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Diabetes mellitus

* Diabetes mellitus (DM) je vyznamny rizikovy faktor kardiovaskularnich
onemocneéni (CVD)

I

e 40% ICHS, 15% srdecni selhani, 10% CMP

Low Wang Circulation 2016



Prevalence DM v CR
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.. Pocet diabetika
Inzulin 210 542
PAD 729 528

Metformin 646 066
Derivaty sulfonylmoéoviny 185 489
Akarbhdza 2693

Thiazolidindiony 33 496
Inhibitory DPP-4 137 015
Agonisté GLP-1 41 821
Glifloziny 86 172
Repaglinid 14 750
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Guidelines ESC 2023

@ ESC i BT A ESC GUIDELINES
European Society httpsz//doi.org/10.1093/eurheartj/ehad192
of Cardiology )

2023 ESC Guidelines for the management of
cardiovascular disease in patients with diabetes

Marx et al., Eur Heart J 2023



Doporuceni pro stanoveni dg DM

Screening DM u vSech nemocnych s CVD, vysetfenim
FPG a/nebo HbAlc

Stanoveni dg DM pomoci HbAlc a/nebo FPG, nebo
oGTT v pripadé pochybnosti

Federici European Heart Journal 2023



Diabetes

| Hodnoty svedcici pro diabetes |

-

o

Lacna glykémie 27 mmol/I
HbA1lc 248 mmol/|
oGTT (2h) glykémie 211.1 mmol/I

~

)

Federici European Heart Journal 2023



Kardiovaskularni riziko u nemocnych s DM 2

U nemocnych s DM patrame po znamkach tézkého
poskozeni organu (TOD)

U nemocnych s DM hodnotime osobni anamnézu a
pritomnost symptomu susp. z ASCVD

U nemocnych s DM2 bez symptomatické ASCVD
nebo znamky TOD, odhadujeme 10-leté riziko CVD
podle SCORE2-Diabetes

Zavainé postizeni cilovych organt (severe TOD)

* eGFR<45ml/min/1.73m? bez ohledu na hodnoty UACR

* SGFR 45-59ml/min/m? a mikroalbuminurie [UACR] 30-
300mg/g

e Proteinurie (UACR >300mg/g)

* Mikroangiopatie aspon ve 3 rlznych mistech

Federici European Heart Journal 2023



Kardiovaskularni riziko u nemocnych s DM 2
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[10-<20%J { 5-<10% ] [ <5% ]

Vysokeé riziko [ Nizké riziko ]

Velmi vysokeé riziko

Vek, koureni, sTK, celkovy cholesterol a HDL Chol, a specifické informace k diabetu




Cilové hodnoty LDL cholesterolu u DM

Velmi vysoké riziko Vysoke riziko Mirné riziko

Federici European Heart Journal 2023



Antitromboticka |écba a DM

U pacientl s DM2 bez anamnézy ASCVD nebo
revaskularizace, muzeme zvazit ASA (75-100mg) s
cilem zabranit prvni zavazné vaskularni prihode,
pokud nejsou pritomné jasné kontraindikace

Ilb

Federici European Heart Journal 2023



Cile |écby DM

Tésna glykemicka kontrola (HbAlc<53mmol/mol) s
cilem redukce mikrovaskularnich komplikaci

Zabranit hypoglykémii obzvlast u pacienti s CVD

— _ - HbA1c<53mmol/mol
Individualizovat cilovou hodnotu HbAlc vzhledem
ke komorbiditam, trvani diabetu a predpokladané
délce zivota
Tésna kontrola glykémie by se méla zvazit s cilem .
redukce CVD v dlouhodobém horizontu prednostné
pomoci léku s prokdazanym CV benefitem HbA1c<69mmol/mol

Federici European Heart Journal 2023



Nefarmakologicka |écba DM

Redukce hmotnosti a zvySeni fyzické aktivity u pacient(
s nadvahou a u obéznich s cilem zlepseni metabolické
kontroly a celkového CV rizika

Dieta stredomorska nebo rostlinna s vysokym obsahem
nenasycenych mastnych kyselin ke snizeni CV rizika

Zvysena fyzické aktivity (10min chlize) u vSech
nemocnych s DM s nebo bez CVD. Optimalné 150min
aerobni aktivity mirné intenzity nebo 75min intenzivni
aktivity za tyden

