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kardiovaskularnych ochoreni u pacientov s diabetom

z pohladu diabetologa

Emil Martinka
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Diagnostické a terapeutické odporicania maju za
ciel poskytnat’ Citatelovi navod na optimalny postup
v prislusnej oblasti medicinskej praxe, ktory integruje
relevantné, medicinou dékazov podporené poznatky
(,evidence based medicine — EBM") zoradené podla
Urovne (sily) dokazov. Odporucania vrcholovych
medzinarodnych spolo¢nosti, akou je aj Eurdpska
kardiologicka spolo¢nost’ (ESC) sa povazuju za
referenéné a maju zasadny vyznam pre klinicku

prax. Avsak, kedze ich tvorba je vzhladom na
hutnost” a rozsah materidlu casovo naro¢na, nemusia
k dadtumu vydania vzdy obsahovat’ vsetky doélezité
poznatky. Aktualne komentované odporucanie ESC
pracovalo s poznatkami do konca januara 2023.
Okrem toho ich komplexnu aplikaciu do praxe mézu
v jednotlivych krajinach ovplyvnit prislusné okolnosti,
akymi su napriklad podmienky, pri ktorych su
jednotlivé postupy hradené z verejného zdravotného
poistenia, ¢i predchadzajica prax.

Hlavnym motivom Odporucani ESC 2023 pre
manazment kardiovaskuldrnych ochoreni u pacientov
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s diabetes mellitus (v dalSom texte ESC-Dia 2023)
je zdoraznenie cCastej a klinicky velmi zasadnej
asociacie medzi diabetes mellitus (DM) osobitne

2. typu (DM2T), aterosklerézou podmienenymi
kardiovaskularnymi ochoreniami (ASKVO), srdcovym
zlyhdvanim (SZ) a chronickou chorobou obliciek
(CKD). Druhy hlavny motiv sa tyka aktualnych
moznosti manazmentu kardiovaskularnych ochoreni
(KVO) u pacientov s DM2T, so Specidlnym dérazom
na poznatky ziskané z velkych randomizovanych
kontrolovanych Studii (RCT) a ich metaanalyz
zameranych na kardiovaskularne (CVOT) a renélne
(ROT) ukazovatele s antidiabetikami zo skupiny
inhibitorov sodikovo-glukézového kotransportu
(SGLT2i) a agonistov receptorov pre glukagénu
podobny peptid-1 (GLP1-RA), a nesteroidného
antagonistu mineralokortikoidnych receptorov —
finerenon. Studie nielenze preukazali kardiovaskularnu
(KV) bezpecnost, ale aj individualnu supperioritu
SGLT2i a GLP-1RA vo viacerych kardiovaskularnych
a renalnych ukazovateloch, ¢im demonstrovali
kardioprotektivne a nefroprotektivne benefity.
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Tie nasledne zadsadnym sposobom ovplyvnili
diabetologicku, kardiologicku aj nefrologickd

prax. V tejto suvislosti je vSak potrebné upresnit,

Ze mnohé z odporucéani ESC-Dia 2023 boli uz
predtym publikované v referencnych odporucéaniach
diabetologickych spolo¢nosti EASD/ADA (European
Association for the Study of Diabetes/American
Diabetes Association) (2018, 2022), odporucaniach ESC
(2021, 2023) zameranych na SZ a v nefrologickych
odporucaniach zameranych na manazment CKD

u pacienta s DM (KDIGO 2022). Prednostou
odporucania ESC-Dia 2023 je vsak komplexny pohlad
na manazment KVO u pacientov s DM, ¢o sucasne
zdobraznuje potrebu interdisciplinarnej spoluprace.
Material je preto vyuzitelny nielen v praxi kardioldga,
ale aj v praxi diabetoldga a nefroldga.

Interdisciplindrny prienik. Odporucania ESC-Dia
2023 hned v Uvode zddraziuju interdisciplinarny
prienik kardiologie, diabetologie a nefrologie.
Odporucaju, aby kardioldg aktivne patral po
pritomnosti DM a CKD a rovnako, aby diabetoldg
pravidelne vyhodnocoval status kardiovaskularneho
(KV) rizika a dynamiku vyvoja markerov CKD.

DM2T, ASKVO, SZ a CKD maju spolocné viaceré
patofyziologické drahy (indukované visceralnou
obezitou, endokrinnou dysfunkciou tukového

tkaniva, subklinickym zapalom, oxidacnym stresom,
inzulinovou rezistenciou a dalsimi faktormi),

a navzajom sa ovplyviuju aj vzhladom na prognoézu
a vyber optimalnej liecby. Pacienti s DM, osobitne
DM2T maju zvysené riziko rozvoja ASKVO, najma
koronarnej choroby srdca (KCHS), SZ, fibrilacie
predsieni (FiP), cievnej mozgovej prihody (CMP), ako
aj ochoreni aorty a periférnych artérii. Okrem toho je
DM hlavnym rizikovym faktorom rozvoja CKD, ktora
sama o sebe suvisi so zvysenym KV morbiditno-
mortalitnym rizikom. Kombinacia DM2T s kardio-
rendlnymi komorbiditami tak vyznamne zvysuje riziko
KV prihod, SZ a KV aj celkovd mortalitu.

