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Souhrn

Diabetes mellitus zvysuje riziko vzniku srde¢niho selhani nezavisle na ischemické chorobé srde¢ni a hypertenzi a miize zptsobovat syndrom oznacovany jako
diabeticka kardiomyopatie. Diabeticka kardiomyopatie je definovéana Jako dysfunkce srdecnich komor u diabetikd, kterd vznika nezavisle na znamych pficinach,
jako jsou korondrni ateroskleréza, chlopenni vady nebo hypertenze. Projevuje se systolickou a/nebo diastolickou dysfunkci.

Klicova slova

srdecni selhani — diabeticka kardiomyopatie — dysfunkce srde¢nich komor

Heart failure and diabetes mellitus
Abstract

Diabetes mellitus increases the risk of heart failure independent of coronary heart disease and hypertension and may cause diabetic cardiomyopathy. Diabetic
cardiomyopathy has been defined as ventricular dysfunction that occurs in diabetic patients independent of recognised causes (coronary heart disease, valve

defects, hypertension). Left ventricular dysfunction is manifested by systolic and/or diastolic dysfunction.
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Uvod
Prevalence diabetes mellitus stéle nar(sta.
V roce 2011 touto nemoci trpélo v Evropé
53 milion® osob. Ve vice nez 95 % pfipad( se
jednd od diabetes mellitus (DM) 2. typu.
Hlavni pfi¢inou mortality a morbidity u ne-
mocnych s DM jsou kardiovaskuldrni one-
mocnéni. Navic diabetici maji ve srovnan(
s nediabetiky horsi progndzu jiz vzniklych kar-
diovaskuldrnich pffhod. Prevalence srde¢niho
selhani v obecné populaci je 1-4 %, pfitemz
0,3-0,5 % pacient ma zaroven srde¢ni selhanf
i DM 2. typu. Mezi nemocnymi se srde¢nim sel-
hénim je asi 12-30 % osob s DM 2. typu [1].

Srdec¢ni selhani u diabetiku
Diabetes mellitus zvy3uje riziko vzniku srdec¢-
niho selhdni nezavisle na ischemické chorobé
srde¢nf a hypertenzi a mazZe zplsobovat syn-
drom oznatovany jako diabeticka kardiomyo-
patie (DKM) [2].

Diabeticka kardiomyopatie byla poprvé po-
psana Rublerem et al v roce 1972 jako srde¢ni
selhanf u diabetik( bez postiZzenl korondrnich
tepen. Dnes je jiz zfejmé, Ze dlouhotrvajic
hyperglykemie mazZe nepfiznivé ovliviiovat
myokard a vést k jeho dysfunkci. Casnou

znamkou DKM je snizeni poddajnosti levé sr-
de¢nl komory. K nepfiznivému vlivu chronické
hyperglykemie se pfidava vliv &asto pfitomné
hypertenze. Patogenetické mechanizmy zahr-
nuji hromadénf pokrogilych produktl glykace
v myokardu, tvorbu kolagenu a intersticialni
fibrézu. Tyto zmény vedou k abnormalitam
homeostazy kalcia a abnormalni myokardiélni
inzulinové signalizaci. To ma za nasledek zvy-
Seni tuhosti myokardu a sniZzeni jeho poddaj-
nosti. Casnym projevem DKM je diastolicka
dysfunkce levé srde¢ni komory. U ¢asti diabe-
tik( se naopak DKM projevuje systolickou dys-
funkcf a obrazem dilata¢ni kardiomyopatie [2].

Diabetickd kardiomyopatie je definovéna
jako dysfunkce srde¢nich komor u diabetiki,
ktera vznika nezavisle na znamych pfi¢inach,
jako jsou koronarni aterosklerdza, chlopenni
vady nebo hypertenze [3].

Souvislost mezi DM a srde&nim selhdnfm
odhalila jiz Framinghamska studie, kterd za-
chytila DM u vysokého procenta nemocnych,
u nichZ dodlo k rozvoji srde¢niho selhant. Pf-
tomnost diabetu zvy3ovala riziko srde¢niho
selhanf 2,4x u muzl a 5x u Zen [4].

