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Slovenskd republika

Vseobecne je zname, Ze vyskyt diabetes mellitus sa celosve-
tovo zvySuje. V niektorych lokalitdch na svete postihuje 10 %
populicie. Velmi nepriaznivou skuto¢nostou je aj to, ze az
u polovice jedincov ide o nediagnostikovany diabetes mellitus.
Tieto informacie su viac ako iba alarmujuce. Redlne sa moze
predpokladat, Ze v roku 2045 bude na svete viac ako 600 milio-
nov pacientov s DM. Priblizne rovnaky pocet (600 miliénov) by
malo byt prediabetikov s hyperglykémiou nala¢no a s poruchou
tolerancie glukozy. Predpoklada sa, ze pandémia DM bude mat
za nasledok zvysenie vyskytu kardiovaskuldrnych ochoreni
(KVO). Tieto skutocnosti budi mat nepriaznivé nasledky aj
pri zvySovani veku a komorbitid (1).

Chronické komplikacie pri DM zahfnaji makrovaskularne
[infarkt myokardu (IM), cievna mozgova prihoda (CMP),
potreba revaskularizacie a periférne vaskularne ochorenie
(PAO)], ako aj mikrovaskularne ochorenia (retinopatia,
nefropatia a neuropatia). Diabetici s akoukolvek mikrovas-
kularnou komplikaciou majt riziko rozvoja KVO zvy$ené
0 35 - 40 %. Zvysujuci sa pocet mikrovaskularnych kompli-
kacii vedie k nérastu poc¢tu nefatalnych IM, nefatalnych CMP,
hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie (SZ), kardiovaskularnej,
ale aj celkovej umrtnosti (1). KVO u pacientov s DM ma
v porovnani s nediabetikmi zavaznej$i priebeh, naro¢nejsiu
liecbu s horsou prognézou.

Slovensko v rdmci krajin Eurépskej unie (EU) zaosta-
va v dosahovani ,priemernej a zdravej dlzky zivota“ (life
expectancy, healthy life years) u oboch pohlavi. Podla
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udajov z Eurostatu v roku 2016 patrilo na Slovensku az
44 % celkového poétu umrti u os6b mladsich ako 75 rokov
(11 000 obyvatelov) do kategorie tzv. odvratitelnych umrti.
Priemer v §titoch EU je 34 %. K tomuto nepriaznivému
trendu oproti ostatnej Eurdpe prispieva jednak narast
nadhmotnosti/obezity, ale aj dal$ich kardiometabolickych
ochoreni (prediabetes, diabetes mellitus 2. typu (DM2T),
artériova hypertenzia, dyslipidémia), ktoré su vyznamnymi
rizikovymi faktormi pre ndrast kardiovaskularnej morbidity
a mortality. Treba si uvedomit, Ze vSetky uvedené chronické
ochorenia patria medzi preventabilné (2).

V roku 2018 sme podla Narodného centra zdravotnickych
informacii (NCZI) evidovali v diabetologickych ambulanciach
viac ako 350 tisic diabetikov, 90 % boli pacienti s DM2T.
Pocas desatro¢ného obdobia 2009 - 2018 vykazovala preva-
lencia DM2T stapajuci trend, miera prevalencie v porovnani
s rokom 2009 vzrastla o 6,3 %. Nepriaznivé vzhladom na
dizku hyperglykemického impaktu je, Ze v priebehu ostatnych
rokov dochddza k posunu rozvoja DM2T do ¢oraz mladsich
vekovych skupin (3).

DM2T je vyznamnym kardiometabolickym ochorenim.
Vyskyt KVO je u pacientov DM2T na Slovensku vysoky
(priblizne 37 %) a je vys$si v porovnani s Eurépou (30 %),
ako aj so svetom (32,2 %). KVO st vo vyznamnej miere pri-
tomné uz v Case stanovenia diagnoézy (22 %), ako aj v prvych
rokoch pocas liecby metforminom v monoterapii (31 %).
Mortalita pacientov s DM2T a KVO je trojnasobne vyssia
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(35,3/1 000 pacientov za rok) v porovnani s nediabetikmi
s KVO (11,8/1 000 pacientov za rok). V krajinach Eurdpy sa
mortalita diabetikov s KVO pohybuje 16 - 50/1 000 pacientov,
vysledky slovenskej $tudie NEFRITI II (2014 - 2018) potvrdili
mortalitu 20,5/1 000 pacientov (4).

Logickym vyvojovym krokom tejto pretrvavajicej nepriaz-
nivej situdcie je snaha o spojenie sil poprednych eurdpskych
kardiolégov a diabetoldgov, nacrtnutie moznosti rieSeni
a vyustenie do inovovanej publikacie odportcani Eurdpskej
kardiologickej spoloc¢nosti (ESC) a Eurépskej asocidcie pre §tu-
dium diabetu (EASD) zameranych na prevenciu a manazment
kardiovaskularnych ochoreni u diabetikov a prediabetikov (5).

Novy dokument bol potrebny aj z dovodu implementacie
najnovsich poznatkov z vyznamnych randomizovanych kli-
nickych $tadii (RCT), ktorych vysledky si vyziadali zmeny
v roznych aspektoch personalizovaného manazmentu v po-
puldcii prediabetikov a diabetikov.

Do ruk sa nam dostava preklad vreckovej verzie ,,odpo-
rucani®, avSak jednozna¢ne odportu¢ame precitanie celého
zakladného dokumentu (5), ktory predstavuje dal$i prinos
pre nasu klinickd prax.

