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Abstract. Type 2 diabetic patients have about a two times higher cardiovascular risk than non-diabetic
persons. The UKPDS study showed us that strict glycaemic control in diabetic persons only reduces micro-
vascular events during the 10 years of treatment, but during the next 10 years of treatment there is also
a reduction in macrovascular events. Other studies have shown similar results, but statistically non-significant
(ADVANCE, VADT), though the ACCORD study showed more cardiovascular events in diabetics under strict
glycaemic control. Also in the rosiglitazone study there was an increase of heart failure events in the ros-
iglitazone arm of treatment.

Therefore the regulatory bodies in Europe (EMA) and in the USA (FDA), regarding the admission of new
pharmaceutical products to these markets, have for some years now asked, for a new antidiabetic drug, with
the existence of a clinical study showing us that this drug is cardiovasculary safe (non-inferior to a standard
antidiabetic treatment). In the last two years two studies have showed us unexpectedly excellent results: the
empagliflozine (EMPA-REG OUTCOMES study) reduced heart failure events (influencing hemodynamics), and
the liraglutide (LEADER study) reduced cardiovascular events (by reduction of atherogenesis).

Diabetic patients, who are also at high cardiovascular risk, now have better drugs for their treatment. Tab. 2,
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Abstrakt. Diabetici 2. typu maju asi dvojndsobne vyssie kardiovaskularne riziko ako nediabetici. Studia UKPDS
preukdzala, Ze prisna kontrola glykémie u diabetikov vedie v priebehu 10 rokov sledovania len k redukcii
mikrovaskularnych prihod, ale v dalsich 10 rokoch sledovania tychto chorych sa ukézala aj redukcia makrovas-
kuldrnych prihod. Iné klinické Studie zistili podobné vysledky, len Statisticky nevyznamné (ADVANCE, VADT),
ale Studia ACCORD preukdzala, ze v podskupine prisnej kontroly glykémii bolo naopak viac kardiovaskularnych
prihod. Aj v $tudii s roziglitazonom bol vy3si vyskyt pripadov srdcového zlyhdvania u diabetikov.

Prave preto regula¢né organy pre vstup liekov na trh v Eurépe (EMA) a v USA (FDA) vyzaduju niekolko
rokov pri novych antidiabetikdch potvrdenie ich kardiovaskularnej bezpecnosti v klinickych $tudidch (teda
ich non-inferioritu v porovnani so Standardnou antidiabetickou lie¢bou). Ale v poslednych dvoch sa v tychto
studidch dosiahli neuveritelne dobre vysledky s empagliflozinom (tzv. superiérne studie) (Studia EMPA-REG
OUTCOMES), ktory vyznamne priaznivo ovplyvnil vyskyt srdcového zlyhavania (a posobi zjavne ovplyvnenim
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hemodynamiky cirkuldcie), ale aj liraglutidom (Studia LEADER) s priaznivym ovplyvnenim vyskytu kardiovas-
kuldrnych prihod (a p6sobi spomalenim progresie aterogenézy).
Diabetikom, tazko chorym osobdm aj z kardiovaskuldrneho pohladu ,svitd na lepsie casy” Tab. 2, Lit. 22,

Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Vzajomna savislost medzi hyperglykémiou a kardiovaskular-
nymi (KV) ochoreniami je znama mnoho rokov (1). Diabetici
2. typu (DM2t) maja zvySené riziko pre vznik velkych KV
prihod a ich KV riziko je oproti nediabetikom asi dvakrat
vyssie (2, 3). Isté skasenosti z klinickych $tadii i z klinickych
sledovani preukazuju, ze ovladnutie, t. j. prava KV rizikovych
faktorov s pomocou zmeny Zivotného $tylu v kombinacii s hy-
polipidemickou a antihypertenzivnou liecbou je délezitejsie
ako je sama tprava ¢i kontrola glykémie (4, 5).

Co zistili klinické $tudie u diabetikov?

