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1 Pfedmluva

Doporucené postupy shrnuji a hodnoti dikazy dostupné
v dobé jejich vytvareni s cilem pomoci Iékaram vybrat nej-
lepsi strategii 1é¢by pro individualniho pacienta s danym
onemocnénim. Jako takové by mély pomoci Iékarlim pri
rozhodovani v jejich kazdodenni praxi. Kone¢né rozhod-
nuti o 1é¢bé jednotlivych pacientd vSak musi ucinit odpo-
védni zdravotnici spolu s pacientem.

2 Co je nového v doporucenych postupech
z roku 2019? (tabulky 1-3)

Zmény v doporucenich
2013
Cilové hodnoty krevniho tlaku (TK)

Cilové hodnoty lipidogramu

Protidestickova lécba

Lécba snizujici glykemii

Metformin by mél byt zvazen jako lék
prvni volby u pacient? s DM.

Metformin by mél byt zvazen u pacienti s DM2T a nadvéhou bez kardiovaskularnich
onemocnéni a ve strednim KV riziku.

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 1 - Co je nového v doporucenych postupech z roku 2019? (dokonceni)
Revaskularizace

Nemoc jedné nebo dvou tepen, nikoliv proximalni RIA

Nemoc jedné nebo dvou tepen, proximalni RIA

Nemoc tfi tepen, méné zavazny nélez

Postizeni levé véncité tepny, méné zavazny nélez

Nemoc tfi tepen, stfedni az tézce zavazny nélez

Postizeni levé véncité tepny, stredné zavazny nalez
PCI

Vysoké riziko

Lécba arytmii
Peroralni antikoagulancia u FS (paroxysmalni nebo perzistentni)

o L ST i P

BMS - kovovy stent; CABG - aortokorondrni bypass; DES - [ékovy stent; DM - diabetes mellitus; DM2T - diabetes mellitus 2. typu; DTK

- diastolicky krevni tlak; EACTS (European Association for Cardio-Thoracic Surgery) — Evropské spole¢nost kardiotorakalni chirurgie;

ESC - Evropska kardiologicka spole¢nost; FS - fibrilace sini; ICHS — ischemicka choroba srdecni; KV - kardiovaskularni; LDL-C — cholesterol

v lipoproteinech o nizké hustoté; NOAC - peroralni antikoagulancia mimo antagonisty vitaminu K; PCl - perkutanni koronarni intervence;
RIA - ramus interventricularis anterior; STK — systolicky krevni tlak.

Tabulka 2 - Nova doporuceni v roce 2019

Stanoveni KV rizika

Sonografie karotickych nebo femoralnich tepen by méla byt zvazena k detekci AS platd jako ukazatele KV rizika.

Prevence KVO

Kontrola glykemii

UzZiti self-monitoringu glykemii by mélo byt zvéZzeno ke zjednoduseni optimalni kontroly glykemii u pacientt s DM2T.

Lécba krevniho tlaku

Domaci monitorovani TK by mélo byt zvézeno u pacient s DM.
24h ABPM by mélo byt zvazeno pro stanoveni TK a Upravu antihypertenzni terapie.

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 2 - Nova doporuceni v roce 2019 (dokonceni)

Dyslipidemie

Protidestickové a antitrombotické léky

Prolongace DAPT nad 12 mésicd by méla byt zvazena po dobu < 3 roky u pacientli s DM ve velmi vysokém riziku, ktefi tolerovali DAPT
bez vyznamnych krvacivych komplikaci.

Lécba snizujici glykemii

Revaskularizace

Lécba srdecniho selhani u DM

Ivabradin by mél byt zvaZzen u pacientd se srde¢nim selhdnim a DM pti sinusovém rytmu a srdecni frekvenci > 70/min, pokud jsou
symptomaticti navzdory pIné 1écbé srdecniho selhani.

Lécba DM snizuijici riziko srde¢niho selhani

Metformin by mél byt zvazen u pacienti s DM a srdec¢nim selhdnim, pokud eGFR > 30 ml/min/1,73 m2.

Lécba arytmii

Snaha o diagnostiku strukturalniho onemocnéni srdce by méla byt zvazena u pacientli s DM s ¢astou komorovou ektopii.
Prevence hypoglykemii jako potencidlniho spoustéce arytmii.

Diagnostika a lécba postizeni perifernich tepen

Rivaroxaban v nizkych davkach 2,5 mg dvakrat denné s kyselinou acetylsalicylovou 100 mg jednou denné mUze byt zvazen u pacientl
s DM a symptomatickou ICHDK.

Lécba chronické renalni insuficience

N E IR B S TR

ABI - index kotnik-paze; ABPM — ambulantni monitorovani krevniho tlaku; ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARB -
blokatory receptoru AT, pro angiotenzin II; AS - ateroskleroticky; CABG - aortokoronarni bypass; CRT — srde¢ni resynchroniza¢ni terapie;
CRT-D - srdecni resynchronizacni terapie s defibrildtorem; DAPT - dudlni protidestickova Iécba; DM - diabetes melitus; DM1T - diabetes
mellitus 1. typu; DM2T - diabetes mellitus 2. typu; DPP-4 — dipeptidylpeptidaza-4; EKG - elektrokardiogram; GIT — gastrointestinalni trakt;
GLP1-RA (glucagon-like peptide-1 receptor agonist) — agonisté receptoru pro glukagonu podobny peptid 1; HFrEF — srde¢ni selhani se
snizenou ejekeni frakci; ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator; ICHDK - ischemickd choroba dolnich koncetin; KV - kardiovaskularni;
KVO - kardiovaskularni onemocnéni; LDL-C - cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté; MRA — agonisté mineralokortikoidnich
receptorl; PCSK9 - proprotein konvertaza subtilisin/kexin typu 9; SGLT2 (sodium-glucose co-transporter 2) — sodikoglukdzovy
kontransportér 2; TK - krevni tlak.
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Tabulka 3 - Revidované koncepty v doporucenych postupech
z roku 2019

Stanoveni rizika u diabetu a prediabetu

Stratifikace KV rizika (mirné az velmi vysoké riziko) prevzata
z doporucenych postupt z roku 2016 pro prevenci KVO
v klinické praxi pro pacienty s DM (viz oddil 4.2).

Zivotni styl

Mirny pfijem alkoholu by nemél byt propagovan jako prevence
KVO.

Kontrola TK

Detailni doporuceni pro individualizované cilové hodnoty TK
jsou nyni vytvarena.

Lécba snizujici glykemii (zména paradigmatu po nedavnych
studiich s kardiovaskularnimi vyslednymi parametry)

Poprvé mame vysledky z nékolika studii, které ukazuji KV pfinos

z uziti inhibitord SGLT2 a GLP1-RA u pacientud s KVO ve vysokém
nebo velmi vysokém KV riziku.

Revaskularizace

Doporuceni byla rozsitena dle vysledkd randomizovanych studii
a volba mezi CABG a PCl zavisi na zavaznosti postizeni véncitych
tepen.

Srdecni selhani

Doporuceni pro lécbu byla aktualizovana o vysledky z KV studii.
Onemocnéni perifernich tepen

Nové diikazy pro diagnostiku a lécbu.

Chronicka renalni insuficience

Klasifikace chronické renalni insuficience podle eGFR
a albuminurie ke stratifikaci zavaznosti onemocnéni a vedeni
|écby.

CABG - aortokorondrni bypass; DM - diabetes mellitus; eGFR

- odhadovana glomerularni filtrace; GLP1-RA (glucagon-like
peptide-1 receptor agonist) — agonisté receptoru pro glukagonu
podobny peptid 1; KV - kardiovaskularni; KVO - kardiovaskularni
onemocnéni; PCl - perkutanni korondrni intervence; SGLT2
(sodium-glucose co-transporter 2) - sodikoglukézovy
kontransportér 2; TK - krevni tlak.

3 Diagnostika diabetu a prediabetu

Klasifikace diabetu a prediabetu (hrani¢ni la¢na glykemie
[IFG] a porucha glukézové tolerance [PGT]) je zalozena
na doporucenich Svétové zdravotnické organizace (WHO)
a Americké diabetologicka asociace (American Diabetes
Association, ADA). IFG a PGT, oznacované jako prediabe-
tes, odrazeji pfirozeny vyvoj progrese od normoglykemie
k diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Je bézné, Ze tito jedin-
ci osciluji mezi rGznymi glykemickymi stavy, cozZ je tfeba

Klicova doporuceni

* DM by mél vySetifovan pomoci glykemie nalacno nebo
glykovaného hemoglobinu (HbA,).

¢ Oralni glukézovy tolerancni test (OGTT) je nutny k diagnostice
poruchy glukézové tolerance (PGT).

¢ U jedinct se zndmym KVO by mél byt proveden screening
pomoci HbA, a/nebo glykemie nala¢no; OGTT mize byt
proveden, pokud jsou glykemie nala¢no a HbA,, rozdilné.

Tabulka 4 - Diagnosticka kritéria pro diabetes a prediabetes dle
doporuceni Svétové zdravotnické organizace z roku 2006/2011

a Americké diabetologické spolecnosti z roku 2019

Diagnostika WHO 2006/2011 ADA 2019
DM
Muze byt uzito Doporuceno
HbA,. Pokud stanoveno, >6,5% >6,5 %
(48 mmol/mol) (48 mmol/mol)
Doporuceno
FPG >7,0 mmol/l >7,0 mmol/l
(126 mg/dl) (126 mg/dl)
nebo nebo
2hPG > 11,1 mmol/l > 11,1 mmol/l
(>200 mg/dl) (>200 mg/dl)
RPG Symptomy plus Symptomy plus
> 11,1 mmol/l > 11,1 mmol/l
(>200 mg/dl) (>200 mg/dl)
IGT
FPG < 7,0 mmol/l < 7,0 mmol/l
(< 126 mg/dl) (< 126 mg/dl)
2hPG >7,8a< 11,1 mmol/l >7,8a< 11,0 mmol/l
(> 140-200 mg/dl) (> 140-199 mg/dl)
IFG
FPG 6,1-6,9 mmol/l 5,6-6,9 mmol/l
(110-125 mg/dl) (100-125 mg/dl)
2hPG < 7,8 mmol/l < 7,8 mmol/l

(< 140 mg/dl) (< 140 mg/dl)

2hPG (2 h plasma glucose) — plazmaticka koncentrace glukézy

ve druhé hodiné oralniho glukézového tolerancniho testu; ADA
(American Diabetes Association) — Americkd diabetologicka
spolecnost; DM - diabetes mellitus; FPG (fasting plasma glucose)

- koncentrace glukoézy v plazmé ze Zilni krve nala¢no; HbA, -
glykovany hemoglobin; IFG (impaired fasting glycaemia) — hrani¢ni
la¢nd glykemie; IGT (impaired glucose tolerance) - porucha glukézové
tolerance; RPG (random plasma glucose) - nahodné hodnota glukézy
v plazmé; WHO - Svétové zdravotnicka organizace.

vzit v Uvahu pfi provadéni vysetfovani. Jako diagnosticky
test pro diabetes a prediabetes Ize pouzit rizné metody
(tabulka 4).

4 Stanoveni kardiovaskularniho rizika
u pacientd s diabetem a prediabetem

Klicova doporuceni

e Pro identifikaci pacientd s rizikem rozvoje rendlni insuficience
a/nebo KVO by mélo byt provedeno rutinni hodnoceni
mikroalbuminurie.

e Klidovy elektrokardiogram (EKG) je indikovan u pacient(i s DM
a hypertenzi nebo pfi podezfeni na KVO.

¢ Jiné testy, jako je transtorakélni echokardiografie, koronarni
kalciové skére (CAC) a index kotnik-paZe (ABI), mohou byt
zvéazeny k diagnostice strukturédlniho postizeni srdce nebo je
Ize povazovat za test strukturédlniho srde¢niho onemocnéni
nebo jako modifikujici faktor (tj. faktor, ktery zvySuje KV
riziko) u pacientt se sttrednim nebo vysokym KV rizikem.

e Rutinni stanovovani novych biomarkert neni doporuceno pro
stratifikaci dle KV rizika.
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Pocet HR (95% Cl) (95 %)
pripadu
Ischemicka choroba srdeéni* 26 505 1 2,00 (1,83-2,19) 64 (54-71)
Umrti z koronarnich pficin 11556 R — 2,31 (2,05-2,60) 41 (24-54)
Nefatalni infarkt myokardu 14741 - 1,82 (1,64-2,03) 37 (19-51)
Subtypy CMP*
Ischemickd CMP 3799 —. 2,27 (1,95-2,65) 1 (0-20)
Hemoragicka CMP 1183 - - 1,56 (1,19-2,05) 0 (0-26)
Neklasifikovana CMP 4973 e 1,84 (1,59-2,13) 33 (12-48)
Umrti z jinych vaskularnich pficin 3 826 —a— 1,73 (1,51-1,98) 0 (0-26)
o
T 1 §
| 2 4 O
b
©

Obr. 1-Poméry rizik vzniku cévnich pfihod u jedincti s diabetes mellitus vs. u jedincti bez diabetes mellitus pfi vstupu do studie; analyza udaja
530 083 pacientd.