Skrining pacientov s KVO na pritomnost DM.
Odhaduje sa, ze 25 az 40 % pacientov s KVO ma
pritomny DM2T, pricom u mnohych pacientov nie
je diagnostikovany. Kedze stcasna pritomnost’ DM
a KVO vyznamne ovplyviuje prognozu aj liecbu
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pacienta, ESC-Dia 2023 odporucaju a priamo
stanovuju spdsob skriningu na pritomnost’

DM s vyuzitim diagnostickych metdd a kritérii,

ktoré su v sulade s odporucaniami referencnych
diabetologickych spolo¢nosti EASD/ADA. Skrining

na pritomnost’ DM by mal kardiolég realizovat,
respektive iniciovat u vsetkych pacientov s KVO, a to
preferencne vysetrenim glykémie nalacno a/alebo
glykovaného hemoglobinu (HbA1c) (I/A), pripadne
pouzitim oralneho glukézového tolerancného testu —
oGTT, ktory je vSak narocnejsi na pripravu pacienta aj
uskutocnenie. Odporucania ESC-Dia 2023 zddraznuju,
Ze pacienti s ASKVO a/alebo SZ a/alebo FiP, a najma
ti, ktori boli hospitalizovani pre akdtnu KV prihodu,
by mali byt vySetreni na pritomnost DM. Poznanie, ¢i
ma pacient s KVO aj DM, je klucové. Pritomnost DM
totiz zdsadnym spdsobom vplyva aj na manazment
KVO.

Pacienti s podozrenim na stresovu hyperglykémiu
(zvysena glykémia pocas hospitalizacie s normalnym
HbA1c), by mali mat’ zrealizované vysetrenie
na pritomnost’ DM aj po prepusteni. Zavedenie
skriningu DM odporticaného ESC-Dia 2023 odhali
v kardiologickej praxi nepochybne mnoho pacientov
s nediagnostikovanym DMZ2T, ktoré mohlo dlho
unikat’ pozornosti so vsetkymi désledkami na
organizmus. Otazkou vsak bude prakticka realizacia
skriningu, napriklad, ¢i kardiolég bude iba inicidtorom
vySetrenia, alebo bude vysetrenia na pritomnost’

DM u svojich pacientov aj priamo realizovat’
a vyhodnocovat' a v pripade pozitivnej diagnozy
odosielat k diabetologovi?

Stratifikacia KV rizika u pacienta s DM tak, ako to
odporucaju aj ESC-Dia 2023, by mala byt sucastou
prace kazdého diabetoldga. Pacienti s DM2T maju
pocas svojho Zivota 2 — 4-nasobne vyssie riziko
rozvoja ASKVO vratane KCHS, CMP, SZ a FiP, ako
aj periférneho artériového ochorenia. Podla réznych
zdrojov je KVO pritomné az u 30 — 40 % pacientov
s DM2T, pricom ich liecba je naroc¢nejSia a progndza
je v porovnani s nediabetikmi horsia. ASKVO a SZ
sU sucasne hlavnou pri¢inou morbidity a mortality
pacientov s DM. ESC-Dia 2023 preto odporucaju, aby
u kazdého pacienta s DM bolo KV riziko pravidelne
vyhodnocované. Pritomnost, ako aj vysoké riziko



ASKVO, pritomnost’ SZ, ako aj pritomnost” CKD
vyznamnou mierou ovplyviuju vyber antidiabetickej
liecby a celkovy manazment pacienta s DM.

Stratifikacia KV rizika u pacientov s DM2T je
v ESC-Dia 2023 uvedena pomerne jasne. Velmi vysoké
riziko je definované klinicky preukdzanym ASKVO alebo
zavaznym poskodenim cielovych organov (ZPCO),
ktoré je definované ako: odhadovana glomerularna
filtracia (eGF) < 45 ml/min/1,73 m? nezavisle od
albumindurie, alebo eGF 45 — 59 ml/min/1,73 m?

a mikroalbumindria, hodnotena ako pomer albuminu
ku kreatininu v moci (UACR) 30 — 300 mg/g (Stddium
A2), alebo UACR > 300 mg/g (Stadium A3), alebo
ako pritomnost” mikrovaskularneho poskodenia

v najmenej troch réznych lokalizaciach, napriklad
mikroalbumindria stadium A2 plus retinopatia plus
neuropatia (I/B).