Viztah ale m(Ze byt i obraceny, u ¢asti ne-
mocnych bez DM se srde¢nim selhanim mize

dojit nasledkem chronické aktivace sympatiku
ke vzniku inzulinové rezistence. Ta je dlleZitym
faktorem zvy3eného rizika rozvoje DM 2. typu
u nemocnych se srde¢nim selhanim.

V OPTIMIZE-HF registru zahrnujicim
48 612 pacientd hospitalizovanych pro srde¢nf
selhanl mélo 42 % diabetes [5].

V soutasnosti je znama celd fada rizikovych
faktorll pro rozvoj srde¢niho selhdni u diabe-
tikd, které jsou uvedeny v tab. 1.

Pfesné udaje o vyskytu DKM u diabetik(i
1. ani 2. typu nejsou znadmé. Zda se, Ze u dia-
betikd 1. typu v disledku intenzivni inzulinové
Ié¢by s cllem dosaZenl trvalé normoglykemie

Tab. 1. Rizikové faktory pro vznik srde¢-

niho selhani u diabetik.

- vek

- trvani diabetu

- inzulinoterapie

- vysoka hladina HbA,

- obezita

-ICHS

- hypertenze

- neuropatie, retinopatie

- albuminurie, proteinurie
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Tab. 2. Rizikové faktory a prevence vzniku DKM [10].

Zivotnf styl
Uprava glykemie
do 60 mmol/mol
lé¢ba hypertenze
lé¢ba
|é¢ba dyslipidemie
rizika
protidesti¢kova lé¢ba

se DKM nemusf vyvinout. To ukazaly vysledky
klinické studie s 185 diabetiky 1. typu, ktef(
byli sledovani primémé 23 let. U téchto pa-
cient nebyly nalezeny echokardiograficke,
biochemické ani morfologické znamky pfi-
tomné DKM [6].

Prevence a lécba srde¢niho
selhani u DM

Prevence vzniku DKM a rozvoje srde¢nfho se-
Ihanf spotiva v pfisné kompenzaci DM a |é¢bé
rizikovych faktor( (tab. 2) [11.

Lécba srde¢niho selhdnf se u diabetikd
nelid oproti lé¢bé u pacientll bez DM. Je za-
loZzena na podavani inhibitorl angiotenzin
konvertujictho enzymu (ACEI) nebo sartan(
(ARB), blokatorll beta adrenergnich receptor(i
a antagonistd mineralokortikoidnich recep-
tord (spironolakion nebo eplerenon). V pif-
tomnosti symptom se pfidavaji diuretika.
Vzhledem k vy38imu riziku nefropatie je u dia-
betikl nutno pfi této 1é¢bé sledovat velmi
pozorné renalni funkce a hladinu kalia v krvi.
Nové je v doporucenych postupech lé¢by sr-
de¢niho selhdni zafazen pro pacienty se sinu-
sovym rytmem a tepovou frekvencl 70 tepQ
Za minutu a vice ivabradin. Srdeénl resynchro-
niza¢nf lé¢ba je doporucovéna ke zlep3en(
symptom a snizenl mortality pro zvIastni sku-
pinu nemocnych se srde¢nim selhanfm. Jsou
to ti, ktefi jsou i pfes optimalni farmakoterapii
ve funkeni tiidé NYHA IIIHV, ejekéni frakce je
35 % a méené, maji sinusovy rytmus a rozslfeny
komplex QRS na vice neZ 120-130 milisekund.
Transplantace srdce je u diabetik(l moznd jako
lé¢ba konetného stadia srde¢niho selhanl. DM
je rizikovym faktorem pro snizené desetileté
pfezivanl nemocnych (dle analyzy dat z re-
gistru pacient( po transplantaci srdce) [1,7,8].

Antidiabeticka lé¢ba u nemocnych
se srde¢nim selhanim

U diabetik( je nutné kromé samotné lécby
srde¢nfho selhanf zvolit optimalnl zpUsob

zdrava strava, pravidelna fyzicka aktivita, zanechanf koufenf
HbA,_48-53 mmol/mol v prevenci KVO, individualné HbA, _

cilovy TK do 140/85 mm Hg , preference ACEI, kombina¢nf
statiny, cllovy LDL pod 2,5 mmol/l — nebo pod 1,8 mmol/l dle

ASA 75-160 mg denné v sekundarn( prevenci

antidiabetické |é¢by. Hlavnl zasadou je indi-
vidudInf pffstup nejen pfi volbé vhodného
antidiabetika, ale i cilové hodnoty glykemie
podle novych doporucenf [9]. U diabetik(
s vy$8im rizikem kardiovaskuldrnich pithod
(zejména starsich, s delsi dobou trvéani DM
a proteinurif) je nutno volit méné pfisnou hod-
notu cilového glykovaného hemoglobinu
(60 mmol/mol) [9].