Vzhladom na rozsiahlost komentovanych odportac¢ani sme
si dovolili poziadat o komentar $irsi okruh odbornikov. Sucas-
ne vSak musime skonstatovat, ze doba ide dalej a v priebehu
ro¢nej existencie uvedeného materialu pribudlo mnozstvo
dalsich novych poznatkov, ktoré by sme taktiez mali urych-
lene implementovat do kazdodennej starostlivosti zameranej
na prediabetikov a diabetikov, najma v slovenskej populacii,
ktort charakterizuju vys$sie uvedené nelichotivé cisla.

Prediabetes

Hoci sa véasna diagnostika DM2T zlepsuje, do buduc-
nosti musime ratat s vysokym poctom ,,prediabetikov®, ako
aj pacientov s metabolickych syndromom (viac ako 30 %),
véetko pacientov s vysokym rizikom rozvoja DM2T.

Pokles energetického vydaja, spojeny s nedostatkom
pohybu, je spolu s nadbytkom skonzumovanych kalorii roz-
hodujucim faktorom pri vzniku pandémie obezity, prediabetu
a DM2T (diabezity).

Prave v tychto skupinach rizikovych osob mame dosta-
tok dokazov, s najvys$ou triedou a trovinou, o moznostiach
zabranit alebo oddialit rozvoj DM2T komplexnou persona-
lizovanou intenzifikaciou Zivotného $tylu (diétne opatrenia,
fyzicka aktivita, redukcia hmotnosti, zanechanie fajcenia).
Uvedené standardné odporucania modifikacie zivotného $tylu
st zhodné s publikovanymi odporucaniami pre kardiovas-
kularnu prevenciu (tabulka: Odportcania pre modifikdciu
zivotného $tylu u pacientov s DM a prediabetom, str. 18) (5).

Vadsina $tadii zameranych na prevenciu rozvoja DM2T
u rizikovych jedincov vyuziva komplexnu modifikdciu Zi-
votného S$tylu, zaloZzend na kombindcii edukicie o vyzname
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upravy stravovacich navykov a cvi¢eni minimdlne v §$tan-
dardne odporucdanej davke 150 minat aerdbnej aktivity so
strednou intenzitou tyZdenne za ucelom dlhodobej redukcie
hmotnosti miniméalne o 5 % (Finnish Diabetes Prevention
Study, Diabetes Prevention Program, DPP). DaQing studia
bola prvou interven¢nou stidiou porovnavajicou efekt vyzivo-
vej intervencie, pohybovej aktivity a komplexnej modifikacie
zivotného $tylu na incidenciu DM2T v rizikovej populacii
prediabetikov s poruchou glukézovej tolerancie.

Nedostatkom pohybovej aktivity trpia dve tretiny Slova-
kov a sedavy zivotny $tyl sa povazuje za jeden z najvacsich
problémov, ktorému ¢eli zdravotnictvo 21. storocia. Na
druhej strane mnozstvo epidemiologickych aj interven¢nych
klinickych studii poukazuje na benefi¢né ucinky pravidelného
cvic¢enia na celé spektrum fyziologickych funkcii, ako aj na
nenahraditelnu ulohu pohybu v prevencii a liecbe prediabe-
tu a DM2T a dal$ich chronickych neprenosnych ochoreni,
ktorych patogenéza nemusi byt na prvy pohlad spojena
s poruchou energetického metabolizmu.

Vzhladom na obrovsky narast poctu prediabetickych osob
sa v sucasnej literatire objavuje nespocetné mnozstvo klinic-
kych $tadii a metanalyz $tadii. Upozornime na niektoré z nich.

V jali 2020 bola publikovand metaanalyza 129 $tudii
s vy$e 10 milionmi osob. V beznej populdcii sa prediabetes
spdjal so zvySenym rizikom umrtnosti z akejkolvek priciny
(relativne riziko 1,13, 95 % interval spolahlivosti 1,10 az
1,17), kombinované KVO (1,15, 1,11 az 1,18), ischemicka
choroba srdca - ICHS (1,16; 1,11 az 1,21) a cievha moz-
gova prihoda - CMP (1,14; 1,08 az 1,20) v medidne doby
sledovania 9,8 rokov. V porovnani s pacientmi s normalnou
glykémiou bol absolttny rozdiel rizika u prediabetikov pre
umrtnost zo vSetkych pric¢in, kombinované KVO, ICHS, CMP
7,36 (95 % interval spolahlivosti 9,59 az 12,51), 8,75 (6,41
az 10,49), 6,59 (4,53 az 8,65) a 3,68 (2,10 az 5,26) na 10 000
osobo/rokov. Pacienti s poruchou glukézovej tolerancie mali
vyssie riziko umrtnosti zo vSetkych pricin, ICHS a CMP ako
pacienti s hyperglykémiou nala¢no. U pacientov s ASKVO sa
prediabetes spajal so zvySenym rizikom mortality zo vSetkych
pric¢in (relativne riziko 1,36, 95 % interval spolahlivosti 1,21
az 1,54), kombinovanych KVO (1,37, 1,23 az 1,53) a ICHS
(1,15, 1,02 az 1,29) v priemernej dobe sledovania 3,2 roka,
bez rozdielu rizika CMP (1,05, 0,81 az 1,36). V porovnani
s normoglykemickymi pacientmi bol u 0s6b s ASKVO a pre-
diabetom absolutny rozdiel rizika pre mortalitu zo vsetkych
pricin, kombinované KVO, ICHS a CMP 66,19 (95 % interval
spolahlivosti 38,60 az 99,25), 189,77 (117,97 az 271,84), 40,62
(5,42 az 78,53) a 8,54 (32,43 az 61,45) na 10 000 osobo/rokov.
Vysledky metaanalyzy naznacuju, ze prediabetes sa spdja so
zvy$enym rizikom mortality a KVO vo veobecnej populacii,
ale aj v populacii s ASKVO (6).