Reprodukovéno se svolenim Emerging Risk Factors Collaboration, Sarwar N, Gao P, et al., Diabetes mellitus, fasting blood glucose concentration, and risk of vascular
disease: a collaborative meta-analysis of 102 prospective studies. Lancet 2010;375:2215-2222. Poméry rizik byly korigovany na vék, (ne)kuractvi, index télesné hmotnosti
a systolicky krevni tlak a - pfipadné - stratifikovany podle pohlavi a ramene studie. 208 koronarnich piihod, které odpovidaly celkovému souctu, nemuize odpovidat mezi-
souctu umrti z koronarnich pfic¢in nebo nefatélnich infarktd myokardu, protoze v nékterych studiich bylo < 11 pfipadu postizeni véncitych tepen. Cl (confidence interval)

- interval spolehlivosti; HR (hazard ratio) - pomér rizik. * Zahrnuje viechny fatalni a nefatalni pfihody.

4.1 Diabetes, prediabetes
a kardiovaskularni riziko

Metaanalyza 102 prospektivnich studii Emerging Risk
Factor Collaboration ukazala, Ze diabetes mellitus (DM)
obecné (data dle typu diabetu nebyla dostupnd) prinasi
dvojnasobné riziko vaskularnich prihod (postiZzeni vénci-
tych tepen, ischemickd cévni mozkova prihoda a umrti)
nezavisle na ostatnich rizikovych faktorech (obr. 1). Nad-
mérné relativni riziko vaskularnich pfihod u DM bylo vys3si
u Zzen mladého véku. Relativni i absolutni uroven rizika
bude vys$si u téch s dlouhodobymi diabetickymi a mikro-
vaskularnimi komplikacemi, véetné onemocnéni ledvin
nebo proteinurie.

4.2 Stratifikace kardiovaskularniho rizika
u jedinct s diabetem

Jak jiz bylo zminéno v doporucenych postupech z roku
2016 pro prevenci kardiovaskuldrnich onemocné-
ni v klinické praxi, jedinci s DM a kardiovaskularnim
onemocnénim (KVO) nebo s DM s cilovym organovym
postizenim, jako je proteinurie nebo selhdni ledvin
(odhadovana glomerularni filtrace [eGFR] < 30 ml/
min/1,73 m?), jsou ve velmi vysokém riziku (desetileté
riziko KVO > 10 %). Pacienti s DM se tfemi nebo vice
rizikovymi faktory nebo DM trvajicim déle nez 20 let
jsou také ve velmi vysokém riziku. Kromé toho, jak je
uvedeno v bodé 4.1, diabetes mellitus 1. typu (DM1T)
u pacientt ve véku 40 let s casnym propuknutim one-
mocnéni (tj. ve véku 1-10 let), a zejména u Zen, je spo-
jen s velmi vysokym kardiovaskularnim (KV) rizikem.
Vétsina ostatnich s DM je ve vysokém riziku (desetile-
té riziko umrti na KVO 5-10 %), s vyjimkou mladych

Tabulka 5 - Kategorie kardiovaskularniho rizika u pacientd
s diabetem

VEIGIRYECI G Pacienti s DM a pfitomnym KVO
riziko nebo jinym orgdnovym postizenim

nebo tfemi nebo vice vyznamnymi rizikovymi
faktory

nebo ¢asnym nastupem DM1T dlouhého trvani
(> 20 let)

Pacienti s DM trvajicim > deset let bez
organového poskozeni a s dalsimi rizikovymi
faktory

Mladi pacienti (pacienti s DM1T mladsi 35 let

nebo pacienti s DM2T mladsi 50 let) s trvdnim
DM méné nez deset let, bez dalich rizikovych
faktor

Vysoké riziko

Stredni riziko

DM - diabetes mellitus; DM1T - diabetes mellitus 1. typu; DM2T -
diabetes mellitus 2. typu; KVO - kardiovaskuldrni onemocnéni.

pacientd (mladsich 35 let) s DM1T kratkého trvani (<
10 let) a pacientd s DM2T mladsich 50 let a bez vy-
znamnych rizikovych faktoru, ktefi jsou v mirném ri-
ziku. Klasifikace urovni rizika z téchto doporucenych
postupl je ukazdna v tabulce 5. Pokud je pfitomen
DM, Zenské pohlavi neni protektivni proti vzniku KVO,
jak je patrno u obecné populace.

4.3 Stratifikace kardiovaskularniho rizika
u jedincli s prediabetem

Jedinci bez KVO, ktefi maji prediabetes, nejsou nutné ve
vy$8im KV riziku, ale je nutné zarucit rizikové skére pro
KVO stejnym zpusobem jako u obecné populace.
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4.4 Klinické stanoveni kardiovaskularniho
poskozeni

4.4.1 Biomarkery

Pridani cirkulujicich biomarkerl ke staveni KV rizika
ma limitovanou klinickou hodnotu. U pacientl s DM
bez zndmého KVO méfeni hodnoty C-reaktivniho pro-
teinu (CRP) nebo fibrinogenu (zanétlivé parametry)
poskytuje mensi prfidanou hodnotu k platnému stano-
veni rizika. Desetiletd mortalita z KV pfi¢in odhadova-
nd pomoci vysoce senzitivniho srde¢niho troponinu T
(hsTnT) u jedincl s nedetekovatelnymi (< 3 ng/l), niz-
ko detekovatelnymi (3-14 ng/l) a zvySenymi (= 14 ng/l)
koncentracemi dosahovala 4 %, 18 % a 39 %. Pridani
hsTnT ke konvenénim rizikovym faktoram vsak v této
skupiné nezvysuje riziko umrti. U jedincd s DM1T byl
zvyseny hsTnT nezdvislym prediktorem zhorseni rendl-
nich funkci a KV pfihod. Prognostickd hodnota N-ter-
mindlniho fragmentu natriuretického propeptidu typu
B (NT-proBNP) u neselektované kohorty pacientldi s DM
(v€etné znadmého KVO) ukazala, Ze pacienti s nizkymi
hodnotami NT-proBNP (< 125 pg/ml) maji vybornou
kratkodobou prognézu. Mald randomizovana studie
ukazala, Ze hodnota NT-proBNP urcuje diabetiky, ktefi
budou mit uzitek z intenzifikované kontroly KV riziko-
vych faktord. Pfitomnost albuminurie (30-299 mg/den)
je asociovana se zvysenym rizikem KVO a chronického
onemocnéni ledvin (CKD) u DM1T a DM2T. Stanoveni
albuminurie muze predikovat dysfunkci ledvin a odu-
vodnit renoprotektivni intervence.

4.4.2 Elektrokardiografie

Klidové EKG muze detekovat némy infarkt myokardu
u 4 % jedincl s DM, ktery byl asociovan se zvySenym
rizikem KVO a umrtim ze vSech pfi¢in u muzl, ale ne
u Zzen. Kromé toho je prodlouzeny korigovany interval
QT spojen se zvysenou mortalitou z KV pfi¢in u DM1T,
zatimco zvysujici se klidova srdecni frekvence je spojena
s rizikem KVO u DM1T a DM2T. Nizka variabilita srdec¢-
ni frekvence (marker diabetické autonomni neuropatie)
byla spojena se zvysenym rizikem fatalniho a nefatalni-
ho postiZzeni koronarnich tepen. V prospektivnich kohor-
tach se 20-40 % pacientd s DM prezentovalo némymi
depresemi Useku ST béhem zatézového EKG. Senzitivita
a specificita zatézového EKG v diagnostice signifikant-
niho postiZzeni véncitych tepen u asymptomatickych pa-
cientd s DM byla 47 % a 81 %. Kombinace zatézového
EKG a zobrazovacich metod zlepsuje diagnostiku a pro-
gnostiku u pacientt s DM.

4.4.3 Zobrazovaci metody

Echokardiografie je metodou prvni volby k hodnoce-
ni strukturalnich a funkcnich abnormalit asociovanych
s DM. Zvyseni masy levé komory srdecni (LK), diastolicka
dysfunkce a zhorsend deformace levé komory byly uvé-
dény u pacientl s asymptomatickym DM a byly asociova-
ny s horsi prognézou. Metaanalyza dvou velkych kohort
asymptomatickych pacientt s DM ukazala, Ze ti s nejnizsi
masou LK, nejmensi levou sini a nejnizSimi plnicimi tlaky
LK (definovdno E/e’) méli méné hospitalizaci nebo umr-
ti z KV pficin ve srovnani s témi s pokrocilou systolickou
a diastolickou dysfunkci nebo vétsi masou LK. KV mag-

netickd rezonance a techniky charakterizujici tkané uka-
zaly, Ze pacienti s DM bez postiZzeni véncitych tepen maji
difuzni myokardialni fibrézu jako mechanismus systolické
a diastolické dysfunkce LK. Nicméné vyznam téchto zob-
razovacich metod v rutinni praxi nebyl jesté prokazan.

Screening asymptomatického postizeni véncitych te-
pen u pacientt s DM zUstava sporny.

Tloustka intimy-medie karotid je asociovana s postize-
nim véncitych tepen. U pacientd s DM tloustka intimy-me-
die neprokazala ptidatnou hodnotu ke koronarnimu kal-
ciovému skore v predikci postizeni véncitych tepen nebo
KV prihod. Naproti tomu detekce karotického platu uka-
zala pridatnou hodnotu k tloustce intimy-medie v detekci
postiZzeni véncitych tepen u pacientd s asymptomatickym
DM. Navic echolucentni platy a tloustka platu jsou neza-
vislymi prediktory KV pfihod (postiZzeni véncitych tepen, is-
chemicka cévni mozkova prihoda, onemocnéni perifernich
tepen). Index kotnik-paze (ABI) je asociovan se zvySenym
rizikem umrti ze vsech pfic¢in a mortality z KV pfi¢in u dia-
betikl a nediabetik.

Mezery v diikazech

¢ Prognosticky vyznam zobrazovacich metod, jako je deformacni
analyza nebo KV magnetickd rezonance s charakterizaci tkani,
potiebuje validaci v prospektivnich kohortéach.

e Asymptomatické subjekty s vyznamnou aterosklerézou
(tj. koronarni kalciové skére > 400) mohou byt referovani
k funkénimu zobrazeni nebo CT koronarografii, nicméné
identifikace ptitomnosti signifikantnich stendz véncitych
tepen se neukazala jako lepsi nez agresivni farmakoterapie KV
rizikovych faktord.

 Rozdily zavislé na pohlavi v diagnostice koronarniho postizeni
vyzaduji dalsi do3etfeni.

* Hodnoceni KV rizika v rliznych etnickych skupinach vyzaduje
hodnoceni.

Doporuceni pro uziti laboratornich vysetieni,

elektrokardiogramu a zobrazovacich metod pro stanoveni KV
rizika u asymptomatickych pacientt s diabetem

Doporuéeni Trida>  Urover®
Rutinni stanoveni mikroalbuminurie
je indikovéno k identifikaci pacientd B

s rizikem rozvoje rendlni insuficience nebo
s vysokym rizikem budouciho KVO.

Klidové EKG je indikovano u pacientu
s DM a diagnostikovanou hypertenzi nebo C
s podezienim na KVO.

Sonografické méreni karotickych

a/nebo femordalnich plath by mélo byt
zvazeno jako modifikujici rizikovy faktor
u asymptomatickych pacientd s DM.

lla B

Korondrni kalciové skére s CT maze byt
zvazeno jako modifikujici rizikovy faktor b

ve stanoveni KV rizika u asymptomatickych E
pacientli s DM ve stiednim riziku.

CT koronarografie nebo funk¢ni zobrazeni

(radionuklidové vysetieni myokardu, zaté-

Zova magnetickd rezonance nebo zatézo- Ilb B

va echokardiografie) mohou byt zvazeny
u asymptomatickych pacientt s DM pro
screening postizeni koronarnich tepen.

Pokracovani na dalsi strané
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Doporuceni pro uziti laboratornich vysetreni,

elektrokardiogramu a zobrazovacich metod pro stanoveni KV
rizika u asymptomatickych pacientti s diabetem (dokonceni)

ABI miize byt zvazen jako modifikujici
rizikovy faktor ve stanoveni KV rizika.
Detekce aterosklerotickych platd
karotickych a femoralnich tepen pomoci
CT nebo magnetické rezonance muize
byt zvazena jako modifikujici rizikovy
faktor u pacientti s DM ve stfednim nebo
vysokém KV riziku.c

Sonograficky screening tloustky karotické
intimy-medie pro stanoveni KV rizika neni
doporucen.

Rutinni stanoveni cirkulujicich biomarkert
neni doporuceno pro stratifikaci KV rizika.

Rizikova skdre vyvinuta pro obecnou
populaci nejsou doporucena pro stanoveni
KV rizika u pacientt s DM.

ABI - index kotnik-paze; CT - vypocetni tomografie; EKG -
elektrokardiogram; DM - diabetes mellitus; KV - kardiovaskularni;
KVO - kardiovaskuldrni onemocnéni.

2 Trida doporuceni. ® Uroven diikazd. < Viz tabulku 5.

5 Prevence kardiovaskularnich
onemocnéni u pacienta s diabetem
a prediabetem

5.1 Zivotni styl

Klicova doporuceni

¢ Zmény zivotniho stylu jsou kli¢cové v prevenci DM a jeho KV
komplikaci.

¢ Snizeny kaloricky pfijem je doporucen pro redukci hmotnosti
u pacientt s DM.

e Stfedomofské dieta zahrnujici olivovy olej a/nebo ofechy
snizuje incidenci velkych KV pfihod.