Stadia UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study), publikovana v roku 1998, presetrovala a¢innost pris-
nej kontroly glykémie v priebehu 10 rokov u novozistenych
diabetikov 2. typu (6). Preukazala 25 % vyznamnu redukciu
mikrovaskularnych komplikacii, ale redukcia makrovasku-
larnych prihod bola ovela mensia a nedosiahla $tatisticka
vyznamnost — len 16 % redukcia relativneho rizika vyskytu
infarktov myokardu s vyznamnostou p = 0,052 (t. j. $tatis-
ticky nevyznamne) (6, 7). Ale dalsie 10-ro¢né sledovanie
pacientov v tejto studii preukazalo dalsie zaujimavé vysledky.
Hoci rozdiely v glykémiach medzi podskupinou chorych
s prisnou glykemickou kontrolou versus podskupinou s vol-
nou glykemickou kontrolou sa zmensili, pretrvavala 25 %
vyznamna redukcia vyskytu mikrovaskularnych komplikacii
diabetu, ale pridala sa uz i redukcia rizika pre vyskyt infarktov
myokardu (o 15 %, ale bola uz vyznamna v tomto obdobi)
a tiez sa preukazala redukcia rizika mortality (o 13 %, tiez
$tatisticky vyznamna) (7). Paralelne s touto Stidiou zasa
iné $tudie u diabetikov preukdzali iné vysledky. ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) studia
bola zastavena bezpecnostnym telesom Stadie pre vzostup
mortality u diabetikov v ramene liecby s prisnou kontrolou
glykémii. Predpokladal sa tu vplyv sprievodnych hypoglyke-
mickych epizdd pri intenzivnej antidiabetickej liecbe, ktory
prispel k vzostupu KV prihod (8). Stadie ADVANCE (Action
inDiabetes and Vascular disease: preterAx and diamicroN
- MR Controlled Evaluation) a VADT (Veterans Affairs
Diabetes Trial) preukazali pokles rizika mikrovaskularnych
komplikacii (Statisticky vyznamny), preukdzali tiez pokles
makrovaskularnych komplikacii, ale tento pokles bol $tatisticky
nevyznamny (9, 10). Metaanalyza piatich klinickych $tadi,

vratane $tudii UKPDS a PROACTIVE (PROactive prospective
pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events), preu-
kazala pokles vyskytu infarktov myokardu (vyznamny), ale
len trend v poklese mortality — vSetko v ramene intenzivnej
kontroly glykémii (5).

Moznym vysvetlenim diskrepancii oproti vysledkom $tu-
die UKPDS su v neskorsich $tudidach nasledovné moznosti:
1. Niz8i vek ucastnikov v §tadii UKPDS. 2. Viadsie uzivanie
statinov v neskor§om obdobi (teda v dal$ich $tudiach). 3.
Ale aj lepsia antihypertenzivna liecba v neskorsich $tudiach.
Avsak sa potvrdilo, ze hoci maji diabetici 2. typu dobra
kontrolu glykémie, dobrt kontrolu sérovych lipidov i krvného
tlaku, aj tak je ich KV riziko stle zvySené. Zistilo sa, Ze
hyperglykemické epizédy vedu aj k progresii mikrovasku-
larnych komplikacii diabetu, vratane oblickového ochorenia
a retinopatie (2, 4). Ak je v§ak hyperglykémia u diabetikov
2. typu trvald, zhor$uje napokon i makrovaskuldrne kom-
plikacie diabetu.

V roku 2015 publikovali ADA (Americkd diabetologicka
asocicia) a EASD (Eurépska Asocidcia Studii Diabetu) doplnok
(tzv. update) konsenzu o manazmente hyperglykémii u diabeti-
kov 2. typu - odporucaju tzv. perzonalizovanu liecbu s dobrou
kontrolou glykémii (HbAlc < 53 mmol/mol, t. j. < 7,0 %
podla predchddzajucej klasifikacie), a to pouzitim antidiabetik
s nizkou incidenciou hypoglykemickych epizod (4).

Co sa dnes oc¢akava od klinickej $tadie u diabetikov?

Kontroverzna metaanalyza o KV bezpe¢nosti roziglitazonu
eSte v roku 2007 (preukazala vyznamné zvySenie rizika vyskytu
infarktov myokardu a mortality u diabetikov na tejto liecbe)
viedla FDA (USA) k zaveru, Ze nové antidiabetikd, prv nez
sa zaénu vyuzivat v klinickej praxi, musia preukazat svoju
KV bezpecnost (11, 12). Tieto studie st preto dizajnované na
noninferioritu (kde hornd hranica konfiden¢ného intervalu
relativneho rizika je stanovena na hodnotu < 1,3) oproti
$tandardnej liecbe diabetu (a superiorita novej liecby byva
v tychto stadiach sekundarnym cielom) (3).

