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Abstract. Diabetes mellitus and heart failure are nowadays both diseases having epidemic characteristics.
Diabetes seems to be an engine of heart failure development. More severe heart failure forms show more
frequently the presence of diabetes. This is true for both systolic and diastolic heart failure types.

In the pathophysiology of heart failure in diabetics there is an influence of myocardial ischaemia, of meta-
bolic (lipidic and diabetic) serum changes and of diabetic cardiomyopathy. Also activation of the renin-
angiotensin-aldosterone system is important: mainly the alternative pathway where enhanced activity of
ACE-2 enzyme seems to be present.

The author presents here clinical signs of heart failure and also the management of heart failure in diabetics.
He discusses the problem of strict versus normal control of serum glycaemia, and also the pharmacological
treatment of diabetes, mostly from the safety point of view.

The topic is important for clinical practice and points to the management of heart failure in diabetics. Pre-
vention is here better than treatment. Ref. 92, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Diabetes mellitus a srdcové zlyhavanie patria dnes k,epidemickym” ochoreniam podla vyskytu. Dia-
betes st¢asne podporuje epidémiu srdcového zlyhavania. Cim tazsia klinicka forma srdcového zlyhavania, tym
vyssia aj pritomnost diabetu. Nezavisi od toho, ¢i ide o systolické alebo ,diastolické” srdcové zlyhavanie.

V patofyzioldgii srdcového zlyhavania u diabetikov sa uplatriiuje myokardialna ischémia, metabolické zmeny
a diabeticka kardiomyopatia. Zda sa, Ze i aktivacia renin-angiotenzin-aldosteréonového systému je dolezita
najma alternativna draha s enzymom ACE-2.

Autor sa venuje i klinickym prejavom a manazmentu ochorenia. V§ima si ulohu ,prisnej” ¢i volnej kontroly
sérovej glykémie a farmakologicku lie¢bu diabetu, aj vzhladom na jej kardiovaskularnu bezpec¢nost.

Téma je dolezita pre prax a nabada, ako pristupovat k srdcovému zlyhévaniu u diabetikov. Prevencia je lepsia
ako liecba. Lit. 92, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Kardiovaskuldrne (KV) ochorenia dominuju vo svete, v Eu-
rope i na Slovensku v morbidite i mortalite. Jednym z nich,
ale sti¢asne i osobitnym ochorenim medzi nimi, je srdcové
zlyhévanie (SZ), akitna alebo chronickd forma, pretoze jeho
vyskyt stipa a dosahuje epidemicky rozmer. Vyskyt ostatnych
ochoreni, naopak, klesd. Je to tak v pripade vyskytu SZ naj-
mé pre predlzovanie veku v populdciach a pre lepsiu liecbu
inych KV ochoreni.

Dal3im vyznamnym ochorenim, a niektor tvrdia, Ze je to
tiez , KV ochorenie, je diabetes mellitus (DM). Vyznamna
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je jeho KV morbidita a mortalita, je to silny rizikovy faktor
KV ochoreni, ktorého vyskyt tiez prudko stipa, a preto je
potrebné sa s nim aj v kardiologii zapodievat.

Tak som sa dostal k téme ,,diabetes a srdcové zlyhdvanie®

Epidemioldgia

Zaciatkom 70-tych rokov bolo u nas (vtedy to bolo Ces-
koslovensko) asi 3,5 % diabetikov a nedavno v prieskume
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diabetologickej spolo¢nosti z roku 2006 to bolo uz 7 % (1).
Teda za obdobie Zivota jednej generécie je to narast o 100 %.
Vyskyt prediabetu v tomto prieskume (t. j. osoba s pozitivnym
ordlnym glukézovo-toleranénym testom, oGTT) bol 12,5 %,
a teda spolu mame u nas takmer 20 % (pre)diabetikov. Znamena
to, ze kazdy piaty Slovak je alebo bude diabetikom. Aj diabetes
ma teda epidemicky rozmer a vyznamne podporuje ¢i akeeleruje
dalsiu epidémiu, a tou je chronické srdcové zlyhavanie.

Framinghamska $tidia ako prva kvantifikovala zvysené
riziko pre vznik SZ u diabetikov. Bolo dvakrat zvysené
u muzov, ale az patkrat vyssie u Zien-diabetic¢iek oproti ne-
diabetickam (2). Tento vzostup rizika vzniku SZ nezavisel od
stcasnej pritomnosti ischemickej choroby srdca (ICHS) a ani
od hypertenzie (3 - 5) a platil pre oba typy diabetu, t. j. pre 1.
aj 2. typ. V nedavnej publikacii (4) z Framinghamskej $tudie
sa konstatuje, ze sam diabetes je zodpovedny za 6 % pripadov
SZ u muzov, ale az za 12 % pripadov SZ u Zien.