¢ Mirnd az intenzivni fyzickd aktivita > 150 min tydné je
doporucena pro prevenci a kontrolu DM.

5.2 Glukéza

Klicova doporuceni

e Kontrola glykemie s cilem dosdhnout téméf normalni hodnoty
HbA, (< 7,0 % nebo < 53 mmol/mol) snizi mikrovaskularni
komplikace u pacientt s DM.

¢ Tésna kontrola glykemii od pocatku lécby diabetu u mladych
jedinct vede k redukci KV pfihod v pribéhu 20 let.

e U starSich pacientd a u pacientu se zavaznymi komorbiditami
nebo pokrocilymi KVO by mél byt zvazen personalizovany
pfistup s méné pfisnymi cili.

5.2.1 Cilové glykemie

Metaanalyza tfi velkych studii — Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes (ACCORD), Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Re-
lease Controlled Evaluation (ADVANCE) a Veterans Affairs
Diabetes Trial (VADT) — ukazuje, Ze u DM2T je redukce
HbA,. 0 1 % asociovdna s 15% redukci relativniho rizika
pro nefatalni infarkt myokardu (IM), bez pozitivniho vlivu
na cévni mozkovou pfihodu (CMP), KVO nebo mortalitu ze
vsech pficin nebo hospitalizace pro srdec¢ni selhani.

5.2.2 Latky snizujici glykemii

Léciva, kterd jsou urcena k lé¢bé hyperglykemie, mohou
byt obecné délena do péti skupin: (i) inzulinové senzitizéry
(metformin a pioglitazon); (ii) stimulatory sekrece inzulinu
(inzulin, sulfonylurea a meglitinidy); (iii) 1é¢ba na bazi in-
kretinu (agonisté receptoru pro glukagonu podobny pep-
tid 1 [GLP1-RA] a inhibitory dipeptidylpeptidazy-4 [DPP-4]);
(iv) inhibitory absorpce glukézy v gastrointestindlnim trak-
tu (GIT) (akarbdza) a (v) inhibitory renalniho vstfebdvani
glukdzy (inhibitory sodikoglukézového kotransportéru 2
[SGLT2]). Pro dalsi detaily viz kapitolu 6.1.1 a 6.1.2.

5.2.3 Zvlastni okolnosti

5.2.3.1 Hypoglykemie

PrestoZe studie naznacuji souvislost mezi hypoglykemii
a KVO, neni jasny dukaz o kauzalité. Prevence hypoglyke-

Doporuceni pro upravu zivotniho stylu u pacientt s diabetem a prediabetem

Doporuceni

U vdech jedinc s DM a prediabetem je doporuceno odvykani kourfeni s pomoci strukturovaného poradenstvi.
Ovlivnéni Zivotniho stylu je doporuceno k oddaleni nebo prevenci konverze prediabetu, jako je PGT, na DM2T. --
Snizeni kalorického pfijmu je doporuceno pro redukci nadvahy u jedinct s prediabetem a DM.¢

Mirnd az intenzivni fyzicka aktivita, zejména kombinace aerobniho a posilovaciho cvi¢eni, > 150 min tydné je
doporucena pro prevenci a kontrolu DM, pokud nejsou pfitomny kontraindikace, jako jsou zdvazné komorbidity

nebo limitovana doba doziti.d

Stfedomorska dieta, bohata na polynenasycené a mononenasycené tuky, by méla byt zvdzena pro redukci KV

pfihod.

Suplementace vitamin nebo mikronutrientl za ucelem redukce rizika DM nebo KVO u pacientd s DM neni

doporucena.

Urover®

Trida?

DM - diabetes mellitus; DM2T - diabetes mellitus 2. typu; KV - kardiovaskularni; KVO - kardiovaskuldrni onemocnéni; PGT - porucha
glukézové tolerance.
2 Trida doporuceni. ® Uroven d(ikazd. < Obecné stanoveny cil pro obézni pacienty s DM je sniZit pfilizné 5 % vychozi hmotnosti.® Je

doporuceno, aby vsichni snizovali ¢as trdveny sedavym zplsobem Zivota tim, Ze narusi sedavou aktivitu strednim az usilovnym cvi¢enim
trvajicim 10 a vice minut (Siroky ekvivalent 1 000 krok).
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mie zUstava kriticka, zejména u pokrocilého onemocnéni
nebo KVO (v¢etné srdecniho selhani), aby se sniZilo riziko
arytmie a ischemie myokardu.

5.2.3.2 Sledovani glykemii

Strukturované monitorovani koncentrace glukézy v krvi
a kontinualni monitorovani glykemii jsou cennymi na-
stroji ke zlepSeni kontroly glykemie. Ukazalo se, Ze elek-
tronické ambulantni monitorovani glykemii zkracuje cas
strdveny v hypoglykemii a prodluzuje dobu, kdy je glyke-
mie v doporu¢eném rozmezi.

Doporuceni pro kontrolu glykemii u pacientti s diabetem
Trida®

Doporuéeni Urovei®

Je doporucena tésna kontrola glykemii
s cilem dosahnout téméf normalniho
HbA, (< 7,0 % nebo < 53 mmol/mol),
aby doslo k redukci mikrovaskuldrnich
komplikaci u jedinc s DM.

Cilové hodnoty HbA, by mély byt
individualizovény s ohledem na trvani
DM, komorbidity a vék.

Je doporuceno predchazet
hypoglykemiim.

Vyuziti self-monitoringu glykemii
a/nebo kontinudlniho monitorovéni

glykemii by mélo byt zvazeno lla

k usnadnéni optimalni kontroly

glykemii.

Cilovy HbA, < 7,0 % (nebo < 53 mmol/mol)

by mél byt zvazen pro prevenci makro- lla C

vaskuldrnich komplikaci u jedinct s DM.

DM - diabetes mellitus; HbA,. - glykovany hemoglobin.
2 Tfida doporuéeni. ® Uroveri dikazd.

Mezery v dlikazech

¢ Pro definici personalizovanych cil(i pro pacienty s DM je nutny
dalsi vyzkum.

¢ Role novych technik monitorovani glykemii (kontinudlni
monitorovani glykemie a elektronické ambulantni
monitorovéni glykemie) v kontrole postprandialni glykemie
a variability glykemii vyzaduje definici.

¢ Role téchto novych technologii v prevenci komplikaci diabetu
musi byt testovana.

5.3 Krevni tlak

Prevalence hypertenze je vysokd u pacientt s DM, dosa-
huje < 67 % po 30 letech u pacientd s DM1T a > 60 %
u pacientt s DM2T. Mediatory zvyseného krevniho tlaku
(TK) u pacientt s DM zahrnuji faktory spojené s obezitou,
vcetné hyperinzulinemie.

5.3.1 Cile lécby

Randomizované studie ukdzaly pfinos (redukci cévnich
mozkovych prihod, korondrnich pfihod a onemocnéni
ledvin) snizeni systolického krevniho tlaku (STK) na hod-
noty < 140 mm Hg a diastolického krevniho tlaku (DTK) na
hodnoty < 90 mm Hg u pacientl s DM. V metaanalyze 13
randomizovanych studii zahrnujicich pacienty s DM nebo
prediabetem redukovalo snizeni STK na 131-135 mm Hg
riziko mortality ze vSech pfi¢in o 13 %, zatimco intenziv-
néjsi kontrola TK (< 130 mm Hg) byla asociovana s vétsi re-
dukci cévnich mozkovych pfihod, ale ne ostatnich pfihod.
V metaanalyze [écba antihypertenzivy signifikantné sni-
zila mortalitu, postizeni véncitych tepen, srde¢ni selhani
a mozkové pfihody s dosazenym prdimérnym STK 138 mm
Hg, zatimco pouze cévni mozkové prihody byly redukova-
ny signifikantné s pramérnym STK 122 mm Hg. Redukce
STK na hodnoty < 130 mm Hg mUze byt pfinosem pro
pacienty s ¢astecné vysokym rizikem cerebrovaskularnich
pfihod, stejné jako pro pacienty s anamnézou cévni moz-
kové piihody.

5.3.2 Management snizeni krevniho tlaku

5.3.2.1 Efekt ovlivnéni Zivotniho stylu a redukce
hmotnosti

Redukce pfijmu sodiku (< 100 mmol/den); dieta bohatd
na zeleninu, ovoce a nizkotu¢né mlécné produkty a stre-
domorska dieta prokazaly zlepseni kontroly TK. V dUsled-
ku dlouhodobé intervence pfi cvi¢eni bylo pozorovano
mirné, ale vyznamné snizeni systolického (o =7 mm Hg)
a diastolického (o -5 mm Hg) TK. V idedlnim pfipadé by
predpis cviceni zaméreny na snizeni TK u jedincd s nor-
malnim TK nebo hypertenzi mél obsahovat kombinaci
prevazné aerobniho cvi¢eni doplnéného cvi¢enim s dyna-
mickym odporem.

5.3.2.2 Farmakoterapie

Pokud STK naméfeny v ordinaci dosahuje hodnoty > 140
mm Hg a/nebo DTK > 90 mm Hg, je nutna farmakotera-
pie v kombinaci s nefarmakologickou terapii. Lze pouzit
vsechna dostupna léciva snizujici TK (kromé beta-blokato-
rd), ale dukazy silné podporuji pouziti blokatoru systému

Klicova doporuceni

e Cilovy diastolicky TK (DTK) < 80 mm Hg, ale ne < 70 mm Hg.

pro angiotenzin Il u pacientd, ktefi netoleruji ACEI.

e Kombinace ACEIl a ARB neni doporucena.

e Cilovy systolicky TK (STK) je 130 mm Hg u pacientt s DM a < 130 mm Hg, pokud je tolerovan, ale ne < 120 mm Hg. U starsSich lidi
(starsich 65 let) se cilovy STK pohybuje v rozmezi 130-139 mm Hg.

e Optimalni kontrola TK snizuje riziko mikro- a makrovaskularnich komplikaci.
¢ Poradenstvi ohledné zmény Zivotniho stylu musi byt poskytnuto pacientim s DM a hypertenzi.
e DUkazy ze studii silné podporuji nasazeni inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo blokétor( receptoru AT,

e Kontrola TK ¢asto vyzaduje terapii vice léCivy véetné blokatoru systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) a blokétoru kalciového
kanalu nebo diuretika. Dudlni terapie je doporucena jako lé¢ba prvni volby.

e U pre-DM je riziko nastupu DM nizsi u blokator( RAAS nez u beta-blokatord nebo diuretik.
e Pacient s DM uzivajici kombinaci antihypertenziv by mél byt nabadéan k domécimu méreni TK.




114 Souhrn Doporucenych postupt ESC pro DM, prediabetes a KVO, 2019

renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), zejména u pacien-
t0 s poskozenim cilovych organt (albuminurie a hypertro-
fie LK). Kontrola TK ¢asto vyzaduje Ié¢bu kombinaci vice
Iékd s blokatorem RAAS a blokatorem kalciovych kanala
nebo diuretiky, zatimco kombinace inhibitoru angioten-
zin konvertujiciho enzymu (ACEI) s blokatorem receptoru
AT, pro angiotenzin Il (ARB) se nedoporucuje. Ke zlepseni
adherence k terapii by méla byt zvazena fixni kombinace
dvou a vice 1ékl v jedné pilulce. Kombinace beta-bloka-
toru a diuretika usnadniuje rozvoj DM a méli bychom se
ji vyhybat u prediabetu, pokud to neni nutné z jinych
davodl. U beta-blokatort bylo prokazano, ze nebivolol
neovliviiuje citlivost na inzulin u pacientl s metabolic-
kym syndromem.

5.3.2.3 Zmény krevniho tlaku pfi Ié¢bé sniZujici
glykemii

Studijni testovani GLP1-RA prokdazalo maly, ale signifi-
kantni pokles TK, ¢astecné diky snizeni hmotnosti. Ve stu-
dii Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation
of Cardiovascular Outcome Results (LEADER) byl pozoro-
van setrvaly pokles (STK/DTK -1,2/-0,6 mm Hg) s lehkym
vzestupem srdecni frekvence (3/min). Inhibitory SGLT2
indukovaly vétsi pokles TK (STK/DTK -2,46/-1,46 mm Hg)
bez zmén srdecni frekvence. Efekt téchto IécCiv na snizeni
TK musi byt zvdZen pfi managementu TK.

Mezery v dlikazech

e Optimalni cilovy TK je nezndmy, zejména u mladych pacientud
s DM1T, recentné vyvinutym DM2T a DM s postizenim
koronérnich tepen.

¢ Role stabilizace nebo remise organového postizeni (v¢etné
albuminurie, hypertrofie LK a arterialni tuhosti) mimo
kontrolu TK neni zndma.

e Ovliviiuje |é¢ba GLP-RA a inhibitory SGLT2 platné lé¢ebné
algoritmy pro snizovéani TK?

¢ Interakce GLP1-RA a inhibitord SGLT2 s lé¢bou snizujici TK ve

smyslu KV prognézy neni znama.

5.4 Lipidy

Klicova doporuceni

e Statiny jsou efektivni v prevenci KV pfihod a redukuji mortalitu
z KV pficin a jejich uziti je asociovano s limitovanym poctem
nezédoucich ucinkd. Z divodu vysoce rizikového profilu
pacientd s DM by intenzivni statinova lé¢ba méla byt vedena
individudlné.