Prediabetes v kombindcii s prehypertenziou zvysuje riziko
mortality zo vSetkych pri¢in najmd u 0s6b s nadhmotnostou
a vysokymi hodnotami non-HDL-C (7).



Kombinovana hypolipidemicka liecba je Gc¢inna nielen
u diabetikov, ale vedie k zniZeniu rizika velkych KV pri-
hod aj u prediabetickych jedincov, ako dokdzala analyza
predspecifikovanych podskupin v klinickej $tudii ODYSSEY
OUTCOMES (8).

Skrining a vhodna prevencia rozvoja prediabetickych
stadii, ako aj lie¢ba prediabetikov mozu prispiet k primdrnej
a sekundarnej prevencii KVO (6).

Kardiovaskularne riziko u pacientov s diabetes mellitus

2. typu

Novinkou v komentovanych odportcaniach ESC/EASD
2019 je rozdelenie diabetikov do troch kategorii kardiovas-
kuldrneho rizika (tabulka 7, str. 14) (5). Nedostatkom su-
Casnej stratifikdcie je v§ak podhodnocovanie redlneho rizika
u diabetikov 1. typu do veku 35 rokov a diabetikov 2. typu
do veku 50 rokov s trvanim DM < 10 rokov a bez dalsich
rizikovych faktorov ich zaradenim do kategérie stredného
kardiovaskuldrneho rizika. Klinicki pracovnici vedia, ze redlne
urcenie ¢asu vzniku DM je velmi ndrocné najmi u obéznych
diabetikov 2. typu, u ktorych moze ochorenie prebiehat bez-
priznakovo a moze byt dlhsi ¢as nediagnostikované. Stanovenie
exaktného ¢asu vzniku DM2T mozno predpokladat v hrubych
odhadoch. Velkd vic¢sina diabetikov 2. typu ma v Case sta-
novenia diagnézy uz pritomné aj dalsie KV rizikové faktory
(nadhmotnost/obezita, artériova hypertenzia, dyslipidémia),
¢ize predpoklad je, ze velkd vdc¢sina diabetikov 2. typu bude
patrit do kategérie vysokého kardiovaskularneho rizika.

V tom istom case ako komentované odporucania
ESC/EASD 2019 boli publikované aj odporacania ESC/EAS
(Eurdpska spolocnost pre aterosklerézu, European Atheroscle-
rosis Society). Konfuzne médze posobit rozdielna definicia
cielového organového poskodenia. V ESC/EASD 2019 odpo-
rucaniach je organové postihnutie definované ako proteintria,
zhorsenie oblickovych funkcii (eGFR < 30 mL/min/1,73 m?),
hypertrofia favej komory alebo retinopatia (tabulka 7, str. 14).
Kym v odporucaniach ESC/EAS 2019 (9) ako mikroalbumi-
nuria, retinopatia alebo neuropatia. Na zaradenie pacienta
s DM do kategorie velmi vysokého rizika bude v klinickej
praxi najraciondlnejsie vyuzivat pritomnost vSetkych uvede-
nych organovych komplikacii na kvalifikdciu diabetika do
kategérie velmi vysokého rizika.

Genetika vo vztahu medzi diabetes mellitus 2. typu
a kardiovaskularnym ochorenim

V ostatnom obdobi pribtida obrovsky pocet vedeckych pub-
likacii, ktoré vedd k dramatickému pokroku v naSom chapani
genetického zdkladu DM2T, ako aj dalsich kardiovaskularnych
rizikovych faktorov. Identifikdcia objavenych zdielanych génov
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pre D2T a KVO (lokus 9p21, gén pre IRS1 (Insulin Receptor
Substrate 1) na chromozéme 2q36, gény ovplyviujice meta-
bolizmus triacylglycerolov: gén pre LPL (lipoproteinova lipaza)
a gén pre ANGPTL4 - Angiopoietin-like 4) naznacuju, Ze
DM2T nie je len délezitym epidemiologickym, ale aj genetic-
kym rizikovym faktorom pre rozvoj KVO. Formalne analyzy
ziskané magnetickou rezonanciou (MR) zadinaju objasiovat
vztah medzi DM2T a jeho charakteristikami (glykémia nalac¢no,
inzulin nala¢no, glykovany hemoglobin (HbAIc), inzulinova
rezistencia a sekrécia inzulinu), ako aj roznymi patofyziologic-
kymi cestami rozvoja KVO. Genetické $tidie pomohli objasnit,
¢i liecba zamerana na KVO (napriklad hypolipidemicka) je
diabetogénna, ¢i manazment DM2T antidiabetikami (napriklad
sulfonylureové antidiabetikd) vedie k zvy$eniu rizika rozvoja
KVO alebo niektoré antidiabetikd st kardioprotektivne (agonisty
GLP-1 receptorov — GLP-1 RA). Lepsie pochopenie genetiky
medzi DM2T a KVO ndm v budicnosti moéze poskytnut
potrebné poznatky na identifikiciu diabetikov s vy$$im rizi-
kom rozvoja KVO, ¢ize diabetikov, ktori vyzaduju intenzivnu
prevenciu KVO, ale suc¢asne aj personalizovand t¢innu farma-
koterapiu. S uspechom identifikdcie génov a variantov génov
predisponujucich k DM2T a KVO suvisi aj nasa schopnost
rozdelit diabetikov 2. typu na rozne patofyziologické podsku-
piny s réznym rizikom pre rozvoj KVO. Prioritou buduceho
vyskumu st rozsiahle geneticko-epidemiologické studie KVO
vyskytujacich sa u diabetikov 2. typu, testovanie zadefinova-
nych lokusov u diabetikov 2. typu ako rizikového faktora pre
rozvoj KVO, preskumanie molekuldrnych mechanizmov, ktoré
objasnia vztah DM2T ku KVO, ako aj genotypizacia diabetikov
2. typu s KVO zaradenych do klinickych studii zameranych
na preskiimanie ucinku diabetogénnych lokusov. Konecnym
cielom narastajicich vedomosti o genetickom vztahu medzi
DM2T a KVO je jednak zleps$enie terapie, ale najmé prevencie
u diabetikov 2. typu s vysokym rizikom rozvoja KVO (10).