V klinickych $tadiach u pacientov s chronickym SZ bol
vysoky vyskyt diabetikov — asi 10 az 40 percent (6 - 8), a to
podla intenzity SZ (viac pripadov u pacientov s taz$ou for-
mou SZ). Vyskyt bol podla uvedenych $tudii pri systolickom
aj pri diastolickom SZ podobny. V pripade klinickych $tudii
u pacientov s akitnym SZ bol vyskyt diabetikov o malo
vyssi (35 % az 45 %), ale tu iSlo obvykle o tazsie formy SZ
a zvy¢ajne o akutne dekompenzacie chronického srdcového
zlyhdvania. Riziko vzniku SZ, ale i riziko hospitalizacie pre
SZ pozitivne koreluju s glykovanym hemoglobinom (HbA1c)
v sére (9, 10). Diabetes prispieva nezavisle k riziku vyvoja
SZ aj komplikovanim akdtneho infarktu myokardu, prave
kardidlnou dekompenzaciou, a to nezavisle od velkosti in-
farktového loziska (11, 12). Diabetes prispieva aj k progresii
SZ a k mortalite rozvinutého SZ (12 - 15). Diabeticky so SZ
maju horsiu prognoézu ako diabetici muzi (16 - 18). Rozsah
vzostupu glykémie ma podiel i na vzniku dalsich KV prihod
u pacientov so SZ (19).

Patofyziologia srdcového zlyhavania u diabetika

Zvy$ené riziko vzniku a progresie SZ u diabetikov je
multifaktoridlne. Podielaju sa na tom ischemické zmeny
v srdci (myokarde), metabolické problémy pri diabete a s tym
stvisiaca myokardidlna dysfunkcia (20). A teraz k jednotlivym
patologickym ¢initelom.

a) Ischemicka choroba srdca (ICHS) a diabetes

Tradi¢né rizikové faktory pre vznik ICHS, ako je hyperten-
zia, dyslipidémia, obezita a podobne sa ,,zhromazduju alebo
kumuluja“ vyznamne u pacientov s porusenou glukdzovou
toleranciou ¢i s diabetom. Kazdy tento faktor ovplyviuje alebo
podporuje proces aterogenézy, ale i samotny (pre)diabetes tu
ma vyznamné pdsobenie. Deje sa tak prostrednictvom hy-
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perglykémie, ktord priamo iniciuje aterosklerézu, podporuje
jej progresiu, ale i jej nestabilitu, t. j. fragilitu a nestabilitu
aterosklerotickych plakov. Néasledkom je potom vznik akitnych
koronarnych a KV prihod (21).

Patofyziologickymi mechanizmami vaskuldrneho posko-
denia pri dlhodobej hyperglykémii je endotelova dysfunkcia,
vaskuldarne poskodenie sposobené tzv. AGEs (Advanced
Glycation End-products), poskodenie vyvolané cirkuluja-
cimi volnymi mastnymi kyselinami (VMK) a pogkodenie
sposobené nadmernou systémovou inflamaciou. K nim treba
priradit eSte dalsie poskodenia, a to z hypoglykémie (ktora
je ¢astou komplikaciou sprievodnej diabetickej lie¢by, najma
pri podavani inzulinu), z poruSenej autonémnej nervovej
dysregulacie v dosledku diabetickej autonomnej neuropatie
a napokon aj samotnym podsobenim (hyper)inzulinémie.
Uvedena endotelova dysfunkcia, prakticky vzdy pritomna
pri diabete, podporuje vznik, ale i progresiu hypertenzie
a spolu s nou (ale i s dal$imi rizikovymi faktormi) pod-
poruje aj vznik samotnych KV prihod (22). Pritom mnohé
patofyziologické stavy prispievaji k endotelovej dysfunkcii.
St to abnormality produkcie/degradacie NO, zvy$end hladina
endotelinu v cievnej stene a posobenie Ang II v suvislosti
s hyperaktivaciou RAAS, a tiez zniZena produkcia ¢i aktivita
prostacyklinu. Ddsledkom je vlastne ,,abnormaélna kontrola“
vaskuldrneho prietoku, a prave s tym savisi ischemizacia
myokardu (22). V pripade akuatnych korondrnych syndrémov
(AKS) sa u diabetikov ¢asto vyskytuje po PCI (perkutannej
korondrnej intervencii) tzv. no-reflow fenomén. Znamend
to nepritomnost, pripadne redukciu obnovy koronarneho
prietoku po PCI, a je to ,typicky diabeticky prejav akuatne-
ho zhor$enia sprievodnej chronickej endotelovej dysfunkcie.
Zhorsuje sa stav pacienta s AKS zvdc¢Senim jeho infarktového
loziska, sprievodnym narastom vyskytu arytmii a zhorsenim
(systolickej a diastolickej) funkcie lavej komory.