Utinky novych antidiabetik na KV rizikové faktory pontika
tabulka 1 (volne podla 3 a 12). Vysledky viacerych velkych KV
$tadii u diabetikov 2. typu boli publikované a hlavné vysledky
st v tabulke 2 (volne podla 3 a 12). Stadie s inzulinom glargin
($tadia ORIGIN: Outcome Reduction with Initial Glargine
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Tabulka 1 Utinky novych antidiabetik na kardiovaskularne rizikové faktory (volne podfa 3 a 12)
Table 1 Effect of new antidiabetic drugs on cardiovascular risk factors (modified according to 3 and 12)

Rizikovy faktor Bazilny inzulin ~ DPP-4 inhibitor =~ Kratkouc¢inkujice GLP-1RA Dlhotu¢inkujiice GLP-1IRA  SGLT 2 inhibitor
(Risk factor) (Basal insulin) (DPP-4 inhibitor) (Short-lasting GLP-1RA) (Long-lasting GLP-1RA) (SGLT 2 inhibitor)
Hypoglykémia beznd (common) nizka (mild) nizka (mild) nizka (mild) nizka (mild)
(Hypoglycemia)

Glykémia nala¢no { silne (severe) { stredne (moderate) Y stredne (moderate) { silne (severe) { stredne (moderate)
(Fasting glycemia)

Postprandialna glykémia
(Postprandial glycemia)

{ stredne (moderate)

 stredne (moderate)

{ silne (severe)

{ stredne (moderate)

{ stredne (moderate)

Hmotnost (Weight) vzostup (increase) — neutralne (neutral) l1-2 kg l2-5 kg l2-5 kg

Tlak krvi (Blood pressure) neutralne (neutral) neutrélne (neutral) J J J

Srdcova frekvencia idery/min neutralne (neutral) neutralne (neutral) — maly (mild)/Ziaden efek (no effect) t2-5 bpm neutralny (neutral)
(Heart rate bpm)

Lipidy (Lipids) neutralne (neutral) neutrdlne (neutral)  benefit: T maly HDL (" small HDL) stredny benefit (moderate benefit) 0 maly (small) LDL

DPP-4 - dipeptidyl peptiddza-4 inhibitor (Dipeptydil peptidase-4 inhibitor), SGLT 2 - sodium glukézovy kotransportér 2 (Sodium-glucose cotransporter 2), 4 pokles (Decrease),
1 vzostup (Increase), HDL - High density lipoprotein cholesterol, LDL - Low density lipoprotein cholesterol, RA - receptorovy agonista (Receptor agonist), GLP-1 —

Glukagon-like-peptid-1

Tabulka 2 Vysledky kardiovaskularnych dlhodobych (pripadovych) stidii s antidiabetikami u diabetikov 2. typu s vysokym kardiovas-

kuldrnym rizikom (volne podla 3 a 12)

Table 2 Results of long-lasting cardiovascular (events) studies with antidiabetic drugs in type 2 diabetics with high cardiovascular risk (modified according to 3 and 12)

Studia (Study) Liedivo/komparitor Pocet pacientov Primarny end-point Trvanie HbAIc nakonci §tadie  Primarny vysledok,
(Drug/Comparator) (Number of pa-  (Primary end-point) studie (HbAIc at the end of study) RR
tients) (Study duration) (Primary results, HR)
ORIGIN inzulin glargine (insulin glargine) 12537 KV morta-nefatilny IMa CMP 6,2 (ys) inzulin (insulin): 6,2 % RR (HR): 1,02
/$tandardnd starostlivost (CV morta-nonfatal MI and stroke) kontrola (control): 6,5%  (NS)
(standard treatment)
SAVOR-TIMI saxagliptin/placebo 16 492 KV morta-nefatalny IMa CMP 24 mes. (mon) ~ saxagliptin: 7,7%  RR (HR): 1,00
53 (CV morta-nonfatal MI and stroke) placebo: 79%  (NS)
EXAMINE  alogliptin/placebo 5380 KV morta-nefatalny IMa CMP 18 mes. (mon) alogliptin: 7,7%  RR (HR): 0,96
(CV morta-nonfatal MI and stroke) placebo: 80% (NS)
TECOS sitagliptin/placebo 14 671 KV morta-nefatdlny IM a CMP 36 mes. (mon) ~sitagliptin: 7,1% RR (HR): 0,98
(hospit. pre NAP) placebo: 74% (NS)
(CV morta-nonfatal MI and stroke -
hospit. for UAP)
ELIXA lixisenatid/placebo 6068 KV morta-nefatalny IM a CMP 25 mes. (mon) lixisenatid: 74% RR (HR): 1,02
(hospit. pre NAP) placebo: 7,6% (NS)
(CV morta-nonfatal MI and stroke -
hospit. for UAP)
EMPA-REG  empagliflozin/placebo 7020 KV morta-nefatilny IMa CMP 37 mes. (mon) ~empagliflozin:  7,8%  RR (HR): 0,86
OUTCOME (CV morta-nonfatal MI and stroke) placebo: 82% (S, vyznamny rozdiel)

