CHRONICKE SRDECNi SELHANI
A DIABETES MELLITUS

prof. MUDT. Jindfich Spinar, CSc., FESC.", prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc.2
"Interni kardiologicka klinika, FN Brno-Bohunice, Brno
2| interni kardioangiologicka klinika, FN u svaté Anny v Brné

Diabetes mellitus je jeden z vyznamnych rizikovych faktori mnoha kardiovaskularnich onemocnéni a jeho pfitomnost sou-
€asné zhorsuje prognézu daného onemocnéni. U nemocnych se srde¢nim selhanim je vyskyt diabetes mellitus 3-4x vétsi
nez u nemocnych bez srdecniho selhani. Vznik srdecéni selhani u diabetes mellitus se vyraznéji nelisi od ostatni populace
a hlavni pfi€inou je ischemicka choroba srdecni. Diabeticka kardiomyopatie je pojem, ktery vyjadiuje vztah mezi diabetes
mellitus a onemocnénim srdce, neni vSak pravdépodobné samostatnou morfologickou jednotkou.

V lécébé srdeéniho selhani nemocnych s diabetes mellitus plati obecné zasady lécby srdec¢niho selhani. Efekt ACE-in-
hibitorti byl ve vétsiné studii srovnatelny u diabetikl i nediabetik(, diky vy$si mortalité diabetik(i vSak absolutni pocet
zachranénych Zivotu je vyssi. Efekt betablokator( je taktéz srovnatelny. Zakladem lécby je dobra kompenzace metabolic-
kych parametri, krevniho tlaku, titrace ACE-inhibitorii do doporuéenych davek a optimalni davka betablokatoru. Diabetici
II. typu se srdecnim selhanim z dlivod(i zhor§ené resorpce a metabolizmu budou ¢astéji potfebovat inzulin nez diabetici
bez srdecniho selhani.
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CHRONIC HEART FAILURE AND DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus is one of the important risk factors of many cardiovascular diseases and its presence worsens the pro-
gnosis of particular disorder. There is 3—-4 times greater incidence of diabetes mellitus in patients with heart failure than
in those without it. The aetiology of heart failure in a diabetes mellitus doesn’t differ more significantly from the general
population and the main reason is ischemic heart disease. Diabetic cardiomyopathy is a term describing the relationship
between diabetes mellitus and heart disease, but it is probably not an independent unit.

General principles of heart failure’s treatment are valid for a management of heart failure in patients with diabetes mellitus.
The efficacy of ACE inhibitors has been comparable in the majority of studies in diabetics and non-diabetics, but thanks to
increased mortality of diabetics the absolute number of saved lives is larger. Also the beta-blockers’ efficacy is comparable.
The fundamental of treatment is an appropriate compensation of metabolic parameters, blood pressure, ACE inhibitors
titration up to recommended doses and an optimal dose of beta-blocker. Patients with type Il diabetes with and heart failure

will need insulin more often than diabetics without it due to the impaired resorption and metabolism.
Key words: diabetes mellitus, heart failure, prognosis, treatment.

Ovod

V prvni Etvrtiné 20. stoleti Banting a Best
ucinili prdlom v 1é¢bé diabetes mellitus (DM)
|. typu objevenim inzulinu a jeho zavedenim do
praxe (13). Délka Zivota diabetikd I. typu byla
do roku 1922 krat$i neZ 2-3 roky od stanoveni
diagndzy. Zavedeni inzulinu prodlouzilo Zivot
diabetikd I. typu na desitky let, ale souéasné
také umoznilo rozvoj chronickych komplikaci.
Inzulin se postupné zacal zavadét i do lécby
diabetikd II. typu, kde doplfiuje stale Uéinnéjsi
perordlni antidiabetika, coz opét znamend
vyznamné prodlouzeni Zivota s oddalenim né-
kterych komplikaci ale sou¢asné s moznosti
manifestace jinych. Pozdni komplikace diabe-
tes mellitus jsou cévniho charakteru a maji za
nasledek zvySenou morbiditu a mortalitu dia-
betik(i ve srovnani s nediabetickou populaci.