¢ \/ soucasné dobé zlstdvaji statiny nejmodernéjsi
hypolipidemickou lé¢bou pro pacienty s DM.

¢ Ezetimib nebo inhibitor proprotein konvertazy subtilisin/kexin
typu 9 (PCSK9) spolecné se statinem nebo samotny - v ptipadé
dokumentované intolerance statind — dale pfrispivaji ke snizeni
LDL-C u pacientl s DM, ¢imz se zlepsuji KV vysledné ukazatele

a snizuje mortalita z KV pficin.

Doporuceni pro management krevniho tlaku u pacientt s diabetem a prediabetem

Doporuceni
Cile l1écby

Antihypertenzni lécba je doporucena u pacientti s DM, pokud TK v ordinaci je > 140/90 mm Hg.

Je doporuceno, aby lécba pacientl s hypertenzi a DM byla individualni. Cilovy TK je STK 130 mm Hg a < 130
mm Hg, pokud je tolerovén, ale ne < 120 mm Hg. U starsich lidi (starsich 65 let) je cilovy STK v rozmezi 130-139

mm Hg.

Je doporuceno, aby cilovy DTK byl < 80 mm Hg, ale ne < 70 mm Hg.
STK pfi lé¢bé < 130 mm Hg mUze byt zvéZzen u pacientt s castecné vysokym rizikem cerebrovaskularnich pfihod, Ilb

stejné jako u pacientd s anamnézou cévni mozkové piihody.

Lécba a hodnoceni

Zmény zivotniho stylu (redukce hmotnosti pfi nadvéze, fyzickd aktivita, restrikce pfijmu alkoholu, restrikce
pfijmu sodiku a zvySeny pfijem ovoce [tj. 2-3 porce], zeleniny [tj. 2-3 porce] a nizkotucnych mlécnych produktd)

jsou doporuceny u pacientd s DM a prediabetem s hypertenzi.

Blokétor RAAS (ACEI nebo ARB) je doporucen v [é¢bé hypertenze u pacientl s DM, predevsim v pfitomnosti

mikroalbuminurie, albuminurie, proteinurie nebo hypertrofie LK.

Je doporuceno, aby lécba byla zahajena kombinaci blokatoru RAAS s blokatorem kalciového kanalu nebo

thiazidového diuretika.

U pacientl se zvysenou glykemii nalacno nebo PGT by blokatory RAAS mély byt preferovény pred beta-

-blokatory nebo diuretiky k redukci rizika ndstupu DM.

Mél by byt zvézen vliv GLP1-RA a inhibitor( SGLT2 na TK. lla
Doméci monitorovéni TK by mélo byt zvazeno u pacientl s DM uzivajicich antihypertenzni [écbu, aby bylo lla
ovéreno, zda je jejich TK optimalné kontrolovan.

24h ABPM by mélo byt zvazeno ke stanoveni abnormalnich 24h vzorcl TK a k Upravé antihypertenzni terapie. lla

Trida? Uroven®

ABPM - ambulantni monitorovani TK; ACEI - inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARB - blokator receptoru AT, pro angiotenzin
II; DM - diabetes mellitus; DTK - diastolicky krevni tlak; GLP1-RA (glucagon-like peptide-1 receptor agonist) — agonisté receptoru pro
glukagonu podobny peptid 1; LK - leva komora; PGT - porucha glukézové tolerance; RAAS - systém renin-angiotenzin-aldosteron; SGLT2
(sodium-glucose co-transporter 2) - sodikoglukézovy kontransportér 2; STK - systolicky krevni tlak; TK — krevni tlak.
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S DM je spojena fada abnormalit lipidd a apolipoprotei-
nG. Dvéma zakladnimi slozkami jsou mirné zvyseni trigly-
ceridl a nizkd koncentrace cholesterolu v lipoproteinech
o vysoké hustoté (HDL-C). Mezi dalsi rysy patfi zvyseni li-
poproteint bohatych na triglyceridy, véetné zbytk( chylo-
mikronu a lipoproteinl o velmi nizké hustoté, a normalni
az mirné zvysené koncentrace cholesterolu v lipoprotei-
nech o nizké hustoté (LDL-C), s malymi denznimi lipopro-
teinovymi ¢asticemi. U dobfe kontrolovaného DM1T maji
koncentrace HDL-C tendenci byt normalni (nebo dokon-
ce mirné zvysené), stejné jako koncentrace triglyceridu
Vv séru.

5.4.1 Lécba snizujici lipidy
5.4.1.1 Statiny

Konzistentni udaje prokazaly uc¢innost statinC pfi pre-
venci KV pfihod a snizovani umrtnosti z KV pfic¢in u pa-
cientd s DM obou pohlavi. Metaanalyza zahrnujici
18 686 pacientd s DM prokazala, Ze redukce LDL-C
o 1,0 mmol/l (40 mg/dl) dosazend statinem byla spoje-
na s 9% snizenim umrtnosti ze viech pFic¢in as 21% sni-
zenim vyskytu zavaznych kardiovaskularnich prihod.
Podobné vysledky byly pozorovdany u DM1T i DM2T.
U pacientd s akutnim koronarnim syndromem (AKS)
vedla intenzivni [é¢ba statiny ke snizeni mortality ze
vsech pfic¢in a z KV pfic¢in a pfispéla ke sniZzeni progre-
se ateromu. Jak u DM1T, tak u DM2T v mladém véku
neni dostatek dlkazl o tom, kdy zahdjit 1écbu stati-
ny. Statiny nejsou indikovadny v téhotenstvi a je tieba
se jim vyhnout u Zen s DM1T nebo DM2T, které pla-
nuji téhotenstvi. Pfi absenci vaskularniho poskozeni
a zejména mikroalbuminurie se zdd rozumné odlozit
terapii statiny u asymptomatickych pacientl s DM ve
véku do 30 let. U pacientd mladsich 30 let by méla byt
lécba statiny fizena pfipad od pfipadu s prihlédnutim
k pfitomnosti mikroalbuminurie, poskozeni cilovych
orgdnu a okolnim koncentracim LDL-C.

Statiny jsou bezpecné a obecné dobre tolerova-
né. Nezddouci ucinky, s vyjimkou svalovych pfizna-
kd, jsou vzacné. Ve vétsiné pfipadld myopatie nebo
rhabdomyolyzy existuji lékové interakce s vyssi nez
standardni dadvkou statinu nebo kombinace s gem-
fibrozilem. DUkazy naznacuji, Ze vétSina pacientl
(70-90 %), ktefi hlasili intoleranci statina, byli pfi
opétovném vysetieni schopni uzivat statiny. Pacien-
ti mohou vyzkouset stejny statin, pokud nedojde ke
zvyseni koncentrace kreatinkindzy. Dakazy naznacuji
nizsi pocet nezddoucich ucinkd nizkych davek rosuva-
statinu a pravastatinu.

Terapie statiny byla spojovana s novym ndastupem DM:
u kazdého snizeni LDL-C o 40 mg/dl (1 mmol/l) statiny je
konverze na DM zvySena o 10 %. Riziko nastupu DM stou-
pa s vékem a je omezeno na ty, ktefi jiz jsou v riziku roz-
voje DM. Pfinosy z hlediska sniZzeni poctu KV pfihod viak
vyrazné prevysuji rizika 1é¢by statiny, coz bylo potvrzeno
u pacientl s nizkym KV rizikem.

5.4.1.2 Ezetimib

K dalsi intenzifikaci snizovani LDL-C dochéazi pridanim
ezetimibu ke statinu. Ve studii Improved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-

-IT) bylo zaznamenano signifikantni snizeni miry vyskytu
primarnich cilovych ukazateld (pomér rizik [HR] 0,85, 95%
interval spolehlivosti [CI] 0,78-0,94) u pacientd po AKS
s DM, ktefi uzivali simvastatin plus ezetimib, se silnéjSim
pfiznivym uc¢inkem na vysledny parametr nez u pacientt
bez diabetu. Vysledky v této podskupiné byly zpUsobeny
hlavné nizsim vyskytem IM a ischemické cévni mozkové
pfihody. Kombinace ezetimibu se statinem by méla byt
doporucena pacientm s DM s neddvnym AKS, zejmé-
na pokud samotny statin nestaci ke snizeni koncentraci
LDL-C na < 1,4 mmol/l (55 mg/dl).

5.4.1.3 Proprotein konvertaza subtilisin/kexin
typu 9

Novym pfFistupem k terapii snizujici lipidy jsou inhibito-
ry proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9),
které snizuji LDL-C v bezprecedentni mite. Ve studii Effi-
cacy and Safety of Alirocumab in Insulin-treated Individu-
als with Type 1 or Type 2 Diabetes and High Cardiovascu-
lar Risk (ODYSSEY DM-INSULIN) alirocumab ve srovnani
s placebem snizil LDL-C o 50 % u pacientl s DM po 24
tydnech lé¢by. Ve studii Further Cardiovascular Outcomes
Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated
Risk (FOURIER) byli pacienti s aterosklerotickym KVO pfi
[é¢bé statiny nahodné léceni fixni davkou evolocumabu
nebo placeba. Vysledky ukdzaly, Ze primarni sloZzeny ci-
lovy ukazatel (Umrti z KV pficin, IM, CMP, hospitalizace
pro nestabilni anginu pectoris nebo koronarni revasku-
larizace) byl vyznamné sniZzen. Podobné vysledky pfinesla
studie ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascu-
lar Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During
Treatment With Alirocumab), kterd randomizovala pa-
cienty s KVO a LDL-C > 1,8 mmol/l (70 mg/dl), navzdory sta-
tindm s vysokou intenzitou, k alirocumabu nebo placebu,
pricemz titrace davky aktivniho léciva smérovala k hod-
noté LDL-C 0,6-1,3 mmol/1 (25-50 mg/dl). Alirocumab
vyznamné snizil riziko primarniho slozeného cilového
ukazatele (Umrti z KV pficin, IM, CMP nebo hospitalizace
pro nestabilni anginu pectoris) ve srovnani s placebem,
nejvétsi absolutni pFinos alirocumabu byl pozorovan
u pacientt s vychozimi koncentracemi LDL-C > 2,6 mmo-
I/l (100 mg/dl). V analyze podskupiny ze studie ODYSSEY
OUTCOMES pacienti s DM (n = 5 444) méli dvojnasobek
absolutniho snizeni rizika ve srovnani s jedinci s predia-
betem (n = 8 246) a pacienty bez diabetu (n = 5 234) (2,3
oproti 1,2 %). V soucasné dobé by tyto vysledky mély byt
povazovany za vyzkumné.

5.4.1.4 Fibraty

U pacientd s vysokymi koncentracemi triglyceridd (> 2,3
mmol/l [200 mg/dl]) jsou hlavnimi cili poradenstvi ohled-
né zivotniho stylu (se zamérenim na snizeni hmotnosti
a abuzus alkoholu, pokud je to relevantni) a zlepsena
kontrola glykemii. Studie Fenofibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes (FIELD) a ACCORD ukéazaly, ze
podavani fenofibratu navic ke statinim vyznamné snizilo
KV pfihody, ale pouze u pacientd, ktefi méli jak zvySenou
koncentraci triglyceridd, tak snizené koncentrace HDL-C.
Gemfibrozil by se nemél vyuzivat pro riziko myopatie.
Metaanalyza fibratovych studii ukadzala vyznamné snize-
ni nefatdlnich IM, bez vlivu na idmrtnost. Fibraty mohou
byt poddvany pacientdim s DM, ktefi jsou intolerantni ke
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Doporuceni pro lécbu dyslipidemii hypolipidemiky
Doporuceni
Cile

U pacientt s DM2T v mirném KV rizikuc je doporucen cilovy LDL-C < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl).
U pacientt s DM2T ve vysokém KV riziku¢ jsou doporuceny cilovy LDL-C < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) a snizeni LDL-C

o nejméné 50 %.

U pacientti s DM2T ve velmi vysokém KV< riziku jsou doporuceny cilovy LDL-C < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl) a snizeni

LDL-C 0 nejméné 50 %.¢

U pacientt s DM2T je doporucen sekundérni cil hodnota non-HDL-C < 2,2 mmol/l (< 85 mg/dl) u velmi vysoce
rizikovych pacientd a < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) u vysoce rizikovych pacientud.?

Lécba

Statiny jsou doporuceny jako hypolipidemicka terapie prvni volby u pacientd s DM a vysokym LDL-C, podavani
je fizeno na zakladé KV rizikového profilu pacienta a dle doporucenych cilovych koncentraci LDL-C (nebo non-

HDL-C).

Pokud neni dosazeno cilového LDL-C, je doporucena kombinacni terapie s ezetimibem.

U pacientt s velmi vysokym KV rizikem s perzistujicim velmi vysokym LDL-C navzdory lécbé maximalni
tolerovanou dévkou statinu v kombinaci s ezetimibem nebo u pacientl s intoleranci statinu je doporucen

inhibitor PCSK9.

Uprava Zivotniho stylu (se zaméFenim na redukci hmotnosti, snizenou konzumaci rychle vstfebatelnych
cukrl a alkoholu) a fibraty by mély byt zvazeny u pacientu s velmi nizkym HDL-C a vysokou koncentraci

triglyceridd.