Stop koureni

Federici European Heart Journal 2023



Farmakologicka |é¢ba DM

[ S prokazanym CV benefitem ]

S pravdépodobnym CV benefitem

- A

Metformin (Trida lla) J[ Pioglitazon (T¥ida llb)

. J

S prokazanou CV bezpecnosti

DPP-4 inhbitory (sitagliptin, alogliptin,linagliptin)

Ertugliflozin

Sulfonylurea (glimepirid nebo gliclazid)

Inzulin glargin nebo degludec

Jiné GLP-I RAs (lixisenatid, exenatid ER, p.o. semaglutid)

Federici European Heart Journal 2023



Metaanalyza studii s inhibitory SGLT2 na vyskyt MACE

B D N

Treatment Placebo
Rate/1000 Rate/1000 Hazard ratio
patient-years patient-years (95% CI)
ASCVD 37.4 43.9 o 0.86 (0.74-0.99)
34.1 41.3 o 0.82 (0.72-0.95)
36.8 41.0 - 0.90 (0.79-1.02)
55.6 65.0 — 0.85 (0.69—1.06)
40.0 40.3 Lo 0.99 (0.88-1.12)
Pooled estimate - 0.89 (0.84-0.95)
(Q statistic P = 0.34; I = 11.8%)
No ASCVD 15.8 15.5 0.98 (0.74-1.30)
13.4 13.3 Iil 1.01 (0.66—1.20)
22.0 32.7 I 0.68 (0.49-0.94)
Pooled estimate il - 0.94 (0.83-1.07)
(Q statistic P = 0.10; I = 56.5%)
I I I
0.25 0.5 1.0 2.0
«— —
5&) Favours Treatment Favours Placebo

P interaction = 0.63 McGuire JAMA Cardiol 2021



Metaanalyza studii s GLP -1 RA na vyskyt MACE

TRIAL
Three-point MACE

SUSTAIN-6

Harmony Outcomes

PIONEER 6

AMPLITUDE-O
Subtotal (12 = 14.9%,P = 0.316)

K
GLP-1 receptor
agonist /N (%)

608/4668 (13%)
108/1648 (7%)
839/7356 (11%)
338/4731 (7%)
594/4949 (12%)

61/1591 (4%)

189/2717 (7%)

Note: Weights are from random effects analysis

"
Placebo
n/N (%)

694/4672 (15%)
146/1649 (9%)
905/7396 (12%)
428/4732 (9%)
663/4952 (13%)
76/1592 (5%)
125/1359 (9%)

I
0.5

I
1.5

Hazard ratio
(95% Cl)
0.87 (0.78-0.97)
0.74 (0.58—0.95)
0.91 (0.83—1.00)
0.78 (0.68—0.90)
0.88 (0.79-0.99)
0.79 (0.57—1.11)

0.73 (0.58-0.92)
0.85 (0.80—0.90)

<
=% Favours GLP-1RA

>

Favours Placebo .

Sattae Lancet Diabetes Endocrinol 2021

NNT

(95% Cl) P value

0.01
0016
0.061
0.0006
0.026
0.17

0.0069

61 (46-92) <0.000|



Farmakologicka |écba DM u nemocnych s ASCVD

Preferujeme antidiabetické |éky s prokazanym CV benefitem,
nasledované léky s prokazanou CV bezpecnosti nad léky bez
CV benefitu nebo bezpecnosti

SGLT2 inhibitory jsou doporucené u pacienttd s DM2 a ASCVD
s cilem redukce CV prihod

GLP-1 RAs jsou doporucené u DM2 a ASCVD s cilem redukce
CV prihod

Pokud je nutna dalsi kontrola glykémie, metformin se muze
zvazit u DM2 a ASCVD

Pokud je nutna dalsi kontrola glykémie, pioglitazon se muze
zvazit u DM2 a ASCVD bez HF

Federici European Heart Journal 2023



Farmakologicka |é¢ba DM u nemocnych bez ASCVD nebo TOD

U pacienti s DM2 bez ASCVD nebo TOD ve velmi nizkém
nebo strednim riziku, méla by se zvazit lécba metforminem k lla
snizeni CV rizika

U pacienti s DM2 bez ASCVD nebo TOD ve vysokém nebo

velmi vysokém riziku, terapie metforminem muze byt llb
zvazovana s cilem snizeni CV rizika