Manazment poriich metabolizmu lipidov u pacientov
s diabetes mellitus

Obidva najcastejsie typy diabetes mellitus - DM 2. typu
aj 1. typu zvysuju riziko rozvoja KVO. Riziko pred¢asnych
KV prihod je vyssie u Zien, u pacientov s dlhotrvajicim
DM (dlhsi hyperglykemicky impakt), ako aj u pacientov
s rozvinutymi mikrovaskuldrnymi komplikdciami (najma
oblickovymi). Udaje o vy$$om KV riziku sa ndém mnozia aj
u pacientov prediabetikov. Vsetky tieto skuto¢nosti poukazuju
na nevyhnutnost stibeznej intenzivnej kontroly vsetkych KV
rizikovych faktorov u pacientov s DM, ako aj prediabetikov,
poruchy metabolizmu lipidov nevynimajtc.

Vztah LDL cholesterolu (LDL-C, cholesterol v lipoproteine
s nizkou hustotou) ku zvy$enému riziku KVO je velmi dobre
znamy. K dispozicii mame dalsie nové dokazy z observa¢nych
$tadii, randomizovanych klinickych stadii a Mendelovskych
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randomiza¢nych $tudii vo vSeobecnej populécii, ale aj v po-
puldcii pacientov s prediabetom a DM, ktoré jednoznacne
preukazali pri¢innu suvislost medzi LDL-C a ASKVO. LDL-C
zostava na zdklade sucasnych odporucani primarnym cielom
liecby a klucovym v prevencii rozvoja KVO.

Hladiny LDL-C by sme mali ¢o najviac znizit, aby sme
zabranili rozvoju KVO, najma u pacientov vo velmi vyso-
kom/vysokom KV riziku. Redukcia rizika ASKVO zavisi
od velkosti poklesu LDL-C. Ide o pokles dosiahnuty nielen
titraciou prvoliniovych statinov, ale aj kombinaciou s eze-
timibom alebo PCSK9 (proprotein konvertaza subtilyzin
kexin 9) inhibitormi.

V sucasnosti nemame zadefinovanu dolnt hranicu LDL-C,
od ktorej by doslo k vymiznutiu benefitu na KV riziko (nie
je pritomny efekt krivky ,,J“). Tak isto nemame zadefinovant
hladinu LDL-C, ktora by bola spojend so zdvaznymi nezia-
ducimi udalostami alebo poskodenim zdravia.

Na zéklade EBM (Evidence Based Medicine, mediciny
zalozenej na dokazoch) doslo v novych odporacaniach
k zasadnym zmenam cielovych hodnét pre LDL-C. Rozsiahle
klinické studie ukazali, ze efekt redukcie LDL-C u diabetikov
je porovnatelny alebo aj vyssi v porovnani s nediabetikmi. Pre
diabetikov s velmi vysokym rizikom je cielom dosiahnutie
LDL-C < 1,4 mmol/l a najmenej 50 % redukcie oproti vy-
chodiskovym hodnotdm LDL-C (vidy musime znizit LDL-C
minimalne o 50 %, aj keby sme pri mensom znizeni dosiahli
cielové hodnoty LDL-C). U vysokorizikovych diabetikov (do
tejto skupiny bude patrit vdcsina diabetikov) je ciel LDL-C
< 1,8 mmol/l a najmenej 50 % redukcia oproti vychodiskovym
hodnotam LDL-C. V kategorii stredného KV rizika je cielova
hodnota pre LDL-C < 2,6 mmol/l (5).

Sekundarnym cielom lie¢by zostava non-HDL-C a apo B
(sekundarne ciele vyuzivame najmé u diabetikov s pritomnos-
tou aterogénnej dyslipidémie alebo u pacientov so zvysenymi
hodnotami triacylglycerolov (TAG). Cielovou hodnotou pre non
HDL-C (TC - HDL-C) je v jednotlivych rizikovych kategoriach
hodnota o 0,8 mmol/l vyssia ako cielova hladina LDL-C. Cie-
lové hodnoty pre LDL-C, non HDL-C a apo B v jednotlivych
rizikovych kategériach su uvedené v tabulke Odporucania pre
manazment dyslipidémii hypolipidemikami na strane 23 (5).

Diabetes mellitus a rezidualne kardiovaskularne
riziko

Rezidualne kardiovaskularne riziko je napriek optimalizacii
klasickych rizikovych faktorov, vratane pouzitia hypolipide-
mickej terapie a dosiahnutia cielovych hodnét pre LDL-C
osobitne vysoké u diabetikov s KVO oproti nediabetikom.
Diabetici 2. typu lie¢eni inhibitorom PCSK9 - evolocumabom
mali po troch rokoch lie¢by vyskyt zavaznych KV prihod
(MACE) priblizne 17 % oproti nediabetikom, u ktorych bol
vyskyt 13 %.
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Jestvuje pravdepodobne viac dovodov, preco redukcia
KV prihod nie je uplne zhodna s redukciou KV prihod
u nediabetikov. Zakladny mechanizmus este stale nechdpeme
do dosledkov, ale faktory sprevadzajuce DM2T, ako nizky
HDL-C, zvy$ené hladiny triacylglycerolov (h-TAG), dlhotr-
vajuci hyperglykemicky impakt, chronicky subklinicky zapal
a hyperkoagulabilita, mézu vyznamne prispievat ku rezidu-
alnemu kardiovaskularnemu riziku. Aterosklerotické lézie
u diabetikov majt vacsiu tendenciu k zdpalu pre pritomnost
vicsieho poctu makrofagov. Intravaskularne $tadie aj po re-
dukcii LDL-C poukazuju na nizsiu regresiu 1ézii u diabetikov.