Intenzivni statinova Iécba by méla byt zvazena pred zahdjenim kombinacni terapie.
Statiny by mély byt zvazeny u pacientl s DM1T ve vysokém KV riziku¢bez ohledu na vstupni LDL-C.

Statiny mohou byt zvdzeny u asymptomatickych pacientt s DM1T okolo 30 let véku.

Statiny nejsou doporuceny u Zen s moznosti otéhotnéni.

Trida® Urover®

DM - diabetes mellitus; DM1T - diabetes mellitus 1. typu; DM2T - diabetes mellitus 2. typu; EAS — European Atherosclerosis Society;

ESC - European Society of Cardiology; HDL-C — cholesterol v lipoproteinech o vysoké hustoté; KV - kardiovaskularni; LDL-C - cholesterol
v lipoproteinech o nizké hustoté; PCSK9 - proprotein konvertdza subtilisin/kexin typu 9.

2 Trida doporuceni. ® Uroven diikazd. < Viz tabulku 5. ¢ Viz 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias for non-HDL-C

and apolipoprotein B targets.

Mezery v diikazech

¢ Je tieba stanovit optimalni koncentraci LDL-C.
e Ucinky fibrati na KV vysledné ukazatele u pacientd
s koncentraci triglycerid > 2,3 mmol/l jsou nejasné.
¢ Roli inhibitor(i PCSK9 u pacientl s DM je tfeba jesté objasnit.

statindm a maji vysoké koncentrace triglyceridi. Pokud
triglyceridy nejsou kontrolovany statiny nebo fibraty, mo-
hou se pouzit vysoké davky omega-3 mastnych kyselin (4
g/den, kyselina eikosapentaenova).

5.5 Trombocyty

Bylo popsano nékolik abnormalit tykajicich se funkce
krevnich desticek in vivo a/nebo ex vivo a zvysené akti-
vace desticek u pacientl s DM. Hyperglykemie, zanét niz-

Klicova doporuceni

e Pacienti s DM a symptomatickym KVO by neméli byt léceni
jinak nez pacienti bez DM.

e U pacientl s DM se stfednim KV rizikem se kyselina
acetylsalicylova pro primdrni prevenci nedoporucuje.

e U pacientt s DM s vysokym/velmi vysokym rizikem muze byt

kyselina acetylsalicylova zvdzena v primdrni prevenci.

kého stupné a zvySend oxidace mohou u pacientl s DM
prispét k aktivaci desti¢ek in vivo a ke zméné citlivosti na
antitrombotika. U pacientl s DM s dobrou metabolickou
kontrolou vsak byly také popsdny abnormality desticek
a Spatna citlivost na protidestickové léky.

5.5.1 Kyselina acetylsalicylova

5.5.1.1 Primarni prevence

Ackoli kyselina acetylsalicylovda ma nepochybné vyhody
v sekundarni prevenci KVO (viz bod 5.5.1.2), v primarni
prevenci je situace méné jasna.

Nedavno bylo naznaceno, Ze télesnd hmotnost nebo
velikost mlze snizit citlivost na kyselinu acetylsalicylovou
a na clopidogrel, coz vyzaduje vyssi denni davky. Farma-
kokinetické udaje naznacuji nizsi stupen inhibice desticek,
zejména u pacientd trpicich stfedné zavaznou az zavaz-
nou obezitou, pfinos zesilenych protidestickovych rezimu
u obéznich pacientd s DM musi byt teprve stanoven.

5.5.1.2 Sekundarni prevence

Nejlepsim dostupnym dlkazem pro kyselinu acetylsalicy-
lovou v sekundarni prevenci ztstava ten, ktery byl projed-
nan v doporucenych postupech ESC z roku 2013 pro DM,
prediabetes a KVO vypracovanych ve spolupraci s EASD
(viz oddil 6.1).
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Doporuceni pro uziti protidestickové lécby v primarni prevenci u pacientu s diabetem

Doporuéeni Trida? Uroveri®

U pacientt s DM s vysokym ¢i velmi vysokym rizikem lze pfi primarni prevenci zvazit pouzitic kyseliny b
acetylsalicylové (75-100 mg/den) bez jasnych kontraindikaci.¢

Gastroprotekce

Pokud se pouziva nizka davka kyseliny acetylsalicylové, je tfeba zvazit podavani inhibitor(i protonové pumpy,

-y - s 2 lla
aby se zabrdnilo gastrointestinalnimu krvaceni.

U pacientd s DM se stfednim KV rizikem© se kyselina acetylsalicylova pro primarni prevenci nedoporucuije. - B

DM - diabetes mellitus; KV - kardiovaskularni.
2 T¥ida doporuceni. ® Uroven dlikazd. <Viz tabulku 5. ¢ Gastrointestinalni krvaceni, peptické viedy v pribéhu pfedchozich 3esti mésica,
aktivni onemocnéni jater nebo anamnéza alergie na kyselinu acetylsalicylovou.

Mezery v dlikazech

¢ Je potfeba vice dat ke KV prevenci u DM1T, kde byla in vivo
popsana aktivace trombocyt(.

¢ Je potieba stanovit efekt hmotnosti, zejména u mirné az tézké
obezity, na odpovéd na protidestickovou Iécbu a efektivitu
u pacientd s DM a vyzkouset vysokodavkové strategie. 5.6.1 Principy multifaktorialni lécby

* Mélo by byt prozkoumano, zda jsou Ucinky antitrombotické Pacienti s poruchami glukézy mohou mit prospéch z véas-
preventivni strategie u prediabetu a DM podobné. né identifikace a lécby komorbidit a faktord, které zvysuji

KV riziko. Mnoho pacientd vsak nedosahuje cili riziko-

5.6 Multifaktorialni pFistupy vych faktort v prevenci KVO (tabulka 6).
Kli¢ova doporuceni Mezery v diikazech
* Komk;inované redukce HbA,, STK a lipidd snizuje KV udalosti * Optimalni strategie pro multifaktorialni lé¢bu p¥i primarni
075 .A" el o, a sekundarni intervenci nebyla stanovena.
* Multifaktoriini lécba je stale velmi mélo uzivana. * Rozdily mezi pohlavimi v multifaktorialni intervenci dosud
nebyly hodnoceny.

Tabulka 6 - Souhrn lécebnych cilti pro Iécbu pacientt s diabetem

Rizikovy faktor Cil

TK e Cilovy STK 130 mm Hg pro vétsinu dospélych, < 130 mm Hg, pokud je tolerovan, ale ne < 120 mm Hg.
e Méné striktni cile, STK 130-139 mm Hg u starsich pacientl (vék > 65 let)

Kontrola glykemii: HbA,. e Cilovy HbA,. pro vétsinu dospélych je < 7,0 % (< 53 mmol/mol).
e Vice striktni cile pro HbA, < 6,5 % (48 mmol/mol) mohou byt zvoleny individualné, pokud jich mGze byt
dosazeno bez signifikantnich hypoglykemii nebo jinych nezadoucich tGcinku l1écby.
e Méné striktni cile pro HbA,. < 8 % (64 mmol/mol) nebo <9 % (75 mmol/mol) mohou byt adekvatni pro
starsi pacienty (viz oddil 6.2.1).

Lipidovy profil: LDL-C e U pacientt s DM ve velmi vysokém KV riziku,? cilovy LDL-C na < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl) a snizeni LDL-C
0 nejméné 50 %
e U pacientti s DM ve vysokém KV riziku,? cilovy LDL-C na < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) a snizeni LDL-C
o nejméné 50 %
¢ U pacientt s DM a stfednim KV rizikem,? méli bychom doséhnout cilového LDL-C < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl).

Inhibice trombocytl U pacientd s DM ve vysokém/velmi vysokém KV riziku

Koureni Povinnd abstinence

Fyzickd aktivita Stfedni az intenzivni, > 150 min/tyden, kombinovany aerobni a odporovy trénink

Hmotnost Zamérte se na stabilizaci hmotnosti u pacientl s nadvahou nebo obéznich pacientl s DM na zakladé

kalorické rovnovahy a snizovani hmotnosti u subjektt s IGT, abyste zabranili rozvoji DM.

Dietni navyky U obéznich pacientt s DM2T se doporucuje snizeni kalorického prijmu pro snizeni télesné hmotnosti; neni
definovano idealni procento kalorii ze sacharidd, bilkovin a tukd pro vsechny nemocné s DM.

DM - diabetes mellitus; DM2T - diabetes mellitus 2. typu; HbA, - glykovany hemoglobin; IGT - porucha glukézové tolerance; KV -
kardiovaskularni; LDL-C - cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté; STK - systolicky krevni tlak; TK — krevni tlak.
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6 Lécba ischemické choroby srdecni

Klicové dikazy

* DM2T a prediabetes jsou u jedinct s AKS a chronickou
ischemickou chorobou srdecni (ICHS) bézné a jsou spojeny
s horsi prognézou.

o Glykemicky profil by mél byt systematicky sledovan u viech
pacientu s ICHS.

¢ Intenzivni kontrola glykemii mlze mit vice pfiznivych KV
ucinka, pokud je zahdjena v pocatku pribéhu DM.

¢ Empagliflozin, canagliflozin a dapagliflozin redukuji KV
pfihody u pacientli s DM a KVO nebo u téch, ktefi jsou ve
velmi vysokém/vysokém KV riziku.

e Liraglutid, semaglutid a dulaglutid redukuji KV pfihody
u pacientd s DM a KVO nebo u téch ve velmi vysokém/vysokém
KV riziku.

e Intenzivni sekundarni prevence je indikovana u pacientti s DM
a ICHS.

o Protidestickové léky jsou zakladnim kamenem sekunddrni KV
prevence.

e U vysoce rizikovych pacientd s ICHS mudZze prinést uzitek
kombinace nizkodavkovaného rivaroxabanu a kyseliny
acetylsalicylové.

¢ Kyselina acetylsalicylova plus redukovana davka ticagreloru
mUze byt zvaZena pro pacienty tfi roky a méné po IM.

¢ Antitromboticka terapie po revaskularizace neni rozdilné ve
vztahu k pfitomnosti DM.

¢ U pacientl s DM a ICHS s postizenim vice tepen, vhodnou
anatomii véncitych tepen pro revaskularizaci a nizkou
predikovanou chirurgickou mortalitou je CABG superiorni
k PCI.

6.1 Farmakoterapie

Abnormalni glykemie jsou bézné u pacientl s akutni
a stabilni ICHS a jsou asociovany se Spatnou prognézou.
Priblizné 20-30 % pacientt s ICHS mé zndmy DM a az
70 % ma noveé diagnostikovan DM nebo PGT pfi vysetieni
ordlnim glukézovym toleran¢nim testem (OGTT). Pacienti
s ICHS bez zndmych abnormalit glykemii by méli byt vy-
Setfeni, jak jiz bylo uvedeno.

Existuji dUkazy, ze zlepsena kontrola glykemie bra-
ni nastupu, sniZzuje progresi a (za nékterych okolnosti)
muze ¢astecné zvratit markery mikrovaskularnich kom-
plikaci u pacientd s DM. V souladu s tim je ve viech dopo-
rucenych postupech prosazovana vcéasnd, ucinnd a trvald
kontrola glykemie, aby se zmirnila rizika hyperglykemie.
Dosazeni tohoto cile bez Ujmy a ve prospéch KV systé-
mu je dllezitou vyzvou, zejména pfi vybéru lécebnych
metod snizujicich koncentraci glukézy, které jednotlivci
vyhovuji.

6.1.1 U¢inky intenzivni kontroly glykemii

6.1.1.1 UKPDS

V UKPDS 5 102 pacientd s nové diagnostikovanym, do-
sud nelécenym DM bylo ndhodné pfifazeno k intenzivni
kontrole glukézy sulfonylureou nebo inzulinem nebo
k 1é¢bé upravou diety po dobu medianu 10,7 roku. Ac¢ko-
li bylo jasné snizeni mikrovaskularnich komplikaci, snize-
ni IM bylo hrani¢ni — 16 % (p = 0,052). Ve fazi rozsiteni
studie zlstavalo snizeni rizika IM 15 %, coz se stalo vy-

znamnym, kdyz se pocet pripadl zvysil. Pfiznivé ucinky
déle pretrvavaly pro jakykoli cilovy ukazatel souvisejici
s DM, vcetné umrti z jakékoli pficiny, které bylo snizeno
o 13 %. Tato studie byla provedena, kdyz nebyly k dis-
pozici moderni aspekty multifaktoridlni 1é¢by (snizovani
lipida a TK).

6.1.1.2 ACCORD, ADVANCE a VADT

Tri studie uvadély KV ucinky intenzivnéjsi vs. stan-
dardni kontroly glukézy u pacientl s DM s vysokym KV
rizikem. Zahrnovaly vice nez 23 000 pacientd lé¢enych
po dobu tfi az péti let a nevykazovaly Zadny pfinos
intenzivnéjsi kontroly glukézy pro KVO. ACCORD byl
ukoncen po primeérném sledovéni 3,5 roku z ddvodu
vys$8i umrtnosti v rameni s intenzivni 1é¢bou (14/1 000
vs. 11/1 000 umrti pacientl za rok), coz bylo vyrazné
u pacientu s vice KV rizikovymi faktory a bylo dano
hlavné umrtnosti z KV pric¢in. Dal$i analyza zjistila, ze
jedinci se $patnou kontrolou glykemie v ramci ramene
s intenzivni lé¢bou stadli za nadmérnou umrtnosti z KV
pricin.