b) Metabolické zmeny pri diabete

Lipidové sérové abnormality sprevadzaju diabetes. Cha-
rakteristicka je tzv. diabeticka dyslipidémia, kde nachddzame
nizku sérovu hladinu HDL cholesterolu (HDL-Ch), normalnu
alebo len Tahko zvy$enu sérovi hladinu LDL cholesterolu
(LDL-Ch), vysoké sérové triacylglyceroly, vysoku sérovi hla-
dinu nizkodenznych LDL-Ch ¢astic, ale aj dalsie ,,kvalitativne®
zmeny sérovych lipidov. Vsetky uvedené zmeny vyznamne
podporuja u diabetikov aterogenézu (23). Sem mozeme zaradit
aj zmeny hemokoagula¢ného stavu pri cirkuldcii. U diabetikov
jestvuje ,,pro-tromboticky stav* pri cirkuldcii. Zacastiuju sa na
nom mnohé abnormality koagulacie a fibrinolyzy. Patri sem
zvysend sérova hladina antitrombinu III a proteinu C, dalej
st to sucasne pritomné abnormality funkcie trombocytov,
t. j. ich aktivacie, agregacie, morfoldgie a funkcie. Spolo¢ne
tieto zmeny podporuju jednak progresiu aterogenézy, ale
prispievaju i k vzniku KV prihod, a to podporou dalsej



fazy ,aterogenézy“, ktorou je trombogenéza (24). Diabetes
charakterizuje vo vaskularnom systéme aj zvyS$ena systémova
zédpalova aktivita. ZhorSuje aterogenézu, prispieva ¢i priamo
produkuje vznik oxida¢ného stresu a tiez produkciu AGEs
(25). U diabetikov byva dozrety ateroskleroticky plak viac
naplneny lipidmi, obsahuje tiez viac zapalovych buniek, ma
vys$si obsah tkanivového faktora a md tiez vyssiu expresiu
receptorov pre AGEs (t. j. receptor pre AGE, R-AGE). Takéto
plaky s potom zranitelnejsie, t. j. nestabilnejsie, postihuju
korondrne, ale i karotické a cerebrovaskuldrne, ¢i periférne
vaskuldrne rieciska, a Iahsie podlahnu erdzii ¢i ruptare so
vznikom akutnej (KV) prihody (26).

Tieto problémy rieia nase terajsie, mozno i buduce
lie¢ebné pristupy. St potrebné, najméd ak budu uéinné, aby
ovplyvnili vysokd KV mortalitu, morbiditu i kvalitu Zivota
diabetikov. Je to velka vyzva bazalnemu, ale i naslednému kli-
nickému vyskumu.

c) Myokardialna dysfunkcia (diabeticka kardiomyopatia)

Najcéastejsim dosledkom diabetu v oblasti myokardialnej
funkcie je diastolicka dysfunkcia. Aj u pacientov s neische-
mickou dilata¢nou kardiomyopatiou je vysoky vyskyt pripadov
DM, a teda diabetes ovplyviuje tak systolickt, ako aj dia-
stolickd funkciu Iavej komory, a nie je to sprostredkovavane
len koronarnym postihnutim (27). Zvy$ené riziko vzniku SZ
pri diabete je epidemiologicky neodskriepitelné, ale pretoze
pri SZ byva obvykle pritomna aj inzulinova rezistencia, taz-
$ie sa zhodnocuje ,vplyv diabetu® popri vplyve inzulinovej
rezistencie na vyskyt SZ (28). Diabetes prispieva nezavisle
k vyvoju SZ aj pri akitnom infarkte myokardu, bez zretela
na velkost infarktového loziska (11, 15). Diabetes je silnejsim
rizikovym faktorom pre vyvoj SZ u Zien a zeny so SZ a DM
stcasne maju horsi klinicky priebeh ochorenia ako diabetici
(16 - 18).

Diabetes mellitus je zlozité ochorenie, ale zda sa, ze pri
vzniku diabetickej kardiomyopatie maju rozhodujicu tlohu tri
Cinitele, a to hyperglykémia, zvy$ené sérové mastné kyseliny
a hyperinzulinémia (29, 30). Rubler et al. (31) boli prvi, ¢o
predpokladali existenciu diabetickej kardiomyopatie (popisali
$tyroch pacientov s diabetickou nefropatiou a st¢asne i kardi-
omyopatiou), pri¢om pri korondrnej angiografii u nich nezistili
nélez typicky pre koronarne ochorenie srdca. Neskor viak uz
bola existencia diabetickej kardiomyopatie akceptovand (29,
30, 32). Zda sa vsak, ze vedie k myokardialnej dysfunkcii
a srdcovému zlyhavaniu ,,v spolupréci s komorbiditami®, aky-
mi st predovsetkym ischemickd choroba srdca, hypertenzia
a obezita (mozno aj dal$ie?). A tazko je oddelit jednotlivé
ucinky diabetickej kardiomyopatie od vplyvov uvedenych
komorbidit pri vzniku SZ. Aké su v§ak mechanizmy myokar-
dialneho poskodenia pri diabetickej kardiomyopatii.

1. Predovsetkym je to hyperglykémia, ktora prispieva
k nasledovnym zmendm v myokarde. Ide o nadmerna tvorbu
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reaktivnych kyslikovych radikalov (superoxid, peroxynitrat
a iné) v dosledku zvySenej oxidacie glukozy v prostredi
inzulinovej rezistencie (30, 33, 34). Preto zvy$ena koncen-
tracia kyslikovych radikalov reaguje s bunkovymi proteinmi
a nukleovymi kyselinami, a tymto reaktivne kyslikové radi-
kaly spdsobuju poskodenie myokardu (osobitne myocytova
kontrakciu a relaxaciu), nastava odpojenie mitochondridlnej
oxidativnej fosforylacie, ¢im sa narusi tvorba, ale aj aku-
mulacia energie v myocyte, dalej nastava aj poskodenie
kyseliny deoxyribonukleovej (genetického vybavenia bunky)
v myocytoch, a preto ich bunkovd smrt, a to apoptotickym
sposobom (29, 30, 33, 34). ZvySend expressia antioxidantov,
ako napriklad superoxid dismutazy ¢i inych antioxidantov
v modele diabetickej kardiomyopatie u mysi, branila vyvoju
diabetickej kardiomyopatie. A to je vlastne dal$i doklad
o ulohe kyslikovych radikalov pri vzniku diabetickej kar-
diomyopatie (34, 35).