Rezidualne KV riziko sa ¢iasto¢ne spaja so zvy$enou hla-
dinou TAG a abnormalnym metabolizmom lipoproteinov bo-
hatych na TAG (TRLs - triglyceride-rich lipoproteins). Medzi
TRLs patria chylomikrony, remnantné chylomikrénové Castice,
VLDL (very low density lipoprotein, lipoproteiny s velmi
nizkou hustotou) a ich remnantné castice IDL (intermediary
density lipoprotein, lipoproteiny s intermediarnou hustotou).

V nedavno publikovanej rozsiahlej a dlhodobej $tudii au-
tori preukazali, ze vyssie hladiny remnantnych lipoproteinov
sa vyznamne spdjali s horSou prognézou u pacientov s DM
a prediabetikov s koronarnou chorobou srdca, ¢o naznacuje,
ze by mohli byt cielom manazmentu u pacientov s poruchou
metabolizmu glukézy (11).

U pacientov so zvySenym KV rizikom (diabetikov 2. typu,
u pacientov s prediabetom, metabolickym syndromom) byva
bezne pritomnd mierna hypertriacylglycerolémia (1,7 -
2,3 mmol/l). Uvedené hodnoty TAG sa spéjaju s mnoZzstvom
dalsich potencidlnych rizikovych faktorov vratane obezity,
inzulinovej rezistencie, zvy$enymi hladinami vsetkych lipo-
proteinovych castic obsahujicich apo B (vratane remnantnych
lipoproteinovych castic a malych denznych LDL castic), niz-
kymi hladinami HDL cholesterolu (HDL-C) (12).

Kauzalny vztah cirkulujucich hladin TAG ku KVO sa
v odbornej literatire rozobera uz najmenej patdesiat rokov.
Recentné genetické $tudie a analyzy podskupin z klinickych
$tudii s fibratmi podporuji hypotézu tlohy TAG v KVO
(13). V tejto suvislosti sa v odbornej literatire rozoberali
aj priaznivé uc¢inky omega-3 mastnych kyselin (w-3 MK)
v studidch REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events
with Icosapent Ethyl - Intervention Trial) a JELIS (Reduction
of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl - Intervention
Trial) (14, 15). Okrem redukcie hladiny TAG (predovsetkym
vo VLDL) je pravdepodobné, ze w-3 MK MK vedu k znizeniu
TAG aj v remnantnych lipoproteinovych casticiach (RLP).
Napriek desatro¢iam experimentalnych udajov na zvieracich
modeloch i u Tudi spajajucich RLP s aterogenézou ostava vela
nejasnosti v impakte RLP ako mediatora KVO spajaného
s h-TAG u diabetikov 2. typu. Hlavnymi obmedzeniami st
presna kvantifikacia hladiny RLP, ale aj nizky pocet klinickych
$tadii zameranych na objasnenie kauzéalnej ulohy RLP v roz-
voji KVO u diabetikov 2. typu. V sucasnosti je zrejmé, Ze nie
kazda h-TAG je spojena so zvy$enymi hladinami RLP a RLP



mozu byt zvySené aj u 0sdb s normalnymi hodnotami TAG
a cholesterolu (pacienti s DM1T). Pre dalsi vyvoj potrebuje-
me jednak nové metddy schopné presne kvantifikovat RLP
pochadzajice z roznych metabolickych ciest, ale aj otestovat
u 0soOb s relativine normalnymi hodnotami lipidov hypotézu,
ze RLP sprostredkovavaju rezidualne KV riziko u diabetikov
2. typu, prediabetikov alebo pacientov s metabolickym syn-
dromom (12).

Liecba statinmi nadalej zostava liecbou prvej volby pri
h-TAG, v dalsom postupe sa odporucaju w-3 MK, najmi
icosapentaénova kyselina (EPA) 2 x 2 g denne) u vysokori-
zikovych pacientov s trvalo zvy$enymi TAG (1,5 - 5,6 mmo-
1/1) napriek lie¢be statinmi s dobre kontrolovanym LDL-C.
Sti¢astou manazmentu by jednozna¢ne mala byt intervencia
zamerana na zivotny $tyl (redukcia hmotnosti, znizenie prij-
mu jednoduchych sacharidov a alkoholu). Do kombinécie so
statinom prichadza do uvahy podavanie fibratu (v SR méme
dostupny fenofibrat).

Vyvoj selektivnych modulatorov PPARa (SPPARM) ponukne
zrejme novy terapeuticky pristup, uvidime, ¢i sa podari vratit
fibraty na lep$iu priecku armamentaria hypolipidemik. Pred-
klinické a klinické $tudie vyselektovali K877 — pemafibrat na
zaklade vyrazného znizenia TAG, RLP, apo C-III so zniZzenim
postprandidlnej lipémie, priaznivého protizapalového efektu,
vplyvu na glykemickt kontrolu a inzulinovt1 senzitivitu, bezpec-
nostného profilu (neovplyviuje hladiny kreatininu a hepatélnych
testov), zvy$enie efluxu cholesterolu z makrofigov do HDL
Castic. V sucasnosti prebieha velkd medzindrodna multicentricka
viac ako pafro¢nd $tiddia PROMINENT (The Pemafibrate to
Reduce cardiovascular OutcoMes by reducing triglycerides IN
diabetic patiENTs), ktora hodnoti pemafibrat v prevencii velkych
KV prihod u diabetikov 2. typu v primarnej a sekundarnej
prevencii (10 000 pacientov) s TAG = 2,26 mmol/l a HDL-C
< 1,03 mmol/l na statinovej liecbe s cielom poskytnit odpovede
na doposial nezodpovedané otazky (16).