U pacientov s DM2T bez symptomatického
ASKVO alebo ZPCO sa odporuca odhadnut 10-rocné
riziko fatalnych a nefatalnych KV prihod, ako su
infarkt myokardu (IM), cievna mozgova prihoda
(CMP) pouzitim algoritmu SCORE2-Diabetes (I/B),

o je regionalne prekalibrovany eurépsky model
kalkulatora 10-rocného rizika SCORE2 pre pouzitie

u pacientov s DM2T vo veku 40 - 69 rokov, ktory
velmi vysoké KV riziko stanovuje Urovriou > 20 %.
Algoritmus SCORE2-Diabetes integruje informacie

o konvencnych rizikovych faktoroch KVO, ako je
vek, fajcenie, systolicky tlak krvi, celkovy cholesterol
a HDL cholesterol. Ulah¢uje stratifikaciu rizika a ¢o je
velmi dolezité, zjednocuje komunikaciu v hodnoteni
rizika lekdrmi réznych odborov. Je dostupny aj ako
aplikacia do mobilného telefénu. Zdoraznuje sa vsak,
Ze odhad 10-ro¢ného rizika slizi iba na usmernenie
a k rozhodnutiam o manazmente/liecbe mo6zu viest
iné charakteristiky pacienta, bez ohladu na hodnotu
SCORE2- Diabetes.

Kategoria ,vysoké riziko” zahfna pacientov,
ktori nespinaju kritéria s velmi vysokym rizikom
a podla SCORE2-Diabetes maju 10-rocné riziko
od 10 do < 20 %. V ,strednom riziku” su pacienti,
ktori nespinaju kritéria vysokého rizika a podla
SCORE2-Diabetes maju odhadované 10-rocné
riziko KVO v rozmedzi od 5 do < 10 %. Napokon,

v ,nizkom riziku” su pacienti, ktori nespfhajl] kritéria
stredného rizika a podla SCORE2-Diabetes maju
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10-rocné riziko KVO < 5 %. Treba vsak spresnit,

Ze do tejto skupiny spada len minimum pacientov

s DM2T (mladsi, s kratkym trvanim DMZ2T, bez
dyslipidémie, bez hypertenzie s normalnymi funkciami
obli¢iek). Pravidelné vyhodnocovanie stavu KV rizika

u pacientov s DM2T je klti¢ovym predpokladom

pre véasné odhalenie a liecbu KVO. Odportcania
ESC-Dia 2023 okrem klinického vySetrenia zahfhaju aj
monitorovanie biomarkerov a zobrazovacich vysetreni,
ako je echokardiografia, ¢i koronarografia. Stratifikacia
KV rizika teda vyzaduje Uzku spolupracu diabetoldga
s kardiologom, ktorl bude potrebné v niektorych
aspektoch zintenzivnit a doladit’.

Moznosti redukcie KV rizika u pacientov s DM
ozdravenim Zivotného stylu. Klu¢ovou kapitolou
odporucani ESC-Dia 2023 je dbraz na novsie
farmakologické moznosti redukcie KV rizika u pacientov
s DM2T. Pomerne rozsiahla cast sa vsak venuje aj
ozdraveniu zZivotného Stylu, ¢o mozno dlhodobo
povazovat za klicovy a nevyhnutny krok, ktory sa
v praxi Casto podcenuje. Odporuca sa, aby pacienti
s nadhmotnostou alebo obezitou redukovali hmotnost’
a zvysili fyzickd aktivitu s cielom zlepsit kontrolu
metabolickych parametrov a celkovy rizikovy profil
(I/A). Predmetom vyberu antidiabetickej farmakologickej
liecby by u tychto pacientov mali byt preto uvazované
antidiabetika s ucinkom aj na redukciu hmotnosti, ako
su GLP-1RA (lla/B) a tiez SGLT2i. Bariatrickd chirurgia
by mala byt predmetom Uvahy u pacientov s vysokym
a velmi vysokym rizikom s BMI > 35 kg/m? (lla/B). Ako
vhodna diéta sa na znizenie KV rizika v ESC-Dia 2023
odporuca Mediteranska a tiez tzv. “plant-based diet”,

t. j. rastlinnd (vegetarianska, veganska) strava, s vysokym
obsahom nenasytenych tukov (I/A). Potrebné je vyhybat’
sa konzumaécii cukrov, sladenych napojov a ovocnych
Stiav. Prijem alkoholu mal byt len mierny, pretoze
akékolvek mnozstvo alkoholu rovnomerne zvysuje

krvny tlak aj BMI. Diéta s vysokym obsahom bielkovin
(30 % bielkovin, 40 % sacharidov a 30 % tuku) sa

pri nadhmotnosti a obezite zda byt prospesnejsia

ako diéta so Standardnym obsahom bielkovin

(15 % bielkovin, 55 % sacharidov a 30 % tuku).
Vysokoproteinova diéta viedla k vacsiemu znizeniu

KV rizikovych faktorov ako s HbA1c, cholesterol,
triglyceridy a krvny tlak.
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Odporuca sa tiez zvysenie akejkolvek fyzickej
aktivity, respektive fyzického tréningu u vietkych
pacientov s DM2T s KVO aj bez KVO. Optimalne
je cvicenie/tréning v trvani 150 mindt so strednou
intenzitou alebo 75 minut s vysokou intenzitou
tyzdenne (I/A), pricom cvicenie by malo byt
prisposobené komorbiditdm spojenym s DM2T,
ako je krehkost, neuropatia alebo retinopatia
(I/B). U pacientov s DM2T a preukazanym KVO sa
odporuca zaviest' Struktdrovany tréning s cielom
zlepsit’ metabolicku kontrolu, fyzickd vykonnost,
ako aj kvalitu zivota a znizit riziko KV prihody (I/B).
Okrem vytrvalostného (aerébneho) cvicenia, by sa
aspon dvakrat tyzdenne malo vykonavat' aj silové
cviCenie. Tieto odportcania ESC-Dia 2023 su v sulade
s referenénymi odporucaniami diabetologickych
spolocnosti EASD/ADA a vieobecnymi odporucaniami
pre pacientov s DM. Pred zaciatkom Struktirovaného
programu tréningu by sa malo zvazit vykonanie
zadtazového testu na urcenie maximalne tolerovanej
zataze (lla/B). Ako samozrejmost” sa odporuca prestat’
fajcit (I/A).