Dalej je to hyperglykémiou podporovana glykicia protei-
nov a tvorba AGEs, ktoré tiez poskodzuju myokard (36, 37).
Glykacia proteinov vznika v prostredi hyperglykémie a zvy-
$eného oxidativneho stresu. Tvoria sa tu dikarbonylové latky
(glyoxal, metylglyoxal a iné), ktoré neenzymaticky reaguju
s proteinovymi aminoskupinami. Medziproduktom reakcie je
tzv. Amadori produkt a z neho vznikd AGE produkt - tato
reakcia sa nazyva Maillardova reakcia (38). Glykacia protei-
nov (obvykle ide o enzymy) poskodi ich funkciu. Aktivacia
receptora pre AGE (R-AGE) podporuje dal$iu produkciu
volnych kyslikovych radikalov (39), dalej v intersticiu myo-
kardu podporuje tzv. cross-links kolagénovych vlakien, t. j.
ich vzajomné previazanie, ktoré potom zhorsuje kontraktilna
¢innost myocytov narastom ,tuhosti kolagénu“ a vyvolava
sticasne aj jeho véacsiu rezistenciu voci matrixovym metalopro-
teindzam - a to tieZ vyznamne podporuje najma diastolicka
dysfunkciu (36, 40). Interakcia ,,AGE-RAGE“ podporuje aj
vznik a rozvoj zdpalu v myokarde, a tym stimuluje dal$iu
akumulaciu fibrézy v myokardialnom intersticiu (t. j. dalej sa
podpori ,tuhost® v myokarde a tym dalsia progresia diasto-
lickej dysfunkcie) (36, 37, 39). Jestvuje vyskumny aj klinicky
zdujem priaznivo ovplyvnit, t. j. znizit produkciu AGEs, a aj
takto zlepsit funkciu diabetického srdca.

A tiez je to v aktivacii signalizacie proteinkinazou C. U dia-
betikov je vysokd aktivdcia viacerych neurohormonalnych
systémov, najma vSak RAAS (renin-angiotenzin-aldosterénovy
systém) a SNS (sympaticky nervovy systém) (41). Tato aktiva-
cia, pdsobiaca cez bunkové receptory, prispieva okrem iného aj
k zvy$eniu intracelularnej koncentracie DAG (diacylglycerolu,
¢o je tzv. sekunddrny intracelularny messanger, posol) (42).
DAG je aktivatorom viacerych izoforiem proteinkinazy C
(PKC), a tieto potom nepriaznivo ovplyvnuju funkciu srdca.
Jednak jej myofilamentov (fosforylaciou troponinu I a T,
dalsich regula¢nych proteinov a tiez bielkoviny titinu), ktoré
maju takto potladené svoje vlastnosti kontrakénej funkcie
(43), jednak vznika aj inhibicia SERCA-2 aktivity (44) po-
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trebna k spravnej koordindcii kontrakcie a relaxicie, a je
tiez porusend funkcia Na+ - Ca+2 vymennika (45). PKC
aktivuje aj extraceluldrne kindzy (ERK 1 a ERK 2), a to je
vlastne medidtor hypertrofickej odpovede pri SZ, teda tieto
aktivicie podporuji vznik hypertrofie LK (46).

2. Dalej st to vplyvy neesterifikovanych mastnych kyselin.
Ich koncentracie su zvy$ené v sére u diabetikov a zvysena je aj
ich oxidacia (29, 30, 32). Této ich vysoka sérova koncentracia
je podporovatelom inzulinovej rezistencie u diabetikov 2. typu
(30). Asi sa to vztahuje k aktivacii PKC-Phi, ktora interferuje
s vizbou inzulinu na jeho receptor-1 (47). Vyrazna oxidacia
tychto mastnych kyselin v kardiomyocytoch vedie k akumu-
lacii toxickych produktov mastnych kyselin v cytoplazme,
pretoze sa prekroci oxida¢na kapacita mitochondrii (29). Tato
lipotoxicita (mastnych kyselin) poskodzuje tiez myokardidlnu
kontraktilitu (48). Akumulacia voInych mastnych kyselin spd-
sobuje tiez prostrednictvom alternativnej metabolickej drahy
zvy$enie ceramidu v myocytoch, o je aktivator nuklearneho
faktora kappa B a tiez aj enzymu kaspaza-3. Obidva prave
uvedené faktory posobia pro-apoptoticky a pro-zapalovo (49,
50), ¢im podporuju myokardialnu dysfunkciu.