(S, significant difference)

KV - kardiovaskuldrny (CV - cardiovascular), morta — mortalita (mortality), IM - infarkt myokardu (MI - myocardial infarction), CMP - cievna mozgové prihoda (UAP
- unstable angina pectoris), HbAlc - glykovany hemoglobin (v %) (Glycated hemoglobin in %), RR - relativne riziko (HR - Hazard ratio), NS - nevyznamné Statisticky (Non

significant), S — vyznamné $tatisticky (Significant)

InterventioN) (13), s DPP-4 inhibitormi (saxagliptin, aloglip-
tin a sitagliptin) (14, 15, 16) a s GLP-1 kratko ucinkujucim
receptorovym agonistom (lixisenatid) (17) preukazali nonin-
ferioritu a tym aj bezpec¢nost liecby. Avsak v tychto studiach
nepreukazali vyznamny KV benefit, t. j. nepreukazali pokles
vyskytu KV prihod a mortality (1, 3). Neziaduce ucinky sa
preukazali v $tadiach so saxagliptinom (vyskyt hospitalizacii
pre srdcové zlyhavanie 3,5 % versus len 2,8 % v placebovom
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ramene liecby, t. j. pri Standardnej liecbe) (14) a s alogliptinom
(vyskyt srdcového zlyhdvania 3,9 % versus 3,3 % v ramene
liecby placebom) (15). A FDA nedévno pridala k tymto dvom
lie¢ivam upozornenie o riziku pre vznik srdcového zlyhavania,
najma u diabetikov s uz pritomnym srdcovym zlyhdvanim alebo
s chronickou obli¢kovou chorobou (18). V studii so sitaglipti-
nom boli hospitalizacie pre srdcové zlyhavanie podobné ako
v placebovom ramene lie¢by (relativne riziko 1,0) (15). V $tadii



ELIXA bola lietba kratkod¢inkujucim GLP-1 receptorovym
agonistom (lixisenatid) neutralna oproti placebovej lie¢be
(neziaduce ucinky, velké KV prihody boli v oboch ramenach
liecby podobné) (17).