6.1.1.3 DIGAMI 1 a 2

DIGAMI 1 uvadi, Ze intenzifikovana glykemickd kontro-
la zalozena na inzulinu snizila imrtnost u pacientd s DM
a akutnim IM (Umrtnost po 3,4 roku byla 33 % ve skupiné
s inzulinem oproti 44 % v kontrolni skupiné; p = 0,011).
Ucinek zesilené kontroly glykemie pretrvaval osm let po
randomizaci, coz zvysuje preziti o 2,3 roku. Tyto vysledky
se neopakovaly ve studii DIGAMI 2, ktera byla predcasné
zastavena kvUli pomalému ndboru pacientd. Podle sou-
hrnnych udajl infuze inzulin-glukéza nesnizila mortalitu
u akutniho IM a DM. Je-li povazovano za nutné zlepsit
kontrolu glykemie u pacienti s AKS, mélo by se to pro-
vést s védomim rizika hypoglykemie, ktera je spojena
se Spatnymi vysledky u pacientd s ICHS. Strategie meta-
bolické modulace glukdza-inzulin-draslik pro stabilizaci
kardiomyocytl a zlep3eni produkce energie, bez ohledu
na pritomnost DM, byla testovana v nékolika randomizo-
vanych studiich bez konzistentniho uc¢inku na morbiditu
nebo mortalitu.

U pacientl podstupujicich srdecni chirurgii je treba
zvazit kontrolu glykemii. Z observacnich studii u pacien-
t0 podstupujicich CABG vyplyva, Ze pouziti kontinudIni
inzulinové infuze dosahuijici stfedné pfisné kontroly gly-
kemie je spojeno s nizsi mortalitou a méné zdvaznymi
komplikacemi nez pfisnéjsi nebo mirnéjsi glykemicka
kontrola. V rameni pacientl podstupujicich CABG ve
studii Bypass Angioplasty Revascularization Investigati-
on 2 Diabetes (BARI 2D) byla dlouhodobd |éc¢ba inzuli-
nem spojena s vice KV pfihodami nez inzulin senzitizujici
leky.

Cilové glykemie pro lidi s ICHS a preferované tridy léciv
pro DM jsou uvedeny v ¢asti 5.2 a nize.

6.1.2 Léky snizujici glykemii: nové diikazy
ze studii s KV vyslednymi parametry

6.1.2.1 Zavedena peroralni antidiabetika

KV ucinky dlouhodobé zavedenych peroralnich 1ékd sni-
Zujicich koncentraci glukézy nebyly hodnoceny ve velkych
randomizovanych studiich jako u novéjsich 1ékd.
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6.1.2.1.1 Metformin. Ve studii UKPDS 753 pacientl srov-
navajici konvencni terapii s metforminem metformin sni-
zil IM 0 39 %, umrti z korondrnich pfi¢in o 50 % a CMP
0 41 % v medianu po dobu 10,7 roku u pacientd s nové
diagnostikovanym DM2T, s nadvahou a bez prfedchoziho
KVO. Metformin také snizil IM a prodlouzil preziti, kdyz
byla studie prodlouzena o dalSich osm az deset let inten-
zifikované terapie, v€etné uzivani jinych Iékd. Observa¢ni
a databazové studie poskytuji podpurné dikazy o tom,
ze dlouhodobé pouzivani metforminu zlepsuje KV pro-
gndzu. Stale nebyly provedeny Zadné rozsahlé randomi-
zované studie, ve kterych by byl sledovan vliv metforminu
na KV prihody.

6.1.2.1.2 Sulfonylurea a meglinidy. Snizeni KV rizika
pomoci sulfonylurey je uc¢innéjsi nez skromné zasahy
do zivotniho stylu, ale je méné ucinné nez metformin.
Sulfonylurea nese riziko hypoglykemie a od 60. let
20. stoleti probihd diskuse o KV bezpecnosti sulfony-
lurey. Nicméné studie CAROLINA (CARdiovascular Out-
come Study of LINAgliptin Versus Glimepiride in Type 2
Diabetes), ktera srovndvala inhibitor DPP-4 linagliptin
vs. derivat sulfonylurey glimepirid, prokdazala srovna-
telnou KV bezpecnost obou léciv u pacientd s DM2T
po dobu 6,2 roku. Nateglinid nesnizil velké KV pfihody
v pétileté prospektivni studii Nateglinide And Valsar-
tan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes Research
(NAVIGATOR) I.

6.1.2.1.3 Inhibitory alfa-glukosidazy. Akarb6za neovliv-
nila zavazné nezadouci kardiovaskularni prihody (MACE)
u pacientd s PGT a KVO béhem velké pétileté prospektiv-
ni studie ACE.

6.1.2.1.4 Thiazolidindiony. Studie PROspective pioglitA-
zone Clinical Trial In macroVascular Events (PROactive)
s pioglitazonem byla neutralni studie pro svdj primarni
slozeny cilovy ukazatel (HR 0,90, 95% Cl 0,80-1,02; p =
0,095). Z tohoto dlvodu by vykazované sekundarni cilo-
vé ukazatele mély byt povazovany pouze za generova-
ni hypotéz. Jednalo se o nominalné vyznamné snizeni
sekundarniho slozeného cilového ukazatele o 16 % (HR
0,84, 95% Cl 0,72-0,98; p = 0,027) a rizika nasledného IM
a opakované CMP o 16 % a 47 %, respektive snizeni rizika
recidivy CMP u nediabetikd. Vyskyt srde¢niho selhdni byl
signifikantné vyssi u pioglitazonu nez u placeba ve studii
PROactive, ale bez zvysené umrtnosti. Studie Thiazolidi-
nediones Or Sulfonylureas and Cardiovascular Accidents
Intervention Trial (TOSCA.IT) — velké, randomizované, ale
nezaslepené srovnani pioglitazonu a sulfonylurey jako
pfidavku k metforminu - bylo kvuli zbyte¢nosti zastave-
no predcasné. SloZzeny cilovy ukazatel a jeho komponenty
byly podobné ve dvou skupinach. Ve studii IRIS se sub-
jekty s inzulinovou rezistenci bez DM pioglitazon snizil
kombinovany cilovy ukazatel opakujici se cévni mozkové
pfihody a IM o 24 % oproti placebu béhem medianu sle-
dovani 4,8 roku. Po metaanalyze KV pfihod s thiazolidin-
dionem rosiglitazonem doslo v roce 2008 ke zméné v re-
gulaci pro antidiabetika, po které byl u vSech budoucich
antidiabetik prfed obdrzenim schvaleni vyZzadovan prikaz
KV bezpecnosti. To vedlo k ndrlstu studii vénujicich se
KV vyslednym parametrdm téchto lé¢ebnych moznosti,

vétsina z nich byla vytvorena k potvrzeni non-inferiority
experimentalni terapie vs. placebo pridané navic k anti-
hyperglykemické |é¢bé.

6.1.2.1.5 Inzulin. Ve studii ORIGIN bylo 12 537 lidi (pra-
mérny vék 63,5 roku) ve vysokém KV riziku — s hrani¢ni
(porusenou) glykemii nala¢no, PGT nebo DM - randomi-
zovano k dlouhodobé pusobici inzulinu glargin (cilova
glykemie 5,3 mmol/l [ 95 mg/dl]) nebo standardni péci.
Po dobu pramérného sledovani 6,2 roku byly v obou sku-
pinach pocty KV pfihod stejné. Ve studii DEVOTE dvojité
zaslepené srovnani velmi dlouhodobé pusobiciho deglu-
deku poddvaného jednou denné (n = 3 818) s inzulinem
glargin U100 (n = 3 819) po dobu 1,8 roku u pacientt
s DM ve vysokém KV riziku nepotvrdilo signifikantni roz-
dily v MACE (slozené z umrti z KV pficin, nefatalniho IM
nebo fatalni CMP). Signifikantni snizeni ¢etnosti hypogly-
kemii bylo pozorovano v rameni degludeku.

6.1.2.2 Nova peroralni antidiabetika

6.1.2.2.1 Inhibitory dipeptidylpeptidazy-4. Dosud bylo
hlaseno pét velkych prospektivnich studii s populacemi
s DM2T s rtznym KV rizikem (tabulka 7), které hodno-
tily KV ucinky inhibitort DPP-4: saxagliptin (Saxagliptin
Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients
with Diabetes Mellitus — Thrombolysis in Myocardial In-
farction 53 [SAVOR-TIMI 53]), alogliptin (Examination of
Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus Standard
of Care [EXAMINE]), sitagliptin (Trial Evaluating Cardio-
vascular Outcomes with Sitagliptin [TECOS]) a linagliptin
(Cardiovascular and Renal Microvascular Outcome Study
With Linagliptin in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus
[CARMELINA] a CAROLINA). Cty¥i z téchto studii potvrdily
statistickou nevyhodnost oproti placebu (které zahrno-
valy alternativni léky snizujici koncentraci glukézy k do-
sazeni glykemické rovnovahy) pro zkoumany primarni
slozeny KV vysledny parametr. Zadny z inhibitord DPP-4
vsak nebyl spojen s vyznamnymi KV pfinosy v jejich zku-
Sebnich populacich, které zahrnovaly pacienty s dlouhou
anamnézou DM a KVO nebo sdruzené rizikové faktory
KVO. Ve studii SAVOR-TIMI 53 byl saxagliptin spojen se
zvysenym rizikem hospitalizace pro srdec¢ni selhani, ve
srovnani s numerickym, nevyznamnym zvysenim s aloglip-
tinem v EXAMINE, a zZddnym signdlem srde¢niho selhani
se sitagliptinem v TECOS a linagliptinem v CARMELINA.
Analyzy podskupiny SAVOR-TIMI 53 naznacuji, Ze vysoka
vychozi hodnota NT-proBNP, jiz existujici srdecni selhani
nebo chronické onemocnéni ledvin predstavovaly vétsi
riziko hospitalizace pro srdecni selhani u subjektl léce-
nych saxagliptinem. Pouze studie CAROLINA srovnévala
linagliptin vs. glimiperid jako aktivni komparator a pro-
kdzala srovnatelnou KV bezpe¢nost obou Iéciv.

6.1.2.2.2 Agonisté receptoru pro glukagonu podobny
peptid 1. Sedm studii s KV vyslednymi parametry zkou-
malo u¢inky GLP1-RA na KV pfihody u pacientd s DM a vy-
sokym KV rizikem. Ve studii Evaluation of Lixisenatide in
Acute Coronary Syndrome (ELIXA), lixisenatid 10 nebo 20
Mg jednou denné byl noninferiorni k placebu, ale neovliv-
nil signifikantné ¢tyrbodovou MACE (tfibodovou MACE
plus hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris) u pa-
cientl s DM po AKS. Ve studii Exenatide Study of Cardio-
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vascular Event Lowering (EXSCEL) populace diabetikd, ve
které 73 % prodélalo KV pfihodu, exenatid 2 mg jednou
tydné ukazal noninferioritu ve srovnani s placebem a nu-
merickou, ale nesignifikantni 14% redukci primarni tfi-
bodové MACE. Analyza podle lIé¢ebného zaméru odhalila
vyznamné snizeni Umrti ze vSech pficin pomoci exenatidu
014 % (p = 0,016), ale tento vysledek musi byt povazo-
van za vyzkumny s ohledem na hierarchické statistické
testovani. V podskupiné se znamym KVO ale ti, ktefi byli
léceni exenatidem, vykazovali 10% sniZeni relativniho ri-
zika pro MACE (HR 0,90, 95% Cl 0,816-0,999; nominalni
p = 0,047).