3. Napokon treba pripomenut posobenie hyperinzulinémie.
Pritomna je len pri diabete 2. typu, a spdsobuje najmi kardidlnu
hypertrofiu (29, 51). Tato vznika nezavislo od ¢asto sprevadzajicej
hypertenzie (48). Hyperinzulinémia podporuje viaceré mecha-
nizmy hypertrofie. Signalizacia prostrednictvom PKC (zvySovana
hyperinzulinémiou) priamo podporuje hypertrofiu, inzulin
aktivuje aj tyrozin-kinazovu drahu (52), ktora prostrednictvom
nukledrneho faktora podporuje hypertrofiu srdca. Spoluticast tu
ma aj zvySend aktivita sympatika (52). Inzulin je vSak i rastovy
faktor a aj takto prispieva k hypertrofii (53).

d) Pdsobenie renin-angiotenzin-aldosterénového systému

Pri aktivicii renin-angiotenzin-aldosterénového systému
(RAAS) vznikd i progreduje vyvoj SZ, pretoze angiotenzin
II (Ang II) vyvolava vazokonstrikciu (zvysuje afterload),
retenciu vody a soli, stimuluje hypertrofiu kardiomyocytov,
produkciu extracelularnej matrix v srdcovych fibroblastoch
spolu s podporou produkcie dal$ich rastovych hormonov,
a tak vznikd/progreduje remodeldcia srdca (54, 55). Velké
klinické studie s podavanim ACE inhibitorov/sartanov (56,
57) potvrdili ucast RAAS pri patogenéze SZ.

Nedavno bola identifikovana ako dolezita v oblasti KV
ochoreni dal$ia RAAS alternativna draha, kde hra tlohu tzv.
ACE-2 enzym. Tento enzym sa dokazal v mnohych organoch
tela, ako napiklad v peceni, oblickach, mozgu, testes, cievach
a srdci (58, 59). Jeho hlavnym substratom je tiez Ang II,
z ktorého odstepuje tzv. C-terminalnu aminokyselinu a tak
vznikd ,Ang 1-7 ktory md vazodilata¢né a protirastové vlast-
nosti. Ak v experimente zvy$ime aktivitu a pritomnost ACE-2
v tkanivach, ma to priaznivé a¢inky na srdcovu S$truktiru
i funkciu (60, 61). V experimente s modelom remodeldcie
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po prekonanom infarkte myokardu mala inhibicia aktivity
ACE-2 enzymu neziaduci vplyv na funkciu i $truktaru srdca
(62). Zvysenie aktivity enzymu ACE-2 v tkanivach je kardio-
protektivne pri KV ochoreni.

Je to tak aj v pripade experimentalnych modelov pri dia-
betickej kardiomyopatii? Dong a spol. (63) vyvinuli model
(potkan) srdcového zlyhavania pri diabete podavanim strep-
tézotocinu, ¢im dosiahli vznik kardidlnej dilatacie spolu so
systolickou a diastolickou dysfunkciou. Jednej skupine tychto
»diabetickych potkanov* podali intramyokardialne ACE-2 gén
(prostrednictvom adenovirusového vektora, ktory priniesol
do jadra myocytov potkana DNK mysacieho ACE-2 génu).
U tejto podskupiny potkanov preukazali potom zvy$enud ak-
tivitu enzymu ACE-2, pokles hladin ang II a vzostup hladin
Ang 1-7 v tkanivach. Doslo k potlac¢eniu vyvoja srdcovej
remodelacie spolu s redukciou akumulacie kolagénu v srdci
a sticasne s tym sa potlacil aj vyvoj kardialnej (systolickej i dia-
stolickej) dysfunkcie. Iné ich experimenty s kardiomyocytmi
a fibroblastami potkanov s blokovanim receptora pre Ang 1-7
preukazali, Ze enzym ACE-2 vlastne ,vykonava“ svoj efekt
prostrednictvom zvy$enia produkcie Ang 1-7. V tkanivovej
kultare potkanich fibroblastov Ang 1-7 potlacal produkciu
kolagénu I a III, a tieZ produkciu TGF-beta. Liecebna stratégia
so zvySenim kardidlnej tkanivovej ACE-2 enzymatickej aktivity
by mohla chranit i pacientov-diabetikov pred ,diabetickym
poskodenim® §truktury i funkcie srdca? To v8ak treba preu-
kazat v klinickych sledovaniach a $tudiach.

Aktivitu ACE-2 enzymu v srdci mozno podporit jednak
zvySenim expresie tohto enzymu v srdci, alebo aj modifikiciou
tzv. post-translacnej aktivity tohto enzymu. V niektorych ex-
perimentoch sa preukazalo, ze sartany v srdci zvySuju expresiu
ACE-2 enzymu (63) a mozno tu je schované tajomstvo ich
priaznivej kardioprotekcie? St aj iné moznosti zvysenia expresie
enzymu ACE-2? Vyuzitim adenovirusového vektora (dodanie
rekombinantnej fudskej DNK pre kalciovy ATP-azovy gén
v sarko/endoplazmatickom retikule) jeho dodanim cez infiziu
do koronarnej artérie pacientov s pokrocilym ChSZ (64) sa
preukazal tiez nadejny antiremodela¢ny vplyv. O malo tazsie to
mozno dosiahnut v srdcovych fibroblastoch oproti kardiomyocy-
tom. Inym pristupom k lie¢be je ovplyvnenie ,,post-transla¢ného
deja” Ide o modifikdciu enzymu ACE-2 tak, aby jeho degradacia
na povrchu kardiomyocytov bola pomalsia a tak sa mohol jeho
efekt dlhsie udrzat. A tym by mohol ACE-2 enzym priaznivo
ovplyvnit jednak srdcovu Struktdru, ale i srdcovi funkeiu.

