzie, is-
chemickej choroby srdca, SZ, trvanie diabetu 7-13,5 rokov
v priemere) preukdzala, Zze dapagliflozin nezvysuje KV
riziko, ba naopak ma potencial redukovat KV riziko asi
0 20-23 %. Osobitnu zmienku si zasluhuje skuto¢nost, ze
redukuje hospitalizacie pre SZ [76].

Teda, dominantnym nalezom tejto studie je redukcia
vyskytu SZ, i jeho désledkov, t. j. hospitalizacii a morta-
lity v suvise so SZ. Treba v$ak podotknut, Ze islo o dia-
betikov s dlhsim trvanim ochorenia (57 % diabetikov
malo ochorenie viac ako 10 rokov), o starsie osoby (prie-
merny vek 63 rokov) a vietci pred zaradenim prekonali
KV prihodu. A tak mézeme kludne konstatovat, ze em-
pagliflozin je skvelym liekom pre lie¢bu srdcového zly-
havania, toho ¢asu s dékazmi len u diabetikov 2. typu.
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Ale prave diabetes 2. typu patri k silnym rizikovym fak-
torom vyvoja srdcového zlyhdvania. Nevieme vsak, ¢i
diabetici s inymi klinickymi charakteristikami by po-
dobne z lie¢by profitovali.

Co povedat na zaver?

Vyskyt DM2T aj CHSZ prudko a neustale rastie a mozno
predpokladat, Ze rast aj bude. Priciny su iste viaceré, ale
dve su celkom jasné - predlzovanie veku v populéci-
ach Eurdpy, véitane Slovenska a potom lepsia liecba KV
ochoreni (farmakologickd i chirurgickd), takze mnohi
chori na tieto choroby nezomieraju a naplnuju rodinu
chorych so SZ. Liecit SZ je uz neskoro, nakolko toto
ochorenie v plne rozvinutom stave ma vysoku morta-
litu, vysokd morbiditu, velmi ¢asto su chori rehospita-
lizovani, a to poukazuje na progresiu ochorenia, a ich
kvalita zivota je velmi zIa. Preto je lepsie a spravnejsie
SZ predist, hlavne u DM2T, ktori su nan velmi vnimavi.

Lie¢ba systolického srdcového zlyhdvania je dnes
jasna a riadime sa pri nej Odporucaniami Eurépskej kar-
diologickej spolo¢nosti (posledné z roku 2012, v plane
su nové Odporucania v tomto roku).

Pozoruhodnou skuto¢nostou viak je, ze v oblasti an-
tidiabetik sa vo velkej nedavnej klinickej Studii preuka-
zalo, Ze inhibitor SGLT2 (empagliflozin), upravuje nielen
glykémiu, ma nielen mnohé dalsie priaznivé mecha-
nizmy posobenia - ale hlavne preukazal schopnost re-
dukcie mortality, KV prihod a osobitne redukoval vyskyt
SZ. Iste bude ziadany mnohymi diabetikmi prave pre
tieto benefity.

Zda sa, Ze v oblasti manazmentu SZ sa neocakévane
(?) ukazal novy liek. Je to antidiabetikum alebo novy
liek pre lie¢bu srdcového zlyhavania? Dotyka sa priaz-
nivo oboch ochoreni. Treba vsak pripomenut, ze vac-
sina pozitivneho benefitu empagliflozinu je spojena
s indukciou osmotickej diurézy, a iste mozno predpo-
kladat, ze tato liecba bude pouzivana hlavne u cho-
rych s hyperglykémiou, a teda u diabetikov. Ale nepre-
kvapilo by ma, mozno aj inych kolegov, ak by sa skusal
v tejto indikacii aj u prediabetikov ¢i u 0séb s metabo-
lickym syndrémom. Mozno sa spusti (?) i klinickd Studia
u srdcového zlyhévania, do ktorej budu zaradeni aj ne-
diabetici. Ci to tak bude, ukaze onedlho buducnost.

Tdto prdca vznikla v rdmci plnenia grantovej Glohy VEGA
1/0939/14 a VEGA 1/0886/14 Ministerstva $kolstva Sloven-
skej republiky.
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