Ve studii LEADER 9 340 pacientl s DM s vysokym KV
rizikem (81 % s predchozim KVO) bylo randomizovano
k uzivani liraglutidu 0,6-1,8 mg jednou denné vs. placeba
jako pridavku k jinym Iékdm snizujicim koncentraci glu-
koézy. Vsichni pacienti méli dlouhou anamnézu DM a KV
rizikovych faktor(, které byly dobie kontrolovany. Po sle-
dovani 3,1 roku liraglutid vyznamné snizil tfibodovy pri-
marni slozeny cilovy ukazatel (Umrti z KV pfFicin, nefatalni
IM nebo nefatalni CMP) o 13 %. Kromé toho liraglutid
vyznamné snizil dmrtnost z KV pfi¢in a celkovou umrt-
nost na 22 % a 15 %, a vedl k nevyznamnému numeric-
kému snizeni nefatalniho infarktu myokardu a nefatél-
ni CMP. Pfedem stanovené sekundarni analyzy ukazaly
nizsi rychlost vyvoje a progrese chronického onemocnéni
ledvin s liraglutidem ve srovnani s placebem. Studie Tri-
al to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term Out-
comes with Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes
(SUSTAIN-6) byla studie predbézného schvaleni faze lll, ve
které byla mensi populace 3 297 pacientt s DM a vysokym
KV rizikem (73 % s KVO) randomizovana k 1é¢bé semaglu-
tidem 0,5-1,0 mg jednou tydné vs. placebu. Po 2,1 roku
semaglutid vyznamné snizil tfibodovou MACE o 26 %,
coz je uc¢inek zpusobeny hlavné 39% vyznamnym snize-
nim nefatalni CMP. Navic semaglutid vedl k nevyznamné
numerické redukci nefatalnich IM. Semaglutid také snizil
sekundarni cilovy ukazatel nové nebo zhor3ujici se nefro-
patie. Studie Peptide Innovation for Early Diabetes Tre-
atment (PIONEER)-6, také studie predbézného schvaleni
faze Il s KV vyslednymi parametry, zkoumala ucinek per-
ordlniho semaglutidu jednou denné (cilovad davka 14 mg)
vs. placebo na KV vysledné ukazatele u pacientd s DM2T
a vysokym KV rizikem. Noninferiorita pro KV bezpecnost
peroralniho semaglutidu byla potvrzena s HR 0,79 (p <
0,001) ve prospéch peroralniho semaglutidu ve srovnani
s placebem béhem medianu sledovani 16 mésici. Kromé
toho semaglutid vyznamné snizil riziko umrti z KV pficin
(15 [0,9 %] ptihod s perordInim semaglutidem vs. 30 [1,9
%] pfihod s placebem, HR 0,49, p = 0,03) a umrti ze viech
pfic¢in (23 [1,4 %] pfihod se semaglutidem vs. 45 [2,8 %]
pfihod s placebem, HR 0,51, p = 0,008). Nicméné i kdyz
jsou absolutni cisla nizka, doslo k vyznamnému narustu
komplikaci retinopatie, véetné krvaceni do sklivce, slepoty
nebo pozadavku na intravitredIni agens nebo fotokoagu-
laci, jejichz dUsledky vyZaduji dalsi studii. Ve studii Albi-
glutide and CV outcomes in patients with type 2 DM and
CVD (Harmony Outcomes) albiglutid jednou tydné, jiz ne-
dostupny GLP1-RA, ktery uz byl na trhu, vedl k vyznamné-
mu 22% snizeni tfibodové MACE ve srovnani s placebem
u pacientt s DM a manifestnim KVO. Kromé toho albiglu-
tid vyznamné snizil IM o 25 %. Neddvna metaanalyza péti

z téchto pokusl naznacuje, Zze GLP-RA redukuji tfibodo-
vou MACE o0 12 % (HR 0,88, 95% Cl 0,84-0,94; p < 0,001).
Studie Researching Cardiovascular Events With a Weekly
Incretin in Diabetes (REWIND) hodnotila u¢inek subku-
tanniho dulaglutidu jednou tydné (1,5 mg) vs. placeba na
tfibodovou MACE u 9 901 jedincd s DM2T, ktefi méli bud
predchozi KV pfihodu, nebo KV rizikové faktory. Béhem
medidnu sledovani po dobu 5,4 roku byl zaznamenan pri-
marni sloZzeny vysledny parametr u 594 (12,0 %) ucastnikd
ve skupiné s dulaglutidem a u 663 (13,4 %) ucastnika ve
skupiné s placebem (HR 0,88, 95% Cl 0,79-0,99; p = 0,026).

Ackoli mechanismy, kterymi nékteré z téchto GLP-RA
snizovaly KV vysledné parametry, nebyly stanoveny, jejich
dlouhy polocas muze prispét k jejich KV pfinosiim. Kromé
toho GLP1-RA zlep3uji nékolik KV parametrd, véetné ma-
Iého snizeni STK a ubytku hmotnosti, a maji pfimé vasku-
larni a srdecni ucinky, které mohou pfispét k vysledkam.
Postupna divergence kfivek pfihod ve studiich naznacuje,
Ze KV pfinos je zprostfedkovan snizenim prihod souviseji-
cich s aterosklerézou.

6.1.2.2.3 Inhibitory sodikoglukézového kotransportéru
2. Byly publikovany ctyfi studie s KV vyslednymi para-
metry s inhibitory SGLT2 (Empagliflozin Cardiovascular
Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients
— Removing Excess Glucose [EMPA-REG OUTCOME], Ca-
nagliflozin Cardiovascular Assessment Study [CANVAS]
Program, Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events
— Thrombolysis In Myocardial Infarction [DECLARE-TIMI
58] a Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with
Established Nephropathy Clinical Evaluation [CREDEN-
CE] trial). Ve studii EMPA-REG OUTCOME 7 020 pacien-
td s DM s dlouhym trvanim (57 % déle nez deset let)
a s KVO bylo randomizovano k uzivani empagliflozinu
v davce 10 nebo 25 mg jednou denné nebo k uzivani pla-
ceba, pacienti byli sledovani primérné 3,1 roku. Popula-
ce pacientl byla dobre lé¢ena s dobrym managementem
rizikovych faktorG (pramér TK 135/77 mm Hg a pramér
LDL-C 2,2 mmol/l). Empagliflozin ve srovnani s placebem
vyznamné snizil riziko tfibodového slozeného primarni-
ho vysledného parametru (Umrti z KV pfic¢in, nefatalni
IM nebo nefatalni CMP) o 14 %. Toto snizeni bylo zpu-
sobeno hlavné velmi vyznamnym 38% snizenim umrti
z KV pficin (p < 0,0001), pficemz separace ramen em-
pagliflozinu a placeba byla patrna jiz po dvou mésicich
studie. Doslo k nevyznamnému 13% snizeni nefatalnich
IM (p = 0,30) a nevyznamnému 24% zvysenému riziku
nefatdlni CMP. V sekundarni analyze byl empagliflozin
spojen s 35% snizenim hospitalizace pro srde¢ni selhani
(p < 0,002), se separaci skupin empagliflozinu a placeba
patrnou témér okamzité po zahdjeni lécby, coz svédci
o velmi ¢asném ucinku na riziko srde¢niho selhani. Em-
pagliflozin také snizil celkovou umrtnost o 32 % (p <
0,0001), coz je velmi vyznamny ucinek a promitlo se to
do ,number needed to treat” 39 po dobu tfi let, aby se
zabranilo jednomu Uumrti. Tato zjisténi byla konzistent-
ni ve vSech podskupinach. Dalsi analyzy z EMPA-REG
OUTCOME odhalily, Zze KV pfinos byl dosazen u nemoc-
nych se srde¢nim selhanim ¢i bez srde¢niho selhani na
zacatku studie, pricemz pacienti bez srde¢niho selhani
na zacatku studie predstavovali pfiblizné 10 % kohorty
studie.
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Obr. 2 - Lécebny algoritmus pro pacienty s diabetem 2. typu a aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim a vysoké/velmi vysoké
kardiovaskularni riziko. Lécebné algoritmy pro pacienty s diabetem (A) dosud bez farmakoterapie a (B) Ié¢ené metforminem. ASKVO - ate-
rosklerotické kardiovaskularni onemocnéni; DM - diabetes mellitus; DPP4i (dipeptidyl peptidase-4 inhibitor) — inhibitory dipeptidylpepti-
dazy-4; eGFR - odhadovana glomerularni filtrace; GLP1-RA (glucagon-like peptide-1 receptor agonist) — agonisté receptoru pro glukagonu
podobny peptid 1; HbA, - glykovany hemoglobin; HF (heart failure) — srdecni selhani; KV - kardiovaskularni; KVO - kardiovaskularni one-
mocnéni; SGLT2i (sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor) - inhibitory sodikoglukézového kotransportéru 2; SU — derivéty sulfonylurey;
TZD - thiazolidindion. 2Viz tabulku 5. ® Pouzivat léky s prokdzanym piinosem pro lé¢bu KVO.

Program CANVAS integroval data ze dvou randomizo-
vanych kontrolovanych studii (RCT) (CANVAS a CANVAS-
-R), ve kterych bylo 10 142 pacient s DM, s vysokym KV
rizikem randomizovano k uzivani 100 mg az 300 mg ca-
nagliflozinu denné a k uzivani placeba. Po 3,1 roku ca-
nagliflozin vyznamné snizil slozenou tfibodovou MACE
o0 14 % (p = 0,02), ale vyznamné nezménil mortalitu z KV
pficin ani celkovou mortalitu. Podobné jako ve studii
EMPA-REG OUTCOME canaglifozin vyznamné snizil hospi-
talizace pro srdecni selhani. Canagliflozin viak ved| k ne-
vysvétlitelnému zvySenému vyskytu zlomenin a amputaci

dolnich koncetin (i kdyZz nizkych ¢isel), coz nebylo zjisténo
v nedavné velké kohortové studii.

Studie DECLARE-TIMI 58 zkoumala ucinek 10 mg da-
pagliflozinu jednou denné vs. placebo u 17 160 pacientt
s DM a KVO nebo vice KV rizikovymi faktory, mezi nimi
bylo 10 186 bez aterosklerotického KVO. Po medidnu sle-
dovani 4,2 roku splnil dapagliflozin pfedem stanovené
kritérium noninferiority pro slozenou tfibodovou MACE
ve srovndni s placebem. Ve dvou primarnich analyzach
ucinnosti dapaglifozin signifikantné nesnizil MACE, ale

meél za nasledek nizsi miru kombinovaného cilového uka-
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zatele slozeného z umrti z KV pfi¢in nebo hospitalizaci
pro srdecni selhani (4,9 oproti 5,8 %; HR 0,83, 95% ClI
0,73-0,95; p = 0,005). DGvodem byla nizsi mira hospi-
talizaci pro srde¢ni selhani (HR 0,73, 95% Cl 0,61-0,88),
ale zadny rozdil mezi skupinami v umrti z KV pfic¢in (HR
0,98, 95% Cl1 0,82-1,17). Pfinos dapagliflozinu s ohledem
na umrti z KV pri¢in nebo na hospitalizace pro srdec-
ni selhdni byl podobny v podskupiné s KVO i u jedincl
s vice rizikovymi faktory. Metaanalyza t¥i studii nazna-
¢ila konzistentni pfinosy pfi snizovani hospitalizaci pro
srde¢ni selhani nebo umrti z KV pficin, jakoZ i progresi
onemocnéni ledvin, bez ohledu na existujici aterosklero-
tické KVO nebo historii srde¢niho selhani, zatimco sni-
Zzeni MACE bylo pouze zjevné u pacientl s prokdzanym
KVO. Studie CREDENCE randomizovala 4 401 pacientt
s DM2T a chronickym onemocnénim ledvin s alouminurii
(eGFR 30 az < 90 ml/min/1,73 m?) k uzivani canagliflozi-
nu nebo placeba a prokazala relativni snizeni primarni-
ho renalniho vysledného parametru o 30 % canagliflozi-
nem po medidanu nasledného sledovani 2,6 roku. Kromé
toho canagliflozin vyznamné snizil pfedem stanovené
sekundarni KV vysledné parametry tfibodového MACE
(HR 0,80, 95% Cl 0,67-0,95; p = 0,01) a hospitalizaci pro
srde¢ni selhani (HR 0,61, 95% Cl 0,47-0,80; p < 0,001)
ve srovnani s placebem u této skupiny pacientl s velmi
vysokym KV rizikem (viz bod 10).

KV pfinosy inhibitorl SGLT2 vétSinou nesouviseji s roz-
sahem snizovani glukézy a vyskytuji se pfilis brzy na to,
aby byly vysledkem redukce hmotnosti. Rychlé oddéleni
placeba a aktivnich ramen ve ctyfech studiich, pokud jde
o snizeni hospitalizaci pro srde¢ni selhani, naznacuje, Ze
pfiznivé Ucinky dosazené v téchto studiich jsou s vétsi
pravdépodobnosti vysledkem snizeni pfihod souvisejicich
se srdecnim selhanim. Mohly by zahrnovat ucinky na he-
modynamické parametry, jako jsou snizeny plazmaticky
volum, pfimé ucinky na srdecni metabolismus a funkci
nebo jiné KV ucinky.

6.1.2.3 Dusledky nedavnych studii
s kardiovaskularnimi vyslednymi parametry

Poprvé v historii DM mame udaje z nékolika KV studifi,
které ukazuji na KV pFinos uzivani 1ékd snizujicich glu-
kézu u pacientd s KVO nebo s velmi vysokym/vysokym
KV rizikem. Vysledky ziskané z téchto studii s pouzitim
GLP1-RA (LEADER, SUSTAIN-6, Harmony Outcomes,
REWIND a PIONEER 6) a inhibitord SGLT2 (EMPA-REG
OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI 58 a CREDENCE)
silné naznacuji, Ze tato léciva by méla byt doporucova-
na u pacientd s DM2T s pfevladajicim KVO nebo s vel-
mi vysokym/vysokym KV rizikem, jako jsou pacienti
s poskozenim cilovych orgdnli nebo s nékolika KV rizi-
kovymi faktory (viz tabulku 5), at uz se jedna o dosud
nelécené, nebo jiz [é¢ené metforminem. Kromé toho
je liraglutid doporucen u pacientd s prevladajicim
KVO nebo velmi vysokym/vysokym KV rizikem a na za-
kladé rizika umrtnosti, které je vidét u studii LEADER
a EMPA-REG OUTCOME, empagliflozin se doporucuje
u pacientl s prevladajicim KVO, aby se snizilo riziko
umrti. Doporuceni pro empagliflozin je podpofeno
neddvnou metaanalyzou, kterd zjistila vysokou hete-
rogenitu mezi KV studiemi pfi snizovani umrtnosti.