Funk¢né a morfologické manifestacie diabetickej
kardiomyopatie

Animalne experimenty ¢i modely diabetu

Model diabetu 2. typu u mysi deficitnych na leptin. Preuka-
zala sa tu vSade redukcia systolickej funkcie, t. j. bola pritomna



redukcia systolického skratenia myofibril v myocyte, ako aj
pokles ejekénej frakcie. Ale v prevahe bola porucha najméi
diastolickej funkcie (65, 66), vyjadrena predlzenym ¢asom
izovolumickej relaxdcie, zmenou mitralneho prietoku a zme-
nenym charakterom toku krvi v plicnych vénach (67).

V tychto modeloch sa preukazali alteracie ,kalciového
obehu® v myocyte. I$lo o pokles rychlosti uvoliiovania ionizo-
vaného kalcia z endoplazmatického retikula, pokles maximalnej
cytostolickej koncentracie ionizovaného kalcia pocas systoly,
pokles rychlosti sekvestracie ionizovaného kalcia v sarkoplaz-
matickom retikule a o pokles SERCA-2 aktivity (30, 39, 68, 69).
Tieto alteracie prispievaju k poruche funkcie srdca redukciou
dostupnosti kalciovych iénov pre aktivaciu myofilamentov, ale
tiez spomalenim odstranovania tychto iénov vo faze neskorej
systoly, ¢o porusuje diastolicku relaxaciu. Su i dalsie diabetické
alteracie v myokarde, jednak struktury, ale i funkcie myofila-
mentov a dalej aj intersticid myokardu, t. j. najmé kolagénu.
Dolezité je ich $tudium, ale z klinického hladiska su pre citatela
tieto udaje velmi naro¢né pre porozumenie, a preto tu odka-
zujem na $pecialnu literatiru v tejto oblasti (70, 71).

Humanne experimenty ¢i modely diabetu

Epikardialne biopsie od pacientov v ¢ase by-passovej ope-
racie srdca preukazali, Zze u diabetikov je pritomna redukcia
»sily kontrakcie so vzostupom frekvencie kontrakcii“ (72). To
véak tiez iste suvisi s kalciovym obehom v myocytoch.

Priciny klinickych prejavov diabetickej kardiomyopatie
Tychto pric¢in je niekolko, uvadzame tri najdolezitejsie.

1. Samotna diabeticka kardiomyopatia ako pri¢ina
symptomov. U jednotlivého diabetika je obvykle velmi tazké
porozumiet, ktoré patogenetické faktory sa uplatiuju a akym
podielom sa uplatiiuja na vzniku SZ. Ak je nalez korondrnej
angiografie negativny, tak obvykle uvazujeme o pritomnosti
diabetickej kardiomyopatie. Ak st prejavy SZ a echokardio-
graficky je pritomna normalna ¢i zachovana ejekéna frakcia
lavej komory, teda ide o tzv diastolické SZ, obvykle u pa-
cienta preukdzeme stcasne aj pritomnost hypertenzie a/alebo
ICHS. Vysoka incidencia vzniku SZ po prekonani infarktu
myokardu u diabetikov suvisi asi s pritomnou diabetickou
kardiomyopatiou, ale ¢asto dokdzeme i pritomnost pdsobenia
dalsich rizikovych faktorov. Szczepaniak a spol. (73) poukazali
na asocidciu medzi obezitou (spolu s inymi parametrami
metabolického syndrému) a diastolickou dysfunkciou ¢i SZ,
a uvazuju o priamom nepriaznivom vplyve ,epikardidlneho
tuku® na funkciu favej komory so vznikom jej dysfunkcie.
Pri myokardidlnej biopsii totiz u tychto pacientov nachadza-
me v myocytoch srdca takmer vzdy pritomnost lipidickych
Castic a tento nalez je Casty aj u diabetikov. Pri metabolickom
syndrome je velmi tazké rozpoznat spolutcast jednotlivych
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sucasti metabolického syndrému (diabetes, inzulinova re-
zistencia, obezita, hypertenzia a podobne) na vzniku ¢i na
progresii SZ.