Moznosti redukcie KV rizika u pacientov s DM2T
s vyuZitim novsich antidiabetik. Ciele glykemickej
kontroly sa odporuca individualizovat, a to
s ohladom na terén pacienta (vek, komorbidity,
trvanie diabetu) (I/C). Prisna glykemicka kontrola
s HbA1c < 7 % redukuje riziko mikrovaskularnych
komplikacii (I/A) a v dlhodobom horizonte,
pokial bola zac¢atd hned v Uvode ochorenia
DM2T, prispieva aj k redukcii makrovaskularnych
ochoreni (lla/B). Avsak, snaha o normalizaciu
glykémii u pacienta s dlhsim trvanim diabetu
s uz pritomnymi KV a inymi komorbiditami
mobze predstavovat' riziko zvySenej mortality.
Intenzivnu glykemickd kontrolu (HbA1c < 7 %,
respektive 6,5 %) sa preto snazime dosiahnut
najma u mladsich pacientov, s kratkym trvanim
diabetu, bez vyznamnejsich kmorbidit. Naopak,
u pacientov vo vyssom veku s dlhotrvajucim
diabetom s pokrocilymi komplikaciami a viacerymi
komorbiditami sa za uspokojivi povazuje glykemicka
kontorla s HbA1c <8,0 % (< 8,5 %).Vzdy je
potrebné predchadzat hypoglykémii, ktora sa spaja
so zvysenym KV rizikom (lla/B).
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SGLT2i a GLP-1RA boli pévodne vyvinuté a do
praxe zavedené ako antidiabetika, ktoré okrem
vysokej efektivity na Upravu glykémie pri nizkom
riziku hypoglykémie prejavovali aj priaznivy efekt
na telesnd hmotnost. Tieto farmaka vsak preukazali
aj vyznamny kardioprotektivny a nefroprotektivny
benefit, ktory je silno podporeny EBM, a je
z celkového pohladu svojim medicinskym dosahom
azda eSte vyznamnejsi, a to nielen u pacientov
s DM2T a vysokym alebo velmi vysokym KV rizikom,
ale aj u pacientov bez DM2T. Kardioprotektivne
a nefroprotektivne vlastnosti SGLT2i a GLP-1RA
vyznamne rozsirili terapeutické moznosti a zasadnym
sposobom ovplyvnili terapeutické postupy
v diabetologii, kardioldgii aj nefroldgii.

SGLT2i (empagliflozin, kanagliflozin, dapagliflozin,
sotagliflozin) a GLP-1RA (liraglutid, semaglutid,
dulaglutid, efpeglenatid), s potvrdenym
kardioprotektivnym a nefroprotektivnym efektom
sa v odporucaniach ESC-Dia 2023 odporucaju ako
preferovany vyber liecby u pacientov s DM2T so
SZ, CKD, ASKVO, ako aj velmi vysokym a vysokym
rizikom ASKVO (I/A), s cielom redukcie KV prihod,
nezavisle od vychodiskovej alebo cielovej hodnoty
HbA1c a nezavisle od subeznej antidiabetickej liecby.
Hoci ESC-Dia 2023 odporucaju pre obe skupiny
prakticky rovnaké indikacie, je vhodné si pripomenut;,
aké KV benefity pri jednotlivych skupinach
dominovali. Kardioprotektivny a nefroprotektivny
benefit SGLT2 spociva najma v redukcii hospitalizacii
pre SZ a oddialeni vzniku a spomaleni progresie
CKD, ktoré sa uplatiuju nezavisle od pritomnosti
DM2T. Efekt na redukciu hospitalizacii pre SZ sa
pritom uplatiuje uz od prvych tyzdnov liecby.
SGLT2i individualne priaznivo ovplyviiovali aj celkovu
a KV mortalitu. Efekt na prvé KV prihody (IM, CMP)
v primarnom kompozitnom ukazovateli nedosiahol
Statisticky vyznam. Ak sa vSak analyzoval vyskyt
nielen prvej ale vSetkych epizdd sledovanych KV
ukazovatelov vratane celkového poctu hlavnych
koronarnych prihod (nefatalny IM, koronarna
revaskularizacia, nestabilna angina pektoris), ako
to bolo v sekundarnej analyze studie EMPAREG
Outcome, terapeuticky efekt dosiahol Statisticky
vyznam aj pri tychto ukazovateloch. Ohladom ucinku
SGLT2i na kontrolu glykémie je potrebné zdoraznit,



Ze sa uplatiuje nezavisle od inzulinovej rezistencie

a vlastnej sekrécie inzulinu s minimalnym rizikom
hypoglykémie. SGLT2i okrem toho priaznivo vplyvaju
aj na telesnd hmotnost, krvny tlak ¢&i chronicky
subklinicky zapal. SGLT2i tiez prejavuju diureticky
ucinok, redukciu preloadu aj afterloadu, bez vzostupu
frekvencie srdca.