Diabetes mellitus zasahuje do metabo-
lizmu cukr, tukd i proteind. Protoze metabo-
lizmus probihd ve vSech Zivych burkach orga-
nizmu, jsou jeho poruchou ovlivnény prakticky
vSechny organy. Vzhledem k nepfiznivému
vlivu diabetes mellitus na srde¢nécévni kom-
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plikace je davan diabetes do tésné souvislosti
s kardiovaskularnimi chorobami. Ve studii the
United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) vzestup HbA1c 0 1% byl doprovazen
zvySenym vyskytem infarktu myokardu o 14%,
rizikem CMP o 12% a zvySenym vyskytem
chronického srdecniho selhédni o 16% (26).

Epidemiologie diabetes mellitus
a chronického srdeéniho selhani

Hlavni pfiCinou chronického srde¢niho
selhani v 50. letech minulého stoleti byla hyper-
tenze, data z konce minulého stoleti ukazuji, ze
hlavni pfi¢inou je ischemicka choroba srdecni,
nasledovana hypertenzi. Ischemické choroba
srde¢ni pfedstavuje nejCasté;jsi pfiCinu chronic-
kého srdeéniho selhani i na zacatku 21. stoleti,
kdy epidemiologické prace z poslednich let ji
oznacuji za pfi¢inu srdeéniho selhani v 50-80%
(2, 25) (Obrazek 1, 2). Z pfidruzenych onemoc-
sini a renélni nedostatecnost.

Arteridini hypertenze je problémem
jak u diabetikd 1. typu, tak u pacientl s DM
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Il. typu. Klinické a populaéni studie proka-
zaly 2 az 3x vy$8i prevalenci hypertenze
u populace diabetikd I. i II. typu nez v nedia-
betické populaci. Podle rlznych pramenl se
vyskytuje hypertenze u 40-80% nemocnych
cukrovkou a jeji vyskyt stoupad s vékem.
U pacientl s DM . typu je nejéastéjsi pfic¢inou
hypertenze diabetickd nefropatie (nejcastéji
po 5 az 10 letech trvani DM) u pacientti s DM
Il. typu mé& dominantni postaveni esencidlni
hypertenze pfitomna Casto uz v dobé dia-
gndzy DM (10).

VestudiiLosartan Intervention For End-point
reduction in hypertension (LIFE) byl losartan
ucinnéjsi na snizeni kardiovaskuldrnich pfihod
nez atenolol a souc¢asné i na vznik nového
diabetes mellitus (4). Ve studii ALLHAT lisi-
nopril snizoval glykémii, naopak chlorthalidon
glykémii zvySoval (p < 0,001) (22). V této studii
byl lisinopril i amlodipin stejné U¢inny v prevenci
ischemické choroby srdeéni, celkové umrtnosti
i cévni mozkové piihody jako chlorthalidon u di-
abetikll i nediabetik(. Mensi vyskyt srde¢niho
selhani byl u nemocnych lé¢enych chlorthali-
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donem nez lisinoprilem nebo amlodipinem a to
statisticky vyznamné u diabetik{ i nediabetik.

Narodni i evropska doporuceni pro diagnos-
tiku a lé¢bu hypertenze u nemocnych s chronic-
kym srdeCnim selhdnim uddvaji jako lék prvé
volby ACE inhibitory, u nemocnych s hypertenzi
a DM. I. typu taktéZ ACE-l a u nemocnych s hy-
pertenzi a DM 1. typu All antagonisty (7, 28).

Ve Framinghamské studii méfené hodnoty
glykémii ukazovaly nelinedmni zavislost vy-

skytu ICHS na hodnotach krevniho cukru, coz
je vysvétlitelné pfedevsim kolisanim glykémie
(8). Rozvoj ICHS je vSak pfimo Umérny hladiné
inzulinu resp. C peptidu. Hyperlipoproteinemie
je pfitomna pfiblizné u 50% diabetikll a odrazi
kompenzaci diabetika. U diabetes mellitus
Il. typu byva pfedevsim zvySeni triglyceridli
a tim i VLDL ¢astic, zvySeni LDL a nizky
HDL cholesterol. Hladina LDL kolisa podle
kompenzace DM. Ve studii EUROASPIRE I