2. Diabeticka kardiomyopatia spojena s diastolickou
dysfunkciou. Podla istych klinickych sledovani, kde bolo
podrobné vysetrovanie pacientov, sa zda, ze asi 30 - 40 %
diabetikov 2. typu bez pritomnej hypertenzie, bez ICHS alebo
iného KV ochorenia ma pritomnu diastolickd dysfunkciu
podla neinvazivneho vySetrovania (74 - 76). To sa preuka-
zalo echokardiograficky a dopplerograficky vySetrovanim
transmitralneho prietoku, ale nedavno aj abnormalnymi
nalezmi pri vySetreni pomocou tkanivového dopplera. Vietky
prejavy sa tykali diastolickej dysfunkcie lavej komory u di-
abetikov s normalnou EF lavej komory. Tieto abnormality
stvisia s HbAlc hladinami v sére, s parametrami inzulinovej
rezistencie, s pritomnostou mikrovaskularnych komplikdcii
diabetikov a tiez so sérovymi hladinami AGEs (77). Teda -
asymptomaticka diastolicka dysfunkcia je zrejme najcastejsim
a najskor$im prejavom diabetickej kardiomyopatie. Avsak,
ak vznikna uz aj klinické prejavy SZ, obvykle u diabetika
nachddzame aj iné komorbidity, ktoré by tiez mohli parti-
cipovat na pritomnosti klinickych prejavov SZ.

3. Asociacia diabetu so zvi¢Senou myokardidlnou masou
lavej komory. V. MESA $tudii (the Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis) u osob bez klinicky zjavného KV ochorenia
sa pomocou magnetickej rezonancie preukazalo, Ze Afroame-
ri¢ania a Hispanci s diabetom maju va¢siu masu lavej komory
nez belosi a Aziati (78), ale u vSetkych rds je vdcsia masa
lavej komory u diabetikov, ako u nediabetikov.

Manazment srdcového zlyhavania u diabetikov

K lie¢be diabetikov so SZ pristupujeme dnes rovnako ako
u nediabetikov. Pri chronickom srdcovom zlyhavani (ChSZ)
systolického typu postupujeme podla Odportcani ESC pre
diagnostiku a liecbu srdcového zlyhavania (rok 2012) (79),
t. j. aplikujeme diuretikd pri prevodneni (obvykle furosemid),
antiremodela¢nu lie¢cbu (ACE inhibitory, betablokatory, al-
dosterénové blokatory) a v pripade pritomnosti predsienovej
fibrildcie s vy$Sou frekvenciou aj digoxin. Lie¢ime zodpove-
dajtice komorbidity a iné ochorenia.

Tieto Odporucania ESC na zéklade klinickej $tidie SHIFT
(80) u pacientov s ChSZ systolického typu, ale so zachova-
nym sinusovym rytmom, odporucaju liecbu ivabradinom,
ak je srdcova frekvencia u pacienta > 75/min. To mdze byt
u diabetikov Castejsie nez u nediabetikov (v dosledku vyssej
aktivacie sympatika u diabetikov).

V pripade ChSZ so zachovanou EF (t. j. pri tzv. diasto-
lickom SZ) je dnes liecba stdle nejasna. Riesi sa kontrola
rizikovych faktorov, lie¢ia sa komorbidity (hypertenzia,
predsienova fibrildcia, dyslipidémia, anémia, ob$trukéna
choroba plic a pod.) a podavaju sa diuretika pri prevodneni,
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antineurohormonadlna liecba (ACE inhibitory, betablokatory,
aldosteronové blokatory) a digoxin pri fibrildcii predsieni.

ACE inhibitory st uzito¢né a G¢inné i u diabetikov a prav-
depodobne je to tak pri sartanoch (je o tom o mélo menej
stadii) (32). Opatrnost sa ziada u diabetikov s typom IV.
renalnej tubuldrnej acidozy, o je Specidlna forma diabetickej
nefropatie. Tu je totiz mozné zhorsenie uz i tak porusenej
renalnej funkcie. Betablokatory, zda sa, su tiez uzito¢né pri
ChSZ systolického typu bez zretela na stav diabetu (81).

Blokétory aldosterénu st pravdepodobne tiez rovnako
ucinné u diabetikov i nediabetikov. V $tudii RALES (spi-
ronolaktén, ChSZ, NYHA III/IV, systolické zlyhavanie) sa
neuvadza osobitne efekt liecby u diabetikov (82). V studii
EPHESUS (eplerendn, systolickd dysfunkcia lavej komory, SZ
pri akatnom infarkte myokardu) bol efekt pritomny rovnako
u diabetikov i nediabetikov (83).

Manazment diabetu pri srdcovom zlyhavani

Ide o dva problémy. Prvym je problém tzv. prisnej kontroly
glykémie. Vzdy zaciname diétou, ipravou telesnej hmotnosti
a pravidelnym telesnym cvicenim. Monitorujeme hladiny gly-
kémie a HbAlc a usilujeme sa tieto hladiny upravit (normali-
zovat). Problém prisnej ¢i tzv. volnej kontroly glykémie sa riesi
vo vedeckej i klinickej literattre uz dlhy ¢as a venovali sa mu
viaceré klinické $tudie [UKPDS-the UK Prospective Diabetes
Study (84), ADVANCE - the Action in Diabetes and Vascular
disease: PreterAx and DiamicroN — MR Controlled Evaluation
(85) a ACCORD - the Action to Control CardiOvascular Risk
in Diabetes (86)]. Studie preukézali v ramene prisnej kontroly
glykémie zlepsenie stavu mikrovaskularnych komplikacii, ale
na druhej strane neovplyvnilo to makrovaskularne kompli-
kacie (infarkt myokardu, cievne mozgové prihody) diabetu.
Dokonca v ramene prisnej kontroly glykémie bola vyznamne
vys$sia mortalita. Nedoslo tiez k redukcii incidencie SZ. Na
druhej strane nemame prospektivne udaje z klinickych $tudii
o vplyve prisnej kontroly glykémie u pacientov s pritomnym
a rozvinutym SZ. Len jedna observa¢na $tadia (87) Eshagiana
a spol. preukazala u pacientov s pokrodilym SZ v ramene
menej prisnej (t. j. tzv. volnej) lie¢by glykémie (HbAlc > 7 %)
pokles mortality v porovnani s pacientmi v ramenej prisnej
kontroly glykémie (HbAlc < 7 %). V sucasnosti nam isté
doékazy zo studie ,naSepkavaju, Ze postacuje menej prisna,
t. j. obvykla ¢i voIna kontrola glykémie.