GLP1-RA sa vo velkych RCT-CVOT studiadch okrem
signifikantnej redukcie primarneho kompozitného
ukazovatela zdruzovali s redukciou KV prihod
(CMP, IM), ako aj progresie CKD. V individualnych
pripadoch viedli tiez k redukcii KV a celkove;j
mortality. Predpoklada sa, ze GLP-1RA by mohli
ovplyvhovat’ samotny proces aterogenézy. V sulade
s uvedenym prejavuju priaznivy Ucinok na krvny tlak,
lipidogram, vyznamnu redukciu telesnej hmotnosti,
redukciu prejavov subklinického zapalu, oxidacny
stres a dalSie.

Kardioprotektivne a nefroprotektivne Ucinky sa pri
SGLT2i aj GLP-1RA uplatiuju aj u pacientov s predtym
vytazenou kardioprotektivhou a nefroprotektivnou
liecbou. Inymi slovami, vyznamne prispievaju
k redukcii tzv. rezidualneho rizika. Preferencia
vyberu SGLT2i a GLP-1RA u pacientov s KVO a CKD
uvadzana v odpordcaniach ESC-Dia 2023 je v sulade
s odporucaniami EASD/ADA 2022.

Otazkou je preferencia SGLT2i a GLP-1RA
pri DM2T bez KVO ¢&i CKD, respektive so strednym
alebo nizkym KV rizikom. ESC-Dia 2023 tuto
priamo neuvadzaju, v odporucaniach EASD/ADA
2022 sa vsak zdo6raznuju vyhody GLP-1RA a SGLT2i,
ako su efektivita na Upravu glykémie s nizkym
rizikom hypoglykémie a priaznivy Gc¢inok na
telesnd hmotnost, ktory iné skupiny antidiabetik
neposkytuju, naopak hmotnost zvysuju alebo su
hmotnostne neutralne. Okrem toho, nepriame
pozorovania z niektorych RCT $tudii a viacerych RWE
(“real world evidence”) studii, teda Studii z klinickej
praxe poukazali, ze SGLT2i a GLP-1RA mozu
poskytovat’ kardioprotektivny a nefroprotektivny
Uc¢inok aj u tychto pacientov. V RWE studii EMPRISE,
liecba SGLT2i empagliflozinom znizovala nezavisle od
predchadzajlcej pritomnosti KVO riziko hospitalizacii
pre SZ. Podobne, v RCT-CVOT studii EMPA-REG
OUTCOME, ktord preukézala aj vyznamné znizenie
rizika novej a progresie uz jestvujucej CKD, viac
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ako 2/3 zaradenych pacientov nemalo pritomnu
preexistujucu CKD a renalny benefit sa uplatioval
nezavisle od vstupnej hodnoty eGF. V RCT-ROT
studii EPA-KIDNEY primarne zameranej na renalne
ukazovatele sa renalny benefit na progresiu CKD
prejavoval nezavisle od vstupnej hodnoty eGF
(vratane pacientov s eGF > 60 ml/min/1,73 m?)

a UACR kategorie A1. Napokon, je zndme Zze viaceri
zastupcovia z inych skupin antidiabetik mézu riziko
KVO osobitne SZ dokonca zvySovat (farmaka na
baze sulfonylurey, saxagliptin, pioglitazon) alebo
maju na KVO len neutrdlny Ucinok a nepreukazuju
ani priamy efekt na redukciu progresie CKD. Pri
GLP-1RA v prospech skorého pouzitia poukazuje
dizajn niektorych studii, ako napriklad RCT-CVOT
Studia s dulaglutidom (REWIND), ktora bola
dizajnovanéa ako superiérna, preukazala redukciu KV
prihod v populécii pacientov, kde bolo zaradenych
az 69 % pacientov bez predchadzajuceho KVO.
Benefit dulaglutidu na redukciu KV prihody nebol
zavisly od pohlavia, HbA1c, veku, trvania diabetu ani
od pritomnosti predchadzajuceho KVO. Tieto vyhody
opravnuju preferovat’ SGLT2i a GLP-1RA aj vo vybere
liecby pacientov s DM2T bez KVO a vysokého rizika
KVO. Aktudlne maju SGLT2i ihibitory tri nezavislé
indikacie — diabetologicku, kardiologickd (chronické
symptomatické SZ) a nefrologickd (CKD). Vzhladom
na prax je potrebna vzajomna komunikacia medzi
uvedenymi odbormi. Pri GLP-1RA zatial pretrvava iba
diabetologicka indikacia.