Obrazek 1. Etiologie srde¢niho selhani - Framinghamska data z let 1950-1970
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Obrazek 2. Etiologie srde¢niho selhani - Evropska data z let 1990-2000
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Obrazek 3. Vliv diabetes mellitus na srdecni sval

Endotelidalni dysfunkce

intersticia \

Diabeticka

’ mikroangiopatie

DIABETES MELLITUS

Subcelularni
zmény

Poruchy koagulace

a SRDECNI SVAL

Diabeticka
makroangiopatie
Diabeticka neuroptie

www.internimedicina.cz /

epidemiologickd data u pacientll po infarktu
myokardu ukdazala vysoky vyskyt diabetes
mellitus, ktery v Ceské republice ¢inil 29,6%
(Némecko 16,6%, Polsko 30,0%, Velkd Brita-
nie 35,0%, primér 28,0%) (6). Diabetici maji
vy88i vyskyt latentnich — asymptomatickych
forem ICHS, tzv. némé ischémie myokardu,
a proto by se méla vice indikovat neinvazivni,
pfipadné invazivni vySetfeni.

Z dlouhodobého pohledu plati pro diabe-
tiky podobné indikace farmakoterapie ICHS
jako pro nediabetiky a zakladem je Etyflistek
ACE-inhibitory, betablokatory, kyselina ace-
tylsalicylova a hypolipidemické Ié¢ba. Dobra
kompenzace diabetes mellitus a dobra kom-
penzace hypertenze je zékladni pfedpoklad
Ucinné sekundarmni prevence ICHS. Ve studii
HOPE byl efekt ramiprilu statisticky nevy-
znamné vySSi u diabetikli neZ nediabetik.
V této studii ramipril statisticky vyznamné za-
branil rozvoji nového diabetes mellitus, ktery
se vyskytl u 102 (3,6%) nemocnych uZivajicich
ramipril ve srovnani se 155 (5,4%) v placebové
skupiné (p < 0,001) (27). Ve studii EUROPA
byl efekt u diabetikd a nediabetikd stejny (24).
V hypolipidemickych studiich se statiny (4S,
HPS, LIPID atd.) byl efekt u diabetiki a nedia-
betik( podobny, je tfeba si vSak uvédomit,
Ze z téchto studii byli vylouCeni nemocni
s vysokymi triglyceridy (vétSinou > 4 mmol/l),
takze mnozi diabetici nebyli pravdépodobné
zafazeni pro vylu¢ovaci kritérium.

Specifické zmény srde¢niho svalu u dia-
betes mellitus (diabetickou kardiomyopatii)
popsala poprvé v roce 1972. Rublerovd se
spolupracovniky ve studii 17 diabetikd 1. typu
a s trvanim diabetu 5-20 let, ktefi zemieli na
chronické srdecni selhani a ktefi neméli ani sr-
dec¢ni vadu, hypertenzi, ischemickou chorobu
srdecni ¢i jinou pfi¢inu zplsobujici kardiomy-
opatii, kromé diabetes mellitus (15). Rublerova
popsala dilataci srdeénich dutin, hypertrofii
a myokardidlni fibrézu postizeného myokardu.
Nalez se velmi podobal dilataéni kardiomy-
opatii a vyvolal velky zdjem a dal3i vyzkum
diabetického postizeni srde¢niho svalu.

Postizeni srdeéniho svalu u diabetes
mellitus zahmuje nejenom patologii viastnich
myokardiélnich bunék, ale také intersticidlni po-
jivové tkané, kardidlnich nervi a cév. Na poru-
chéch krevniho zésobeni srde¢niho svalu maji
podil i abnormity hemokoagulace (obrézek 3).

Pfes vySe uvedené zvlaStnosti diabe-
tického postizeni srdce epidemiologické ani
klinické studie diabetickou kardiomyopatie
neuvadéji a je proto pravdépodobné, ze jako
takova, bez ischemické choroby srde¢ni a bez
hypertenze, bude pfi¢inou chronického srde¢-
niho selhani jen ve velmi malém procentu.