Metformin

Metformin je antidiabetikum prvni volby
pfi 1é¢b& DM 2. typu. Jeho podanf je indiko-
vano i u pacientl se srde¢nim selhanim ve
funkenl tiidé NYHA I-ll, protoZe jeho podé-
vani bylo v klinickych studiich spojeno s nizi
mortalitou, niZsl etnostl hospitalizacl z libo-
volné pficiny a niZsl cetnostl nezadoucich
acinkd [1,9]. Diive byl metformin u nemoc-
nych se srde¢nim selhanim kontraindikovan
z obavy pfed vznikem laktdtové acidozy. V kli-
nické studii, kterou proved|i Masoudi et al,
nebyl narlst laktatové acidozy pfi [é¢bé met-
forminem potvrzen. Laktatové acidéza se vy-
skytla u 2,3 % nemocnych lé¢enych metfor-
minem oproti 2,6 % nemocnych I[é¢enych
jinymi peroralnimi antidiabetiky [10].

Derivaty sulfonylurey

Doporuceni tykajicl se poufitf [ékl ze sku-
piny derivatl sulfonylurey (SU) u diabetik(
se srde¢nfm selhanim jsou zaloZena pouze
na datech z observa¢nich studif, kterd nejsou
jednozna&na. Ve studii UKPDS nebyl u diabe-
tikd mezi |é¢bou sulfonylureou a srde¢nim
selhdnim pozorovan Zadny vztah. Naproti
tomu u velké skupiny diabetik( v registru Sas-
katchewan Health Databéze (n = 12 272) byla
béhem 2,5letého sledovan(i u nemocnych 1é-
¢enych derivaty SU pozorovdna vy3si morta-
lita oproti tém, ktefi byli Ié¢eni metforminem
(52 % oproti 33 %), i pocet hospitalizacr (85 %
oproti 77 %). Studie databaze pojisténc ame-
rického systému Medicare neprokézala souvis-

lost mezi [é¢bou derivaty sulfonylurey nebo in-
zulinem a mortalitou [11,12].

Thiazolidindiony

Thiazolidindiony aktivujici receptory PPRg na-
vozujl retenci sodfku a nartst objemu plazmy,
proto nejsou u nemocnych se srde¢nim se-
Ihanim doporucovény [11.

Léky ovliviwujici inkretinovy systém
V sou¢asné dobé probihd fada klinickych studif
zkoumajicich kardiovaskularnf bezpe&nost
lék ovliviujicich inkretinovy systém, mezi néz
patif analoga glukagon like peptidu 1 a glip-
tiny (inhibitory DPP4). V roce 2013 byly pub-
likovany vysledky prvnich dvou, a to studie
SAVOR-TIMI 53 se saxagliptinem a EXAMINE
s alogliptinem.

Do studie SAVOR-TIMI 53 bylo zafazeno
16 492 diabetikd s KV onemocn&nim nebo
vysokym KV rizikem. Inhibitor DPP4 saxagliptin
nezvysil ani nesnizl vyskyt ischemickych pfihod
(primarni sledovany kompozitni endpoint -
soucet kardiovaskularnich amrtf + akutnf in-
farkt myokardu + ischemické cévni mozkové
ptihody), ale mél trend ke zvy3senl hospitalizacl
pro srde¢nl selhdnl. Tento efekt byl prekvapu-
jicl a nema zatim vysvétlenf [13].

Druhd studie EXAMINE s alogliptinem
u diabetikd 2. typu po neddvno prodélaném
akutnim koronarnim syndromu dopadla neu-
tralné. Alogliptin nezwy3il vyskyt velkych kar-
diovaskularnich pithod (primérna doba sle-
dovani 18 mésica) [14].