Srdcové zlyhdvanie (SZ) a diabetes mellitus. Vyskyt
SZ je u pacientov s DM v porovnani s beznou
populdciou vyznamne vyssi a podla literatlry sa
zistuje u viac ako u jedného z piatich pacientov
s DM vo veku viac ako 65 rokov, pricom u mnohych
pacientov nie je diagnostikované. Na Slovensku sa
vyskyt SZ u pacientov s DM podla réznych zdrojov
uvadza u menej ako 10 %, a je zrejme vyrazne
podhodnoteny. Prognéza pacientov s DM a SZ je
nepriazniva a je vyznamne horsia oproti pacientom so
SZ bez DM. V Odporucaniach ESC-Dia 2023 su preto
uvedené podrobné postupy tykajuce sa skriningu
a diagndzy SZ. Tieto odporucania ocenia najma
diabetoldgovia. Systematické patranie po symptémoch
a/alebo znakoch SZ sa odporuca pri kazdej kontrole
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u vsetkych pacientov s DM (I/C). ESC-Dia 2023 pri
podozreni na SZ odporucaju vysetrit BNP/NT-proBNP
(I/B) a u vsetkych pacientov s podozrenim na SZ sa
odporuca zrealizovat 12-zvodové EKG, transtorakalnu
echokardiografiu a RTG-hrudnika (I/C). ESC-Dia

2023 tiez odporucaju rutinne vykonavat' laboratdrne
vySetrenia na pritomnost’ sprievodnych komorbidit,
vratane krvného obrazu, urey, kreatininu a ionogramu,
funkcie Stitnej Zlazy, lipidov a metabolizmu zeleza
(1/C).

Ako zakladna a kltucova liecba u pacientov
s redukovanou ejekénou frakciou lavej komory
(HFrEF) sa odporucaju betablokatory, ARNI/ACE-I,
MRA a SGLT2i (I/A). Liecba tymito Styrmi zékladnymi
triedami liekov by mala zacat’ ¢o najskér, pretoze
pozitivny efekt lieCby je mozné pozorovat’ uz
do 30 dni od zacatia liecby a pridavanie novych
liekov prinasa vacsi benefit nez zvySovanie davok
existujucich tried liekov. Je potrebné zdéraznit, ze
SGLT2i (dapagliflozin, empagliflozin alebo sotagliflozin)
sa s cielom znizenia rizika hospitalizacie pre SZ a KV
Umrtia odporucaju u vsetkych pacientov s HFrEF
a DM2T (I/A).

Okrem pacientov s HFrEF, empagliflozin
a dapagliflozin redukovali kombinovany koncovy KV
ukazovatel zlozeny z KV Umrtia alebo hospitalizacie
pre SZ aj u pacientov so SZ s ejekénou frakciou
[avej komoty (LVEF) > 40 %. Empagliflozin alebo
dapagliflozin sa preto odporicaju na znizenie rizika
hospitalizacie pre SZ alebo KV Umrtia aj u pacientov
s DM2T a SZ s lahko redukovanou (HFmrEF)

a zachovanou (HFpEF) LVEF (I/A). Napokon, SGLT2i
(empagliflozin, kanagliflozin, dapagliflozin, ertugliflozin
alebo sotagliflozin) s cielom znizit' riziko hospitalizacie
pre SZ sa odporudaju aj u pacientov s DM2T

s viacerymi rizikovymi faktormi ASKVO, alebo s uz
pritomnym ASKVO s alebo bez preexistujuceho SZ
(I/A). Odporucania vychadzaju z poznatkov prakticky
vsetkych RCT-CVOT a RCT-ROT studii s SGLT2i,
osobitne vSak z cielenych studii EMPEROR-Reduced,
EMPEROR-Preserverd, DAPA-HF.

Aj na tomto mieste je potrebné pripomenut, ze
iné antidiabetikd maju na SZ bud’ neutralny vplyv
(GLP-1RA, sitagliptin, linagliptin, glargin, degludek),
alebo riziko hospitalizacie pre SZ u pacientov
s DM a SZ dokonca zvysuju. Zvysené riziko
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SZ sa spaja najma s pouzitim inhibitora DPP-4
(DPP4i) saxagliptin a agonistu PPARg receptorov
pioglitazon.

Ak je potrebna dalsia intenzifikacia glykemicke;j
kontroly, po pouziti SGLT2i by mali byt u pacientov
so SZ alebo zvySenym rizikom SZ preferované
antidiabetika s neutralnym efektom na SZ, konkrétne
GLP-1RA (lla/A) a bazalne inzuliny glargin a degludek
(Ila/B). Ak pacient s DM2T so zvysenym rizikom
SZ nemal v liecbe antidiabetika s preukazanym
KV benefitom, odpordca sa zmena za farmaka
s preukdzanym KV benefitom (I/C). Farmaka so
zvysenym rizikom hospitalizacie pre SZ, ako je
saxagliptin ¢i pioglitazon, sa neodporuicaju ako
antidiabetickd liecba u pacientov s rizikom SZ (alebo
s preexistujucim SZ). Metformin mozno zvazovat’

(aj podla SPC) ako antidiabetickd liecbu DM2T iba
u pacientov so stabilnym chronickym srdcovym
zlyhanim, ak sa pravidelne monitoruju ich srdcové
a renalne funkcie.