Chronické srdecni selhani se projevuje
systolickou ¢&i diastolickou dysfunkci nebo
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jejich kombinaci. Diastolické srdeéni selhani
je nalézano asi ve 40% pfipadii nemocnych
s klinickymi projevy srdeéniho selhani a pravé
u diabetikl diastolicka dysfunkce velmi ¢asto
pfedchazi systolickou (3). Porucha diastolické
funkce levé komory je prokazovéna u diabetiku
Castéji nez porucha systolicka a byva zjisto-
véna jako prvni abnormalita funkce myokardu
u diabetikd. Na vysokém vyskytu diastolické
dysfunkce se podili i zvySeny vyskyt hyper-
tenze u diabetik.

O tom, Ze diabetes mellitus je vyznamny
rizikovy faktor kardiovaskuldrnich komplikaci,
neni pochyb a dostatek dat méme z Framing-
hamské studie, kde vyskyt kardiovaskularni
komplikaci u diabetik(l byl dvojnasobny nez
u nediabetikd (8), ¢i z Hypertension and Dia-
betes Study (HDS), kde vyskyt kardiovaskular-
nich komplikaci byl u diabetikd bez hypertenze
dvojnasobny a u diabetikl s vysokym krevnim
tlakem Ctyfndsobny nez u osob bez diabetes
mellitus a bez hypertenze (18) (obrazek 4).

O tom, Ze diabetes mellitus zvy3uije riziko kar-
diovaskularnich komplikaci ve vdech stupnich
hypertenze, nds presvéd¢uji data ze studie
MRFIT (18) (obrazek 5). Ve Framinghamské
studii méli diabetici (muzi 2x a zeny 5x) ¢as-
t6j8i vyskyt srde¢niho selhani nez nemocni
bez diabetu, ischemickd choroba srdecni
u DM byla 2x Castéji doprovazena srde¢nim
selhdnim a diabetes mellitus byl nezavislym
prognostickym faktorem.

Nemocni s téZ8i formou chronického sr-
deéniho selhani maji sklon k hyperinzulinemii
a k inzulinové rezistenci (16, 17). Ve studii
RESOLVD pacienti bez diabetes mellitus ve
funkéni tfidé NYHA 11I/IV, méli vice vyjadre-
nou inzulinovou rezistenci nez nemocni NYHA
I/11, byli téZ vice symptomaticti, tolerovali nizsi
télesnou zatéz, méli vice hospitalizaci a kom-
plikaci pfi obdobné hodnoté ejekéni frakce.
Nemocni s DM méli mensi end-diastolicky
rozmér levé komory pfi echokardiografickém
vySetfeni, coz by mohlo svéd¢it pro mensi

Obrazek 4. Vyskyt kardiovaskularnich pfihod ve studi Hypertenze a Diabetes (HDS) (n = 3 648)
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Obrazek 5. Vyskyt kardiovaskularnich pfihod podie vysky systolického krevniho tlaku a vyskytu
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poddajnost a vétsi podil diastolické dysfunkce
u nemocnych s diabetes mellitus. V nasi praci
jsme v8ak rozdil v echokardiografickych
parametrech mezi diabetiky a nediabetiky
nenalezli (21).

Lécba srdec¢niho selhani
u diabetes mellitus

Lécba srdeCniho selhdani prodélala
v poslednich 15 letech z&sadni proménu
a v podstaté je stejnd u nemocnych s dia-
betes mellitus i bez néj a mizeme se tedy
fidit doporuCenimi pro diagnostiku a 1é¢bu
chronického srdeéniho selhani z roku 2001
(14, 20). Lékem prvé volby jsou ACE inhi-
bitory, které snizuji Umrtnost i nemocnost
nemocnych se srde¢nim selhdnim a diabetes
mellitus jeSté vice neZz u nemocnych bez
diabetu. Studie ATLAS ukdzala, ze UCingjsi
jsou vy$8i davky ACE inhibitor(. V této studii
bylo z 3164 nemocnych 611 (19%) lé¢eno
peroralnimi antidiabetiky &i inzulinem, a proto
byli oznaéeni jako diabetici. Celkova mortalita
byla 49% mezi diabetiky a 42% u nediabetiku
(11). Celkova mortalita byla vysokou davkou
oproti nizké snizena o 14% u diabetikli a 0 6%
u nediabetikd, proto ACE-I titrujeme do davek
nejlépe tolerovanych a doporuéenych v gui-
delines.