Dalsi velké prospektivni mortalitni klinické
studie s gliptiny a GLP1 analogy probihaji
(CAROLINA - linagliptin, TECOS - sitagliptin,
LEADER - liraglutid, ELIXA - lixisenatid,
EXSCEL - exenatid a dalsi).

Glifloziny
Nové se v terapii DM 2. typu pouzivaji inhi-
bitory sodiko-glukézového kotransportéru
SGLT-2, tzv. glifloziny. SGLT-2 se nachézi v pro-
ximalnfm tubulu ledvin, ktery zajidtuje zp&tnou
resorpci glukézy z ultrafiltratu do krve. DO-
sledkem inhibice SGLT-2 je glykosurie. Ztréty
glukdzy moci pak vedou ke snizenf glykemie
a poklesu hmotnosti.

Prospektivni mortalitni klinické studie s jed-
notlivymi zastupci gliflozinG probihaji, napf.
DECLARE (dapagliflozin).

Inzulin
V retrospektivni kohortové studii zahrnujici
16 417 nemocnych s DM 2. typu a srde¢nim
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selhdnim neby! prokazan vztah mezi inzulino-
terapii a mortalitou. Aniinformace z databéze
pojisténct systému Medicare neprokdzala sou-
vislost mezi terapii inzulinem a mortalitou [1].

Ve studii ORIGIN dostali pacienti s DM
2. typu nebo porudenou glukézovou toleranci
a vysokym kardiovaskularnim rizikem bud in-
zulin glargin nebo standardni terapii (v&t3inou
kombinace metformin + sulfonylurea). Za pri-
mérnou dobu sledovani 6,2 roku nebyl zjistén
mezi obéma skupinami rozdil v po¢tu hospi-
talizacl pro srde¢nf selhanf [15].

Prognoza

Diabetes mellitus 2. typu pfedstavuje neza-
visly prediktor mortality u viech pacientd se
srde¢nfm selhanim, zejména ischemické etio-
logie. Tato skute¢nost byla popsana ve studii
SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction),
ktera zahrnula celkem 6 791 pacdientd, z toho
1 310 diabetikd. Diabetici v porovnani s nedia-
betiky méli vyznamné vy33i pravdépodobnost
hospitalizace pro srde&ni selhanf (risk ratio 1,6),
méli vy33l celkovou mortalitu (32 vs 22 %), KV
mortalitu (28 vs 19 %) a mortalitu zpsobenou
srde¢nim selhanim (11 vs 6 %)[16].

Ve studii DIABHYCAR (Hypertension, Mic-
roalbuminuria or Proteinuria, Cardiovascular
Events and Ramipril) bylo srde¢ni selhanf
hlavnf pfi¢inou hospitalizace diabetikd s al-
buminuril. Sou¢asné v této studii vedla kom-
binace DM 2. typu a srde¢niho selhanf k 12x
vyssl mortalité neZ u nediabetik( se srde¢nim
selhdnim (36 vs 3 %) [17].

Ve studii MERIT — HF s betablokétory (me-
toprolol ) méli nemocnl se srde¢nim selhdnim
a DM 2. typu 31 % hospitalizaci za rok ve srov-
nanf's 24 % u nediabetikd.

Zaveér

Diabetes mellitus je vyznamny rizikovy faktor
rozvoje Sirokého spektra kardiovaskuldrnich
komplikacl. Kardiovaskuldrmf onemocnéni jsou
u diabetik( zodpovédna za vice nez polovinu
viech umrtf, proto je dsledna Ié¢ba diabetu

a intervence v3ech rizikovych faktor zasadnf
pro zlep3eni jejich progndzy.

Doporucené postupy
V soucasné dobé jsou k dispozici Doporu-
¢ené postupy pro diagnostiku a lé¢bu akut-
niho a chronického srde¢niho selhani, které
vypracovala ESC v roce 2012 (Mc Murray et al
2012) a Doporu¢ené postupy pro péci o ne-
mocné s DM, prediabetem a kardiovaskular-
nimi chorobami vytvofené ve spolupraci ESC
a EASD v r. 2013 (Lars Rydén et al).

Ceskou verzi tohoto dokumentu zpracovala
prof. MUDr. Rosolova a byla publikovana v Cor
etVasa 56/2014.
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