Fibrildcia predsieni. Kedze pacienti s DM
maju Castejsi aj vyskyt fibrilacie predsieni (FiP),
pritomnost’ ktorej zvySuje mortalitu, riziko CMP
ako aj riziko SZ, odporaca sa u pacientov vo veku
> 65 rokov prilezitostny skrining FiP meranim
pulzu alebo EKG. Prilezitostny skrining sa odporutca
aj u pacientov s DM mladsich ako 65 rokov
(najma ak su pritomné dalSie rizikové faktory).
Systematicky skrining na detekciu FiP pomocou EKG
by sa mal zvazit' u pacientov vo veku > 75 rokov
alebo u tych, ktori majud vysoké riziko CMP. Toto
odporucanie ESC-Dia 2023 je dblezité aj pre prax
diabetolégov.

Chronicka choroba obliciek (CKD). Osobitna
pozornost sa v odporucaniach ESC-Dia 2023 venuje
aj manazmentu KV rizika u pacientov s DM2T
a CKD. Nefropatia sposobena DM je celosvetovo
hlavnou pri¢inou CKD, zdruzZuje sa s vysokym rizikom
zlyhania obli¢iek a KVO a vyznamne zvysuje aj KV
a celkovd mortalitu. U pacientov s DM sa preto
odporuca pravidelny skrining na pritomnost’ CKD
aspon raz rocne. CKD je definovana ako abnormalita
Struktdry alebo funkcie obliciek, pritomna viac nez tri
mesiace a negativne ovplyviujlca zdravie pacienta.



Klasifikuje sa na zaklade vypoctom odhadovanej
glomerularnej filtracie (eGF) a albumindrie,
preferencne stanovovanej ako pomer albuminu

ku kreatininu v moci (UACR). Riziko KVO stupa

tak s poklesom hodnoty eGF, ako aj vzostupom
UACR. Trvaly pokles eGF pod 60 ml/min/1,73 m?

sa zdruzuje so zvySenym rizikom progresie CKD,

ako aj KV morbidity a mortality. UACR je véasnym
markerom diabetickej nefropatie a predpoveda riziko
zlyhania obliciek a riziko KVO nezavisle od eGF.

V rémci farmakologickej liecby pacientov s DM2T
a CKD, progresiu do zlyhania obli¢iek ako aj riziko
KVO spomaluja ACE-I/ARBs, SGLT2i a finerenodn, ktoré
sa odporucaju ako preferencné aj v nefrologickych
Standardoch KDIGO.

SGLT2i prejavuju nefroprotektivny Gcinok,
znizuju riziko zlyhania oblic¢iek a hospitalizacie
pre SZ u pacientov s CKD a DM2T. Placebom
kontrolované RCT ROT studie CREDENCE, DAPA-CKD
a EMPA-KIDNEY, testujuce kanagliflozin, dapagliflozin
a empagliflozin, boli predcasne ukoncené pre
dokazanu ucinnost. Vsetky tri Stadie ukazali, ze
redukcia rizika progresie CKD bola nezavisla od
vychodiskovej hodnoty eGF. Podobne, metaanalyza
stadii s SGLT2i ukazala, Ze nezavisla od vychodiskovej
eGF je aj redukcia rizika hospitalizacie pre SZ
alebo KV Umrtie. V RCT CVOT studiach s SGLT2i,
kde vadsina pacientov nemala CKD, prejavovali
SGLT2i nefroprotektivny efekt aj u pacientov bez
predchadzajiceho CKD. Stale viac dokazov naznacuje,
Ze tieto intervencie by sa mali zacat’ o najskér, aby
sa predislo poskodeniu cielovych organov u rizikovych
pacientov.

Liecba SGLT2i spolu s ACEi alebo ARB sa preto
odporuca u pacientov s DM2T pri prvych klinickych
prejavoch CKD. U pacientov s DM1T a CKD zatial
absentuju prislusné Studie a nie je jasné, Ci renalne
a kardialne benefity SGLT2i prevazuju nad rizikom
ketoaciddzy pri liecbe SGLT2i.

Finerendn je novy selektivny nesteroidny
antagonista mineralokortikoidnych receptorov.
Zdruzena analyza FIDELITY, ktorad zahffala viac ako
13 000 pacientov s DM2T a CKD, sledovanych pocas
v priemere troch rokov v skdsaniach FIDELIO-DKD
a FIGARO-DKD ukézala, ze finerenén sa zdruzoval
s redukciou rizika progresie CKD a koncového

Martinka E. Komentar k Odportcaniam ESC 2023...

Stadia choroby obliciek, a sucasne s redukciou
kombinovaného koncového KV ukazovatela

a redukciou rizika hospitalizacii pre SZ o 22 %.

V sulade s uvedenym sa finerendn, podobne ako
SGLT2i, u pacientov s DM2T a CKD odporuca ako
liecba na redukciu progresie CKD so st¢asnym KV
benefitom.