Pfimé srovnani ACE-l a All antagonistu
bylo dosud provedeno ve tfech mortalitnich
studiich ELITE II, OPTIMAAL a VALIANT.
V téchto studiich byl uc¢inek ACE-l a AllA
srovnatelny. Ve studii OPTIMAAL byl captopril
na hranici statistické vyznamnosti UCinéjSi
u nediabetikd, naopak losartan byl mirmné ugi-
néjsi u diabetikd (5). Ve studii VALIANT tomu
bylo pfesné naopak a valsartan byl na hranici
statistické vyznamnosti U¢inéjSi u nediabetiku
a captopril u diabetikd (12). Vysledky tfi klinic-
kych studii - EUROPA, CHARM a VALIANT -
ukazuji obrazky 6-8 (12, 24). Z analyzy pod-
skupin je patrné, Ze efekt blokady RAAS je
stejny u diabetik(i i nediabetikd.

Druhou zékladni Iékovou skupinou jsou
betablokatory, ze kterych byly dlouho obavy
u nemocnych s diabetes mellitus (nepfiznivy
vliv na lipidy, maskovani hypoglykémie atd.).
Velké klinické studie vSak prokazaly efekt
betablokétor( u nemocnych se srde¢nim se-
Ihanim s i bez diabetes mellitus (1, 2). Ve studii
MERIT HF v&ak vliv metoprololu na mortalitu
u diabetik( nedosahl statistické vyznamnosti
a byl mensi nez u nediabetikli (9). Pokles
kombinovaného cile (mortalita + morbidita)
byl 31% u nediabetiki a 27% u diabetikl
v absolutnich Cislech z 19,6% na 13,6% u ne-
diabetik(l a z 29,2% na 21,6% u diabetikd, coz
opét ukazuje na obecné horsi progndzu diabe-
tikd s 0 néco mensim efektem betablokatord.
Proto u diabetik(i dvojndsobné plati, ze Iékem
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prvé volby jsou ACE-I nebo AllA, ke kterym
betablokétory pfidavame.

Diuretika jsou indikovana u retence teku-
tin, thiazidova diuretika ve vysSich davkéch

mohou zhorSovat metabolické parametry,
proto se nedoporuCuje pouzivat davky nad
25mg a radéji zvolit diuretika klickova nebo
kombinaci niz&i davky thiazidového a kli¢ko-

Obrazek 6. Vysledky studie EUROPA - analyza podskupin (n = 12218)
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Obrazek 7. Vysledky studie CHARM - analyza podskupin (n = 7601)
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vého diuretika. Spironolakton a latky podobné
(eplerenon) jsou doporuCeny pro tézsi paci-
enty — NYHA IlI-IV nebo pro nemocné po IM
s poruchou funkce levé komory.

Digoxin m& jako hlavni indikaci fibrilaci
sini nebo symptomy srdeéniho selhéni pfes
Ié¢bu ACE-I/AlIA, betablokatory a diuretiky.
Antiagregacni a antikoagulacni lécba se fidi
obecnymi zdsadami pro |é¢bu srdeéniho
selhdni (14, 20).

Lécba diabetes mellitus
u chronického srdeéniho selhani

Nebyla provedena Z&dna klinickd studie,
podle které by bylo mozno stanovit optimalni
|é&bu diabetes mellitus u chronického srdec-
niho selhani. Zakladem je vSak jednoznaéné
co nejlepsi kompenzace vSech metabolickych
parametr(i, tedy nejen glykémie, ale i lipido-
vého spektra atd.

Pro terapii diabetes mellitus 1. typu je
inzulinova terapie substituéni 1éCbou a plati
obecné zdsada, Ze intenzifikovana inzulinova
|é¢ba ma prednost pfed konvenéni inzulinovou
terapii.

Nejpodstatnéjsi na Ié¢bé diabetes mellitus
Il. typu je, aby se sniZilo riziko makrovaskular-
nich i mikrovaskularmich komplikaci, tzn. opti-
malni kontrola hypertenze a glykémie, a méné
vyznamny je vybér preparatu (18, 19, 23, 25).
Ve studii UKPDS pro prognézu nemocného
méla zasadni vyznam normalizace krevniho
tlaku a optimaini kompenzace diabetu (mé-
fend HbAIc), méné podstatny jiz byl vybér
|ékové skupiny hypotenziv (25).