Hoci 90 % diabetikov st diabetici 2. typu (odporucania
reflektuju najma na tato velkd skupinu pacientov), je potrebné
doplnit, Ze diabetici 1. typu maji benefit z redukcie LDL-C
porovnatelny s diabetikmi 2. typu, preto pri posudzovani ciela
liecby u diabetikov 1. typu musime vychadzat zo v§eobecnych
odporucani podla rizikovych kategorii.

Nikdy nesmieme v$ak zabtdat na vyznam dodrziavania
diétnych a rezimovych opatreni, ktoré st velmi dolezitou
a verim tomu, Ze aj $tandardnou stcastou prvej linie ma-
nazmentu vsetkych metabolickych ochoreni.

Odportcania pre antidiabeticky terapeuticky
manazment pacientov s DM 2. typu

Komentované odporuc¢ania ESC/EASD 2019 povazuje-
me aktudlne za referenéné terapeutické odporucania pre
liecbu DM2T, ktoré implementovali najnovs$ie poznatky
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z randomizovanych klinickych §tudii s antidiabetikami
zo skupiny inhibitorov SGLT-2 kotransportu (iSGLT-2)
a agonistov GLP-1 receptorov (GLP-1 RA), dizajnovanych
s cielom zhodnotenia kardiovaskuldrnej a renalnej bezpec-
nosti, respektive benefitu. Takmer vSetky preukazali viaceré
kardioprotektivne a nefroprotektivne vlastnosti a viedli
k zasadnym zmendm v pohlade na terapeuticki schému
pre DM2T a preferen¢ny vyber antidiabetik (obrazok 3,
str. 31, ESC/EASD 2019) (5).

Je potrebné spresnit, ze v reflektujicich studidch (EMPA-
-REG OUTCOME, ELIXA, LEADER, SUSTAIN-6, CANVAS,
EXSCEL, HARMONY) mala vécsina zaradenych diabetikov
2. typu pritomné ASKVO. Prave na zaklade ich vysledkov doslo
k posunu z glukocentrického pristupu na pristup zdoraznujuci
vyber antidiabetika preferen¢ne podla potvrdeného priaznivé-
ho ovplyvnenia KV a rendlnej morbidity a mortality. Pokial
ma diabetik 2. typu pritomné ASKVO, srdcové zlyhavanie
(SZ) alebo chronické oblickové ochorenie (CKD), pri inten-
zifikdcii nedostatocnej glykemickej kontroly sa preferencne
odporuca antidiabetikum s potvrdenym kardioprotektivnym,
respektive nefroprotektivnym ucinkom zo skupiny iSGLT-2
alebo GLP-1 RA s cielom redukcie KV a celkovej mortality,
redukcie ASKVO, redukcie hospitalizacii pre SZ a redukcie
rozvoja a progresie CKD. V pripade SZ alebo CKD s adek-
vatnou eGF (< 60 ml/min/1,72 m?) s preferenciou iSGLT-2
a naopak, vyhybanim sa lie¢be tiazolidindionmi. Pripravky
na zéklade sulfonylurey (SU) boli odsunuté na posledné
miesta vyberu (4).

Treba vsak doplnit, Ze vyvoj sa nezastavil a koncom
roka 2019 a zaciatkom roka 2020 boli publikované dalsie
odporucania EASD/ADA (American Diabetes Association)
2019/2020, ktoré zohladnovali poznatky (17, 18) z novsich
studif s iSGLT-2 a GLP-1 RA, do ktorych boli zaradeni
aj pacienti bez dovtedy znameho ASKVO alebo CKD, ale
vo velmi vysokom/vysokom KV riziku (REWIND, DECLA-
RE TIMI 58, PIONEER 6, EMPRISE, CREDENCE) (19, 20,
21). Rozhodovanie o pridani farmaka s potvrdenym KV
benefitom (iSGLT-2 alebo GLP-1 RA) nemd byt podmie-
nované ,len“ neuspokojivou hodnotou glykovaného hemo-
globinu (HbAlc), ale najmé pritomnostou ASKVO alebo
CKD, respektive velmi vysokym/vysokym KV rizikom, ako
kardioprotektivna a nefroprotektivna lie¢ba, optimédlne uz
k metforminu (ESC/EASD 2019 a EASD/ADA 2019/2020),
respektive aj ako prva volba (ESC/EASD 2019). Preferencne
je indikaciou pre podavanie iSGLT-2 redukcia KV aj celkovej
mortality, redukcia hospitalizacie pre SZ a redukcia rozvoja
a progresie CKD. Preferen¢nou indikdciou pre GLP-1 RA je
redukcia KV a celkovej mortality, redukcia ASKVO a redukcia
rozvoja a progresie CKD. Pokial je pacient v ¢ase pridavania
iSGLT-2 alebo GLP-1 RA uz lie¢eny dvojkombinaciou alebo
viackombindaciou antidiabetik s adekvatnou glykemickou
kontrolou, odporuca sa na prevenciu vzniku hypoglykémie
zredukovat, respektive vysadit iné antidiabetikum, napriklad
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sulfonylureu, glinidy, inzulin a podobne. Na zaklade vysledkov
$tidie CREDENCE s kanagliflozinom, odportcanie posunulo
dolnu hranicu eGF pre iSGLT-2 na 30 ml/min/1,72 m?, ¢o
sa uz odrazilo aj v SPC pre kanagliflozin, nie v$ak pre iné
iSGLT-2. Déraz pre vyuzivanie iSGLT-2 a GLP-1 RA u pa-
cientov so zvy$enym KV rizikom suvisi aj so skutoc¢nostou,
ze viaceré skupiny antidiabetik sa spdjaju so zvySenym KV
rizikom, najma srdcového zlyhavania [tiazolidindiony (glita-
z6ny), saxagliptin, ¢i sulfonylurea].