Daldou potencialnou stratégiou na dosiahnutie
adekvatej glykemickej kontroly u pacientov s DM2T
a CKD je pouzitie GLP-1 RA. Ako uvadzaju aj
ESC-Dia 2023, extrapolacia Udajov z klinickych
stadii naznacila, ze GLP-1 RA bezpeclne zlepsuju
kontrolu glykémii a mozu tiez znizovat' hmotnost’

a riziko KV prihod u pacientov s CKD. Metaanalyza
klinickych stadii s GLP-1 RA (lixisenatid, liraglutid,
semaglutid, exenatid, albiglutid, dulaglutid,
efpeglenatid) ukazala, Ze tieto farmaka znizuju
albuminuriu u pacientov s DM2T a niektoré

z GLP-1RA znizuju aj riziko zavaznych KV prihod

u pacientov s preexistujucim KVO alebo vysokym KV
rizikom. Hranica eGF umoziujuca pouzitie GLP-1RA
sa oproti odporucaniam z roku 2019 posunula

z > 30 ml/min/1,74 m? na > 15 ml/min/1,74 m2.
DPP4i linagliptin je u pacientov s DM2T a CKD
mozné vzhladom na mechanizmus Ucinku povazovat’
za urditu alternativu GLP-1RA, sice bezpelne znizuje
HbA1c, neznizuje vsak riziko KVO ani zlyhania
oblic¢iek. Naopak, ini zastupcovia z tejto skupiny
farmak, saxagliptin a ciastocne alogliptin, mozu
zvysovat riziko SZ.

Komplexny multifaktoridlny pristup k liecbe pacienta
s DM2T a KVO. ESC-Dia 2023 samozrejme poskytuju
komplexny sumar aktudlnych postupov vratane
manazmentu artériovej hypertenzie, dyslipidémie
(zahfha uz aj najnovsie farmaka — inklisiran,
kyselina bempedova), antitrombotickej liecby, liecbu
koronarnej choroby srdca, revaskularizaciu, akutne
koronarne syndrémy a dalSie. Komentar tychto kapitol
je vSak uz nad rdmec zamerania tohto clanku.

Moznost” implementdcie Odportcani ESC-Dia
2023 v slovenskom zdravotnom systéme je pomerne
Sirokd. V ramci odboru diabetologia sa SGLT2i
a GLP-1RA uz 10 rokov vyuzivaju za ucelom
Upravy a stabilizacie glykémii a stucasnej redukcie
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telesnej hmotnosti u pacientov s DM2T. Od roku
2018, Standardy EASD/ADA na zéklade vysledkov
relevantnych stadii zdoraznili ich preferencny vyber
u tych pacientov s DM2T, ktori maju sucasne SZ,
alebo CKD, alebo ASKVO, alebo ich vysoké riziko,
teda u pacientov, ktori boli predmetom CVOT

a ROT stadii, s cielom redukcie hospitalizacii pre
SZ, redukcie KV prihod a vzniku a progresie CKD.
Namiesto otazky: ,Preco by takyto pacient mal byt
lieceny SGLT2i alebo GLP-1RA?", sa tak predmetom
odbornej diskusie stava otazka: ,Preco takyto
pacient vo svojej terapeutickej schéme esSte nema
relevantné lieCivo?” V rovnakej filozofii vyznievaju
aj slovenské diabetologické odporucania. Okrem
toho, s ohladom aj na dalSie doélezité ucinky

a benefity GLP-1RA a SGLT2i, ako je napriklad
efektivna redukcia telesnej hmotnosti, nizke riziko
hypoglykémie a komplexny metabolicky ucinok, je
v porovnani s inymi moznostami farmakologickej
antidiabetickej liecby, ktoré sa spajaju s viacerymi
zasadnymi rizikami, niekolko dévodov na ich
preferenciu aj u pacientov bez KVO ¢i CKD, ako

na to poukazali aj viaceré RWE studie, ktoré
poukézali na redukciu hospitalizacii pre SZ a vzniku
a progresie CKD aj u pacientov, ktori takéto
ochorenia predtym nemali.

Nasledne, vysledky cielenych studii s SGLT2i
primarne zamerané na SZ, respektive CKD preukazali
benefit redukcie hospitalizacii pre SZ, respektive
spomalenia CKD aj u pacientov bez DM2T, na
zéklade ¢oho sa indikacie v SPC rozsirili aj na
kardiologickl a nefrologickd.

V praxi sa vSak u niektorych lekarov este
stale stretavame s klinickou inerciou, stavom,
pri ktorom lekar z nie celkom jasnych dévodov
stagnuje vo vyuzivani modernej liecby. Odporuicania
ESC-Dia 2023 by tak mohli poméct’ zintenzivnit’
vzajomnu interdisciplinarnu spolupracu — kardioldg,
diabetoldg, nefrolég — ktorad by pomohla vcas
identifikovat pacientov s DM, KVO a CKD, a zlepsit
manazment tychto ochoreni.

Poznamka: Udaje v zatvorkach vo forme (I/A), (I/B),
(Ilb/C) a podobne vyjadruju silu dokazov jednotlivych
odporucani (trieda/Uroven).
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