Vybér vhodné 1écby CHSS u diabetika
bude individudlni. Je nutné respektovat
zasady léCby diabetes mellitus . typu
a rozhodné kontraindikace nékterych léku.
Diabetes mellitus Il. typu je zplsoben jednak
pfitomnosti inzulinové rezistence a jednak
poruchy sekrece inzulinu.

Z obecnych zdsad plati, Ze nemocni
s pfevahou inzulinové rezistence (klinicky
vétSinou nemocni s nadvahou aZ obezitou)
by méli mit jako Iék prvni volby metformin
(dnes doporucovan ze skupiny biguanidd
jako jediny), pfipadné thiazolidindiony (glita-
zony), Ci jejich kombinaci. Obé tyto Iékové
skupiny vSak maji u nemocnych se srde¢nim
selhanim vyrazné limitace a nikdy by se
nemély kombinovat. Metformin je kontraindi-
kovén u srdeéniho selhéni, nebot pfi tkarové
hypoxii hrozi riziko laktatové aciddzy. Také
podavani glitazont vyZaduje u srdeéniho se-
Ihani velikou opatrnost. Tyto Iéky totiz vedou
k retenci natria a vody, tedy ke vzniku otoku
a vyjimec¢né az plicnimu edému. Podle NYHA
klasifikace srdeéniho selhani je relativni
kontraindikace jiz od stupné Il. a absolutni
u vysSich stupiid.

INTERNI MEDICINA PRO PRAXI 4 /2004



Nemocni s pfevahou poruchy sekrece
inzulinu (vétSinou nemocni s normalni hmot-
nosti) maji jako lék prvni volby doporuCovana
sulfonylureova sekretagoga inzulinu, pfipadné
dnes i moderni nesulfonylureovd sekreta-
goga — tedy glinidy, obé tyto skupiny jsou
relativné nejbezpecnéjsi i u srde¢niho selhani
a s jejich podavanim u nemocnych musime
byt obezietnéjsi az pfi projevech prerenainiho
selhdvani ledvin, kdy by hrozila kumulace
téchto €kl v organizmu a komplikace s tim
spojené.

Pfi pravostranném srdecnim selhani do-
chézi také ke zpomaleni a snizeni vstfebavéni
Iékd z GIT. Uvedené skuteénosti ¢asto vedou
k nutnosti u nemocnych se srde¢nim selhanim
volit inzulinovou terapii. | tato ma u téchto ne-
mocnych sva uskali, pfedevsim zhorSeni do-
stupnosti inzulinu souvisejici s otoky, ale i se
zhor$enim prokrveni kiize a podkoZi. Je proto
vyuzitim kratkodobé plsobicich inzulind, ktera
je flexibilnéjsi , neZ terapie konvencnimi rezimy
za pouziti stfednédobé pisobicich inzulind, &i
premixovanych inzulinovych smési. Flexibilita
intenzifikovanych inzulinovych rezimd je vy-
hodna takeé pfi rychlych zménach stavu téchto
nemocnych a v neposledni fadé intenzifiko-
vané rezimy zakladaji narok nemocného na
selfmonitoring glykémii, ktery zlepSuje proka-
zatelné metabolickou kompenzaci nemocného
v domécim prostiedi.

Jedna zdsada plati pro 1é¢bu srdeéniho
selhani i diabetes mellitus spoleéné. Tito
nemocni maji velmi ¢asto 5 a vice lékovych
skupin a s poctem uZzivanych tablet klesé com-
pliance nemocného a stoupd riziko Iékovych
interakci. Proto, je-li to mozné, vybirame ty
zéstupce jednotlivych skupin, ktefi maji co nej-
jednodussi systém davkovani, pokud mozno
jedenkréat denné a vzdy zvazujeme, které Iéky
jsou pro nemocného nezbytné a které naopak
mdzeme vysadit. Mezi anglickymi praktickymi
Iékafi koluje réeni, Ze uziva-linemocny vice jak
5 Iékovych skupin, je to zndmka selhani jeho
oSetfujiciho |ékare.
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