Druhym problém je farmakologicka liecba diabetu. Vplyv
liecby inzulinom na priebeh SZ a na ventrikularnu remodelaciu
je kontroverzny, pretoze protizapalovy vplyv inzulinu a jeho
priaznivy vplyv na energeticky metabolizmus myocytu by mohli
byt pri SZ uzito¢né, ale naopak hyperinzulinémia stcasne pri-
spieva k hypertrofii komér. Isté sledovania a udaje poistovni
(88) preukazali, Ze diabetici na inzuline vyvijaju castejsie SZ ako
diabetici bez tejto lie¢by, a (z iného zdroja) u 0s6b s pokrocilym
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SZ bol inzulin asociovany s ndrastom mortality (89). Je vSak
tiez mozné, Ze diabetici, ¢o uZivaji inzulin, st tazsie chori nez
diabetici bez inzulinu. V oblasti perordlnych liekov mame dnes
vela moznosti: sulfonylureové latky (podporuji sekréciu inzuli-
nu z pankreasu), meglitinidy (efekt ako predchadzajuce latky),
biguanidy (metformin: redukuju produkciu hepatélnej glukozy,
zlep$ujt inzulinovu senzitivitu), alfa-glukozidazové latky (napri-
klad Acarbéza redukuje absorpciu cukrov v traviacom trakte),
tiazolidin-didny (zvysuju inzulinovii senzitivitu prostrednictvom
aktivacie PPAR-gamma), inkretiny (podporuji produkciu inzu-
linu podporovanu glukézou, maji aj isté protektivne KV vlast-
nosti a znizuju produkciu glukagénu, vietko aktivaciou GLP-1
receptora), inhibitory DPP-IV (dipeptidil-peptidazy) (inhibuja
degradaciu GLP-1, a tym potencuju vplyv inkretinov). Metfor-
min v prospektivnych $tadiach redukoval KV riziko a zlepsoval
prezivanie pacientov so SZ (32, 90). Je to asi jeden z najlepsich
antidiabetickych liekov v oblasti liecby diabetu a jeho KV prejavov.
Tiazolidin-diény v prospektivnych $tudiach zhorsovali vyskyt
zavaznych KV prihod u diabetikov (infarkt myokardu, SZ) (91,
92). Sposobuju aj narast hmotnosti a vznik periférnych edémov.
Odporucania pre liecbu SZ ich pokladaji u pacientov so SZ za
kontraindikované. Od inkretinov v tejto oblasti ocakavame vela.
Prebiehaju mnohé klinické $tdie v tejto oblasti (nase pracovisko,
napriklad spolupracuje na $tadii EXSCEL s exenatidom). Na ich
vysledky treba vsak este pockat.

Zaver alebo odkaz pre klinickd prax

Vyskyt SZ a diabetu (2. typu) sa stale zvysuje a bude zvy-
$ovat. Preto sa treba obidvom ochoreniam venovat. Diabetes
pokladdme nielen za rizikovy faktor vzniku SZ, ale diabetes sa
vyznamne zucastiiuje aj na patogenéze vzniku a progresii SZ.
Lepsia je prevencia obidvoch ochoreni ako ich liecba. Preto treba
patrat po pritomnosti diabetu v preventivnych prehliadkach,
najmd u 0sob s rodinnou pozitivnou anamnézou diabetu. Tu
treba podporovat telesnu aktivitu, spravnu vyzivu a branit vzni-
ku obezity. Potrebné je zistovat a liecit aj iné rizikové faktory
a ochorenia (fajcenie, hypertenzia, dyslipidémia).

U pacientov s prekonanym infarktom treba tiez zistovat
pritomnost diabetu a riesit takého pacienta i z pohladu
prevencie ¢i v¢asnej liecby SZ. Antiremodela¢na liec¢ba je
tu potrebna aj ako prevencia vzniku SZ (ACE inhibitory,
betablokatory, pripadne i aldosterénové blokatory).

Dolezity je i vyber farmakologickej lie¢by diabetu. Vyhod-
nym liekom je metformin, neindikované ¢i kontraindikované
st tiazolidindiény, mozno (ak treba) pouzit sulfonylureové
latky, inzulin a nadejné sa t. ¢. ukazuju inkretiny.

Problém diabetu a srdcového zlyhavania je vsak velky
a treba do neho zapojit celd spolo¢nost.

S podporou edukacného grantu Novartis Slovakia s.r.o.
na projekt ,,Edukacia v kardioldgii®
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