U pacientov bez pritomného ASKVO, bez CKD a bez
velmi vysokého/vysokého KV rizika, je za ucelom intenzifika-
cie glykemickej kontroly do dvojkombindcie s metforminom
vhodné pouzit farmaka s nizkym rizikom hypoglykémie
a prirastku na hmotnosti a s priaznivym alebo neutralnym
KV a rendlnym u¢inkom, ako st: iSGLT-2, GLP-1 RA, inhi-
bitory dipeptidylpeptidazy 4 (iDPP-4), pripadne pioglitazon
s vedomim rizik, ktoré sa s liecbou tiazolidindiénmi spajaja
(retencia tekutin). Za KV neutrdlne sa povazuju iDPP-4,
a to sitagliptin a linagliptin, kym saxagliptin sa zdruzuje so
zvy$enym rizikom SZ.

Do trojkombinacie sa odportca dalsia z uvedenych
skupin antidiabetik, ktord e$te nebola pouzitd. Vzhladom na
KV riziko sa za neutrdlne a bezpecné povazuje aj bazélny
inzulin glargin a degludek. Spomedzi pripravkov na zaklade
sulfonylurey sa vzhladom na KV riziko okrem gliklazidu MR
ako neutralny a bezpe¢ny podla vysledkov $tidie CAROLINA
(linagliptin vs. glimepirid) ukazal aj glimepirid. Ostatné SU
sa mozu spdjat so zvySenym KV rizikom. Antidiabetikd zo
skupiny SU a glinidy sa v odporuc¢aniach ESC/EASD 2019,
ako aj EASD/ADA 2019/2020 odsunuli az na posledné
miesta terapeutickej schémy, a to pre viaceré uvedené rizi-
ka a nevyhody (vysoké riziko hypoglykémie, prirastok na
hmotnosti a vyssie KV riziko) (5, 17, 18).

Manazment krvného tlaku u pacientov s diabetes
mellitus

Artériova hypertenzia (AHT) je ¢asto pritomna u diabe-
tikov 2. typu uz v ¢ase stanovenia diagnézy (80 % novodiag-
nostikovanych diabetikov 2. typu) (22), prispieva k vzostupu
morbidity a mortality.

Oproti predchadzajiucim ESC/EASD 2013 (23) bol cielovy
krvny tlak zmeneny zo 140/85 na nizsie cielové hodnoty, ktoré
st prisne individualizované podla rizikového profilu diabe-
tika (vek, diabetickd nefropatia - eGF < 60 ml/min/1,73 m?
a/alebo perzistentnej proteintrie > 3 mg/mmol, v trvani
> 90 dni, riziko cievnej mozgovej prihody). Obvykle je cie-
lovy systolicky krvny tlak (STK) 120 - 130 mmHg, u starsich
diabetikov (= 65 rokov) cielime k hodnote systolického TK
130 - 139 mmHg. Bez zretela na vek by mal byt diastolicky
krvny tlak (DTK) < 80 mmHg, ale nie menej ako 70 mmHg
(Odporucania pre manazment krvného tlaku u diabetikov/
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prediabetikov sumarizuje tabulka na str. 21 (5). Pre vSet-
kych diabetikov/prediabetikov s hodnotami krvného tlaku
> 140/90 mmHg sa odportca zmena zivotného $tylu subezne
s prvoliniovou kombinovanou antihypertenzivnou liecbou.
Liecba by mala zac¢inat inhibitormi renin-angiotenzinového
systému (ACEi alebo ARB) v kombinacii s kalciovymi antago-
nistami alebo tiazidovym diuretikom. Pouzitie betablokatorov
sa odporuca pri pritomnosti ICHS alebo SZ. Odporucania
zdodraznuji uzito¢nost selfmonitoringu krvného tlaku (BPSM),
ako aj ambulantné monitorovanie krvného tlaku (ABPM)
u diabetikov/prediabetikov. V odporucaniach su uvedené
nové antidiabetika GLP-1 RA (pokles TK o 1,2/0,6 mmHg,
$tidia LEADER) a inhibitory SGLT2 (priemernd redukcia TK
0 2,46/1,46 mmHg), av§ak usmernenia nespecifikuji, akym
sposobom by mali byt zahrnuté do lie¢ebného algoritmu dia-
betikov/prediabetikov a ako by mali byt pacienti manazovani
vo vztahu k ostatnej antihypertenzivnej liecbe.

Antiagregacna liecba u diabetikov

V primdrnej prevencii u diabetikov s nizkym alebo
strednym KV rizikom aspirin mierne znizuje vyskyt KV
prihod, av§ak u obidvoch pohlavi vyznamne zvy$uje mieru
najmd gastrointestindlneho krvacania. Jeho podavanie mozno
odporucat u velmi vysoko/vysoko rizikovych diabetikov bez
kontraindikacii poddvania antiagrega¢nej lie¢by. Toto odpo-
rucanie je v8ak rozporuplné, najmi vzhladom na vysledky
recentnych klinickych $tudii s opa¢nou asocidciou. Prinos
antiagregacnej liecby v primdrnej prevencii by mohlo zvysit
$§irSie pouzivanie inhibitorov proténovej pumpy, ale inten-
zifikdcia antiagregacnej liecby je u tychto pacientov stale
nejasnd. Momentalne nie je zname, ¢i efekt antiagregacnej
profylaktickej liecby je obdobny aj u pacientov s prediabetom.