Studia EMPA-REG OUTCOME zaujala vysledkami,
pridavaju sa dalsie stadie

V porovnani s uvedenymi $tudiami sa vysledky nedédvno
zverejnenej $tudie EMPA-REG OUTCOME ukazali velmi
prekvapivé (19). Liecba empagliflozinom (SGLT 2 inhibitor)
viedla k vyznamnej redukcii priméarneho ciela (KV mortalita/
nefatalny infarkt myokardu/nefatalna cievna mozgova prihoda)
o 14 % (RR: 0,84, tatisticky vyznamne). Bola to teda tzv. su-
periorna $tudia. Priaznivé u¢inky empagliflozinu na mortalitu
nastali v priebehu tejto $tudie velmi rychlo (takmer okamzite)
a s jasnym rozdielom oproti placebovej liecbe uz po 15 tyzdnoch
liecby. Akym mechanizmom to empagliflozin dosiahol? Uvah
je tu viac. Uprava ¢&i redukcia krvného tlaku (a tym redukcia
afterloadu pre lavii komoru), ,zahustenie krvi“ osmotickou
diurézou (vzostup hematokritu) vedie zase k redukcii preloadu
(iste oba mechanizmy prispeli k benefitu liecby) a antiate-
rotrombotické mechanizmy u¢inku empagliflozinu su totiz
velmi nepravdepodobné, aby boli hlavnymi mechanizmami
KV benefitu (1, 3). Hladiny HbAlc v sére po troch rokoch
lie¢by boli 7,8 % (empagliflozin) a 8,2 % (placebo), teda nie
az tak rozdielne, aby benefit vysvetlili (3, 19). Vyznamnej$im
doévodom KV benefitu je redukcia preloadu a afterloadu srdca,
a to v dosledku osmotickej diurézy s exkréciou sodika z tela (1,
3). Asi prave tento hemodynamicky efekt je tu najdolezitejsi.
Nedavne udaje naznacuji vyznamny efekt aj v nefroprotekcii
tohto lieciva, a tym v spomaleni progresie diabetickej nefropa-
tie. Preukazal sa aj vyznamny priaznivy efekt aj v ovplyvneni
arteridlnej tuhosti (jej redukcii), a tym v dalSom odlahceni
afterloadu pre jeho pokles (19). Nedavno (2. august 2016, dr. E.
Ferrannini et al) (20) experti diskutovali dal$iu moznost tc¢inku
empagliflozinu - glukozuria sposobuje u diabetika isté metabo-
lické zmeny, dotykajuce sa vyuzivania energetickych substratov
(tzv. paliva) pre tvorbu ATP, osobitne pre srdce a pre oblicky.
Tymto palivovym substratom su asi ketény (mame ketonémiu
pri glukozurii), ktoré umoznuji dodavat ,,diabetickému srdcu
a oblickdm® tzv. superpalivo (beta-hydroxybutyrit). Prijimanie
tohto superpaliva do buniek organov (najma srdca a obliciek)
je inzulin-independentné. A teda vyznamnym mechanizmom
benefitu by mohlo byt zlepsenie metabolizmu organov. Pozo-
ruhodny nézor, vyzadujtci presetrovanie.

Spomentt este treba $tidiu LEADER (the Liraglutide
Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results). V nej boli zaradeni pacienti s diabetom
2. typu a sucasne s vysokym KV rizikom (ak bol vek diabe-
tika > 50 rokov, sicasne musela mat tato osoba aspon jedno
KV ochorenie ¢i chronickd oblickova chorobu v $tadiu > 3,

Murin J, et al. Pristup k liecbe...

respektive musela mat srdcové zlyhavanie v NYHA triede II
alebo III; ak bol vek diabetika > 60 rokov, osoba musela mat
aspon jeden KV rizikovy faktor: mikroalbumindriu/proteindriu,
hypertenziu s hypertrofiou lavej komory, systolickd/diastolicka
lavokomorovi dysfunkciu ¢i ¢lenkovo-brachidlny index ABI <
0,9). Porovnavala sa liecba liraglutidom versus placebom (vsetci
diabetici mali $tandardnu liecbu) a $tudie sa zucastnilo 9 340
pacientov s medianom sledovania 3,8 roka (21). Primarny ciel
stadie (vyskyt KV mortality/nefatalneho infarktu a cievnej
mozgovej prihody) bol priaznivo ovplyvneny liecbou liragluti-
dom (13 % pacientov) versus placebom (14,9 %) s relativnym
rizikom (RR) 0,87 (p < 0,001 pre noninferioritu a p = 0,001 pre
superioritu) v prospech liraglutidu. KV mortalita bola 4,7 %
(liraglutidové rameno) versus 6,0 % (placebové rameno liecby)
a s RR: 0,78 (p = 0,07); celkova mortalita bola 8,2 % (liraglutid)
versus 9,6 % (placebo) s RR: 0,85 (p = 0,02). Vyskyt nefatdlneho
infarktu, cievnej mozgovej prihody a hospitalizacii pre srdcové
zlyhdvanie boli nevyznamne nizsie v liraglutidovom ramene
liecby. Osobitne nas zaujimalo ovplyvnenie SZ, a je dobré, ze
doslo aj k redukeii hospitalizacii pre SZ (hoci to bolo v tomto
pripade $tatisticky nevyznamné, s RR: 0,87 a p = 0,14). Hlavnou
pricinou prerusenia liecby liraglutidom boli gastro-intestinalne
prejavy (zl¢nikové, nauzea, zvracanie).