U pacienti s DM2 bez ASCVD nebo TOD, ale svypocitanym CV
rizikem >10%, |écba SGLT2 inhibitory nebo GLP-1 Ra mUze llb
byt zvazovana pro snizeni CV rizika

Federici European Heart Journal 2023



DM2 a srdecni selhani

[ Nezavisle od hodnoty HbA1lc ]
[ Nezavisle na soubézné antidiabetické terapii ]

A 4

[ Potreba pridani antidiabetického léku ]

[ Léky s neutralnim efektem na HF ]
GLP-1 RA S.ltagll.ptl.n Metformin Ins glargin
(l1a) Linagliptin (l1a) Ins degludec
(11a) (lla)

Léky se M rizikem hospitalizace pro HF

Federici European Heart Journal 2023



DM2 a srdecni selhani

/Empagliflozin, Dapagliflozin,Canagliflozin, Ertugliflozin a A

Sotagliflozin u pacientli s DM2 a ASCVD pro { rizika

\_hospitalizace pro HF -n/

/Empagliﬂozin, Dapagliflozin, Sotagliflozin u pacientt s DM2 A
a HFrEF pro { rizika hospitalizace pro HF a CV umrti

N )

/Empagliflozin, Dapagliflozin u pacientli s DM2 s EF LK >40% A
pro { rizika hospitalizace pro HF nebo CV umrti

. NN

Federici European Heart Journal 2023



DM2 a chronické onemocnéni ledvin (CKD)

[ J riziko rendlniho selhani a CV riziko ]

l

[ Pridatna antidiabeticka terapie s navrhovanym CV benefitem ]

[ GLP1-RA ]

[ Antidiabeticka terapie s neutralni nebo bez prokazaného CV benefitu ]

Metformin - .
[ (eGFR>30ml/min/1,73m? ] [ DPP-4 Inhibitory ] [ Inzulin ]

Federici European Heart Journal 2023



DM2 a chronické onemocnéni ledvin (CKD)

Snizeni LDL-C statinem nebo kombinaci statinu s ezetimibem

TK<130/80 mmHg s cilem | CV riziko a albuminurii

Doporuceni individudlnich cilovych hodnot HbA1c (48-64 mmol/mol),s
cilem <53mmol/mol s cilem sniZit riziko mikrovaskularnich komplikaci

Maximalni tolerované davky ACEi nebo ARB

SGLT2 inhibitory (dapagliflozin, empagliflozin, canagliflozin) u pac s DM2
a CKD, s eGFR>20 ml/min/1.73m?, s cilem  riziko CVD a ren. selhani

Finerenon s ACEi nebo ARB u pacientli s DM2 a eGFR >60ml/min/m?s
UACR >300mg/g; nebo eGFR 25-60ml/min/m? a UACR >30mg/g s cilem
J CV prihody a rendlni selhani

GLP -1 RA dop. s eGFR>15ml/min/m? k dosazeni adekvatni glykemické
kontroly, pro nizké riziko hypoglykémie a pozitivni efekt na hmotnost, CV
riziko a albuminurii

Federici European Heart Journal 2023



Postup u pacienta s DM

[ Kardiovaskularni onemocnéni (CVD) ] { Diabetes mellitus 2 (DM) J

Anamnéza .
=
( DMtyp2? ] [ CVvD? ] [ Chronické onemocnéné ledvin (CKD) ? ]
+ | | +
Vysetreni [ CVD a DM ] +
 Diagnoza | | DMaAscvD | [ DM aHF | [ bmackp |
e N\ J KV riziko nezavisle ¢hospita!izace proHFu J KV riziko a riziko
na kontrole glykémie nemocnych s DM a HF renalniho selhani
(HFPEF, HFmMEF, HFrEF)
Terapie

\C J [ GLP-I RA J [ SGLT-2 inhibitory J [ SGLT-2 inhibitory J [ SGLT-2 inhibitory ] [ Finerenon J
(trida 1) (trida 1) (trida 1) (trida 1) (trida 1)




Zaver

* DM je spojen se zvysenym rizikem CVD

* CVD je hlavni pricinou morbidity a mortality u nemocnych s DM

* Nova doporuceni ESC nezahrnuji aspekt prediabetu

* Prinaseji zasadni zmeény ve stratifikaci rizika (SCORE2-Diabetes)

... a predevsim nové postupy v lécbe ...