V sekundarnej prevencii nie su ziadne zmeny tykajuice
sa antiagregacnej liecby. Zakladom je dudlna antiagregac¢na
terapia u pacientov po revaskularizcii myokadu a predi-
Zenie jej pouzivania na viac ako tri roky po akdatnom IM
u selektovanych pacientov, ako aj pouzivanie nizkych davok
rivaroxabanu.

Multifaktoridlne ovplyvnenie KV rizikovych faktorov
(glykemickd kompenzacia, systolicky krvny tlak, lipidy) u dia-
betikov vedie k redukcii KV prihod o 75 % a je mimoriadne
dolezité, ale stale sa vyuziva nedostatocne.

Srdcové zlyhavanie a diabetes mellitus

Vysledky klinickych studii s SGLT2 inhibitormi posunuli
prevenciu a manazment srdcového zlyhavania u pacientov
s prediabetom a DM do ,nového svetla“ Prave tato cast
ESC/EASD 2019 odportic¢ani obsahuje najviac zmien oproti
ostatne publikovanym odporuc¢aniam ESC/EASD 2013 (23).



Pacienti s prediabetom a diabetici maju zvySené riziko
rozvoja srdcového zlyhdvania. K rozvoju SZ u diabetikov
prispieva: ¢asto pritomnd obezita uz v prediabetickych $ta-
diach, pritomnost taz$ej asymptomatickej diftznej formy
ICHS so zvySenym rizikom prekonania infarktu myokardu,
pritomnost chronického oblickového ochorenia, tazsia sprie-
vodna hypertenzia, diabetickd kardiomyopatia, ale aj priame
posobenie inzulinu (inzulinové rezistencia) a hyperglykémie
na myokard. Novou oblastou je vyskum tykajici sa tlohy
regulatornej RNA (regRNA) pri srdcovom zlyhavani (24).

Vo vysledkoch Maastrichskej $tadie, publikovanych
v tomto roku, bola u prediabetikov hodnotend zmena
$truktary a funkcie pravej komory (PK) a pravej predsiene
(PP) pri zvySenom riziku SZ. Prediabetes bol spojeny so
$trukturdlnymi zmenami PP a PK a so zhor$enou systolickou
a diastolickou funkciou PK nezavisle od inych KV rizikovych
faktorov. To naznacduje, Ze prediabetes ovplyviuje $truktiru
a funkciu PP a PK v désledku priameho postihnutia myo-
kardu (25).

Vyskyt DM2T je relativne Casty u pacientov so SZ, je to
asi 30 - 40 %, viac pri akdtnom a menej pri chronickom
SZ, a najma pri srdcovom zlyhavani so zachovalou ejek¢nou
frakciou (HFpEF) a ovela menej pri SZ s redukovanou ejek¢-
nou frakciou, (HFrEF), pri¢om v tomto pripade obvykle trpi
pacient aj myokardidlnou ischémiou. Vys$ie riziko vyvoja SZ
je pre oba uvedené typy SZ, t. j. pri HFrEF, ale i pri HFrEE.
Avsak aj samotné SZ zvysuje riziko rozvoja DM. Koexistencia
dvoch entit ,diabetes mellitus a srdcového zlyhavania®“ zvy-
$uje vyskyt hospitalizacii pre SZ, zvy$uje KV, ale i celkova
mortalitu. Riziko uvedenych komplikacii je vyssie pre HFrEE.

Vzhladom na liecbu SZ u pacientov s DM je zmenou,
ktora vedie k zlepseniu progndzy u diabetikov i nediabetikov
s HFrEE zaclenenie inhibitorov neprilyzinu (ARNI - An-
giotensin Receptor Neprilysin Inhibitor) do terapeutického
algoritmu. Navyse inhibitory neprilyzinu zlepsuju kontrolu
glykémie a vedu k neskorsej potrebe liecby inzulinom. Dalou
velmi dolezitou zmenou, pokial nie najdélezitejSou v ma-
nazmente diabetikov so SZ, bolo zavedenie prvoliniovej terapie
SGLT2 inhibitormi (zniZenie hospitalizacii pre SZ v §tadiach
s empagliflozinom, kanagliflozinom a dapagliflozinom, znize-
nie kardiovaskuldrnej amrtnosti a imrtnosti z akychkolvek
pri¢in empagliflozinom. GL-1RA maju neutrdlny efekt na
SZ (liraglutid, semaglutid, dulaglutid). Dalsie podrobnosti st
uvedené v casti Odporucania pre antidiabeticky terapeuticky
manazment pacientov s DM 2. typu (5).

Zaver

V roku 2019 boli publikované dolezité odporicania pre
prevenciu kardiovaskularnych ochoreni u pacientov s diabetes
mellitus, ako aj s prediabetom (ESC/EASD 2019). Prinos od-
portcani je v stratifikdcii rizika, odporucanych skriningovych
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vySetreniach, v prevencii a lie¢cbe kardiovaskularnych riziko-
vych faktorov so zmenou cielovych hodnét u pacientov s DM
a prediabetom, ako aj v manazmente diabetikov s rozvinutym
kardiovaskularnym ochorenim. Vyvoj ide neustdle dopredu,
o ¢om svedcia aj nedavno inovované odporucania tykajice sa
manazmentu diabetikov 2. typu. Cielom implementacie 2019
ESC/EASD Odporucani pre diabetes, prediabetes a kardio-
vaskuldrne ochorenia do nasej kazdodennej klinickej praxe je
dosiahnutie redukcie morbidity a mortality na KV ochorenia
u pacientov s prediabetom a DM2T na Slovensku.
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