Kardiovaskuldrny benefit bol teda tiez vynikajici, ak
zoberieme do uvahy KV riziko pacientov pri vstupe do §tu-
die. Taktiez v liraglutidovom ramene lekari pridavali menej
liekov ku kontrole glykémii, tiez menej statinov aj diuretik.
Podskupinova analyza naznacila vyssi benefit lie¢by liraglu-
tidom u diabetikov s glomerularnou filtraciou < 60 ml/min,
¢o nie je nezanedbatelné.

Istt zmienku si este zasliZzi porovnanie benefitu tejto $tadie
s benefitom stadie EMPA-REG OUTCOME (empagliflozin,
SGLT 2 inhibitor): 1. KV benefit lie¢by sa dosiahol ovela skor
v $tadii s empagliflozinom. 2. Benefit liecby empagliflozinom
bol heterogénny, najma vzhladom na jeho velkost (vynikajuci
v oblasti srdcového zlyhavania, ale nizsi v oblasti ovplyvnenia
infarktu myokardu ¢i mozgovych prihod). 3. Liraglutid ovplyv-
nil zasa vyznamnejsie vyskyt infarktov, cievnych mozgovych
prihod, ako aj KV mortalitu, hoci relativna redukcia (v per-
centdch) bola ovela nizsia nez v pripade redukcie relativneho
rizika pri SZ v pripade lie¢by empagliflozinom. Zda sa teda,
ze empagliflozin ,vyznamne bodoval® v oblasti ovplyvnenia
hemodynamickych zmien a liraglutid zasa priaznivo ovplyvnil
progresiu aterosklerotického vaskularneho ochorenia. Nepre-
kvapilo by nas, ak sa v budtcnosti za¢ne u diabetikov vyuzivat
kombina¢na lie¢ba tymito dvoma liekmi.

Nedavno zverejnili isté informacie aj o semaglutide, ¢o
je analog GLP-1 receptorového agonistu (22). Semaglutid sa
podava subkutdnne a raz tyzdenne. Testoval sa na G¢innost aj
bezpec¢nost v klinickych $tadiach SUSTAIN. V jednej z nich
(SUSTAIN 6, ¢o bola dvojito-slepa a dlhodoba studia v trvani
dvoch rokov, s po¢tom viac ako 3 300 diabetikov 2. typu) sa
potvrdil jej planovany primarny end-point (vyskyt: KV amr-
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ti, nefatalnych infarktov a nefatalnych cievnych mozgovych
prihod), t. j. non-inferiorita vo vyskyte velkych KV prihod
v porovnani s placebovou lie¢bou. Navyse sa vak preukazala aj
superiorita pri redukcii KV rizika, $tatisticky vyznamna v pro-
spech liecby semaglutidom, pri¢om sa v §tadii nahromadilo
asi 250 spominanych end-pointov. Bezpe¢nost semaglutidu sa
tiez potvrdila. Kompletné vysledky a publikdcia sa o¢akavaju
v jeseni 2016 na vyro¢nej konferencii EASD.

Co este treba dodat?

Diabetes a KV ochorenia st dnes bezprostredne prepojené,
ved Americkd diabetologickd spolo¢nost asi preto pred 15
rokmi nazvala diabetes kardiovaskuldrnym ochorenim. Vyskyt
diabetu prudko v celom svete, aj u nds, stipa. A kardiovasku-
larne ochorenia zasa dominuji u nas v mortalite, morbidite,
ale i v rehospitalizaciach.

Preto je potrebné a v poslednych asi dvoch rokoch uz
i nadejné, mat pre liecbu diabetu 2. typu lepsie antidiabetika.
Chceme, aby okrem upravy glykémie (dlhodobo, po cely den)
priaznivo ovplyvnovali i dalsie KV rizikové faktory (hyper-
tenziu, obezitu, dyslipidémiu). Ale v ostatnych dvoch rokoch
nas ucinky antidiabetik prijemne prekvapili. Svita snad preto
i na lepsie ¢asy vo farmakoterapii i KV ochoreni, ved mnohi
kardiaci trpia sucasne i diabetom (zlozitym ochorenim, ale
i najsilnej$im rizikovym faktorom aterosklerézy sucasne).
Dnes musi byt i kardiolog vzdelany v diabetoldgii, ale plati
to i opac¢ne. Dokdzeme to? Nasi pacienti to iste potrebuju.

Prdca bola podporend grantmi VEGA 1/0939/14 a VEGA
1/0886/14.
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