Pfinosy, které lze pozorovat u GLP1-RA, jsou s nejvétsi
pravdépodobnosti odvozeny prostfednictvim snizeni
udalosti souvisejicich s aterosklerézou, zatimco inhi-
bitory SGLT2 zfejmé snizuji cilové ukazatele souvisejici
se srdecnim selhanim. Inhibitory SGLT2 jsou tedy po-
tencialné zvlasté vyhodné u pacientu, ktefi vykazuji
vysoké riziko srdecniho selhani. U subjektd s nové dia-
gnostikovanym DM2T bez KVO a se stfednim rizikem
vysledky UKPDS naznacuji pfiznivy u¢inek metforminu
v primarni prevenci. Ackoli dikazy pro monoterapii
metforminem z UKPDS nejsou tak silné jako u novych

Doporuceni pro lécbu snizujici glykemii u pacientt s diabetem

Doporuceni Trida>  Urover

Inhibitory SGLT2

Empagliflozin, canagliflozin nebo
dapagliflozin se doporucuji u pacientt
s DM2T a KVO nebo s velmi vysokym/
vysokym KV rizikem¢ ke snizeni vyskytu
KV prihod.

Empagliflozin se doporucuje pacientlim
s DM2T a KVO ke snizeni rizika umrti.

GLP-1RA

Liraglutid, semaglutid nebo dulaglutid
se doporucuji u pacientt s DM2T

a KVO nebo s velmi vysokym/vysokym
KV rizikeme ke snizeni vyskytu KV
pfihod.

Liraglutid se doporucuje u pacientt
s DM2T a KVO nebo s velmi vysokym/
vysokym KV rizikem® ke snizeni rizika
amrti.

Biguanidy

Metformin by mél byt zvazovén
u pacienttd s nadvdhou s DM2T bez KVO lla C
a se stfednim KV rizikem.

Inzulin

U pacientt s AKS se signifikantni
hyperglykemii (> 10 mmol/l nebo > 180
mg/dl) by méla byt zvazena kontrola lla C

glykemie na zékladé inzulinu, pficemz cil

by mél byt upraven podle komorbidit.
Thiazolidindiony

Thiazolidindiony nejsou doporuceny
u pacientu se srde¢nim selhanim.

Inhibitory DPP-4

Saxagliptin neni doporucen u pacientl
s DMZ2T a ve vysokém riziku srde¢niho
selhani.

AKS - akutni korondrni syndrom; DM2T - diabetes mellitus 2.
typu; DPP-4 - dipeptidylpeptidaza-4; GLP1-RA (glucagon-like
peptide-1 receptor agonist) — agonisté receptoru pro glukagonu
podobny peptid 1; KV - kardiovaskularni; KVO - kardiovaskularni
onemocnéni.

2 T¥ida doporuceni. ® Uroven ddkazd. < Viz tabulku 5.
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lékl testovanych v neddvnych studiich s KV vysledny-
mi parametry, je podporovan rozsdhlymi pozorovani-
mi z kazdodenni klinické praxe. V neddvnych studiich
s KV vyslednymi parametry vétsina pacientl dostavala
metformin prfed a soucasné s testovanym novéjsim |é-
kem. Protoze vsak byl metformin podobné pfitomen
ve skupiné aktivni a placeba, neni pravdépodobné, ze
by vysvétlil pfiznivé ucinky testovanych novéjsich 1ékd.
Vybér |éciva pro snizeni vyskytu KV pfihod u pacientd
s DM2T by tedy mél byt pfednostné zaloZzen na pfi-
tomnosti KVO a KV rizika (obr. 2).

6.1.3 Specificka kardiovaskularni lécba
6.1.3.1 Beta-blokatory

U chronickych koronarnich syndromu jsou beta-blokato-
ry ucinné pri redukci ndmahové anginy pectoris i asymp-
tomatickych ischemickych epizod, zatimco zlepsuji vy-
konnost.

Oproti tomu vyhoda dlouhodobého podavani peroral-
nich beta-blokatort ve fazi po IM je prokazana u pacien-
ta se srde¢nim selhanim a ejekéni frakci LK (EF LK) < 40 %,
jak je uvedeno v bodé 7.4.2.

Carvedilol a nebivolol mohou byt preferovany kvli je-
jich schopnosti zlepsit citlivost na inzulin, bez negativnich
ucinkd na kontrolu glykemie.

6.1.3.2 Blokatory systému
renin-angiotenzin-aldosteron

Lécba ACEI se doporucuje k prevenci zdvaznych KV pfi-
hod a srde¢niho selhdni u viech pacientt s chronickym
nebo akutnim koronarnim syndromem a systolickou dys-
funkci LK na zdkladé randomizovanych studii. ARB by mél
byt poddvan pacientdm netolerujicim ACEI. Nakonec se
doporucuji antagonisté mineralokortikoidniho receptoru
(MRA) u pacientt se systolickou dysfunkci LK nebo srdec-
nim selhanim po IM.

6.1.3.3 Hypolipidemicka lécba

Podrobnosti o lécich snizujicich lipidy jsou uvedeny v ¢asti
5.4.1.

6.1.3.4 Nitraty a blokatory kalciovych kanald

Pro zmirnéni symptom0 anginy pectoris jsou indikovany
nitraty (s vyhodou kratkodobé plsobici) a blokatory kal-
ciovych kanald.

6.1.3.5 Jiné Iéky

Ranolazin je selektivni inhibitor pozdniho sodikového
kandlu, ktery je uc¢inny pfi 1é¢bé chronické anginy pec-
toris. Kdyz byl ranolazin pfidan k jednomu nebo vice
antianginéznim |1ékdm u pacientl s DM, snizil pocet
ischemickych epizod a pouziti nitrat ve srovnani s pla-
cebem. Ranolazin ma také metabolické ucinky a mize
snizovat hodnoty HbA,. u pacientd s DM. Trimetazidin
je antiischemicky metabolicky modulator, ktery zlepsu-
je kontrolu glukézy a srdecni funkce u pacientt s DM
a také myokardidlni ischemii vyvolanou ndmahou u pa-
cientd s chronickym korondrnim syndromem. Lék byl
pfezkouman Evropskou |ékovou agenturou v roce 2012
a je kontraindikovadn u pacientd s Parkinsonovou cho-
robou a s poruchami pohybového aparatu. Ivabradin

inhibuje If kandly — primarni modulator spontanni dia-
stolické depolarizace v sinusovém uzlu — coz ma za na-
sledek snizeni srde¢ni frekvence a antianginézni ucin-
ky. Tyto léky by mély byt povazovany za lécbu druhé
linie.

6.1.3.6 Protidestickové a antitrombotické léky

V soucasné dobé neexistuje zaddny dukaz, ktery by podpo-
roval rlizné protidestickové strategie u pacientt s akut-
nim nebo chronickym korondrnim syndromem s DM vs.
bez DM (viz také bod 5.5).

6.1.3.6.1 Kyselina acetylsalicylova. Pfi sekundarni pre-
venci zUstavd doporucenym lékem u pacientd s DM niz-
ka davka (75-160 mg) kyseliny acetylsalicylové, samotné
nebo v kombinaci (viz bod 6.1.3.6.2 nize).

6.1.3.6.2 Blokatory receptoru P2Y,,. Clopidogrel poskytu-
je alternativu pacientdim intolerantnim ke kyseliné ace-
tylsalicylové a je kombinovan s nizkymi davkami kyseliny
acetylsalicylové jako dualni protidestickova lécba (DAPT)
(clopidogrel 75 mg jednou denné a kyselina acetylsalicy-
lova 75-160 mg jednou denné) u pacientt s AKS a pacien-
ta podstupujicich perkutanni koronarni intervenci (PCl),
s nezménénymi dukazy od doporuceni z roku 2013. U pa-
cientl s AKS byla DAPT s prasugrelem nebo ticagrelorem
v pozadi nizkych dévek kyseliny acetylsalicylové lepsi nez
DAPT s clopidogrelem v podskupiné DM, pfi¢emz vyhoda
byla podobna jako u populace bez DM. Pacienti s DM méli
tendenci k vétsSimu sniZeni ischemickych ptihod u prasu-
grelu nez clopidogrelu.

6.1.3.6.3 Nova peroralni antikoagulancia. Ve studii
Anti-Xa Therapy to Lower cardiovascular events in
Addition to Standard therapy in subjects with Acu-
te Coronary Syndrome-TIMI 51 (ATLAS-ACS_TIMI 51)
u pacientl s neddvnym AKS (32 % DM), nizkd davka
blokatoru aktivovaného faktoru Xa rivaroxabanu (2,5
mg dvakrat denné) pfidana k DAPT vyznamné snizila
umrti z KV pfic¢in, IM nebo CMP ve srovnani s place-
bem (9,1 vs. 10,7 %; HR 0,84, 95% Cl 0,72-0,97; p =
0,02). Tento pfinos byl spojen se signifikantnim zvy-
Senim vyznamnych krvéaceni, krvaceni bez souvislosti
s CABG (1,8 vs. 0,6 %) a intrakranialniho krvaceni (0,4
vs. 0,2 %) v rameni rivaroxabanu, bez rozdilu ve fa-
talnim krvaceni. Studie Cardiovascular Outcomes for
People Using Anticoagulation Strategies (COMPASS)
hodnotila 27 395 pacientu se stabilnim aterosklerotic-
kym onemocnénim a ukdzala, Ze nizkd davka kyseliny
acetylsalicylové (100 mg jednou denné) v kombinaci
s nizkou davkou rivaroxabanu (2,5 mg dvakrat denné)
byla lepsi v prevenci IM, cévni mozkové pfihody nebo
umrti z KV pticin (4,1 vs. 5,4 %, HR 0,76, 95% Cl 0,6-
6,86; p < 0,001). Pocet velkych krvéaceni, ale nikoli fa-
talnich nebo intrakranialnich krvaceni byl zvy$en (HR
1,7, 95% Cl 1,7-2,05; p < 0,001). Cisty klinicky pFinos
favorizoval kombinaci (HR 0,80, 95% ClI 0,70-0,91; p <
0,001 vs. kyselina acetylsalicylova samotna). Priblizné
38 % celkové populace COMPASS mélo DM a pomérny
pomér benefit-riziko kombinace kyselina acetylsalicy-
lova a rivaroxaban oproti samotné kyseliné acetylsali-
cylové byl podobny v obou populacich.
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Doporuceni pro lécbu pacientl s diabetem a akutnim nebo

chronickym koronarnim syndromem

Doporuéeni Trida? Urovenri®

ACEI nebo ARB jsou indikovany
u pacientt s DM a ICHS k redukci rizika
KV pfihod.

Terapie statiny je doporucena
u pacientt s DM a ICHS k redukci rizika
KV prihod.

Kyselina acetylsalicylova v dévce 75-160
mg/den je doporucena jako sekundarni
prevence u pacientti s DM.

Lécba blokatory receptoru P2Y,,
ticagrelorem nebo prasugrelem je
doporucena u pacienti s DM a AKS
po dobu jednoho roku spolecné

s kyselinou acetylsalicylovou

a u téch, kteri podstoupili PCI nebo
CABG.

Konkomitantni uZiti

inhibitor( protonové pumpy

je doporuceno u pacientl
uzivajicich DAPT nebo
monoterapii peroralnimi
antikoagulancii, kteri jsou ve
vysokém riziku krvaceni do GIT.

Clopidogrel je doporucen jako
alternativa protidestickové lécby
v pfipadé intolerance kyseliny
acetylsalicylové.

Prodlouzeni DAPT nad 12 mésiclc by
mélo byt zvazeno az do doby tii let

u pacientt s DM, ktefi toleruji DAPT bez
vyznamného krvaceni.

Pridani druhého antitrombotického
|éciva navic ke kyseliné acetylsalicylové
dlouhodobé by mélo byt zvazeno

u pacientut bez vysokého rizika
krvaceni.

Beta-blokatory mohou byt zvazeny
u pacientti s DM a ICHS.

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu;

AKS - akutni korondrni syndrom; CABG - aortokoronarni
syndrom; DAPT - dudlni protidestickova lécba; DM

- diabetes mellitus; Gl - gastrointestinalni; GIT -
gastrointestindIni trakt; ICHS - ischemické choroba
srdecni; KV - kardiovaskularni; PCl - perkutanni korondrni
intervence.

2 Tfida doporuceni. ® Uroven diikazd. ¢ PIna davka
clopidogrelu nebo snizena davka ticagreloru (60 mg

2x denné). 4Vysoké riziko krvaceni je definovano jako
anamnéza intracerebralni hemoragie nebo ischemické cévni
mozkové pfihody, anamnéza jiné intrakranialni patologie,
recentniho krvéaceni do gastrointestinalniho traktu nebo
anémie v dUsledku ztrat do gastrointestinalniho traktu
nebo jiné patologie gastrointestinalniho traktu spojené

s vy$sim rizikem krvaceni, selhani jater, hemoragické
diatézy nebo koagulopatie, velmi vysokého véku nebo
fragility nebo renalniho selhani vyzadujiciho dialyzu nebo
eGFR < 15 ml/min/1,73 m2.

6.2 Revaskularizace

Anatomicky vzorec ICHS u pacientld s DM ovliviiuje pro-
gnoézu a odpovéd na revaskularizaci. Angiografické stu-
die ukazaly, Ze u pacientt s DM je vice pravdépodobné
postiZzeni levé véncité tepny a postizeni vice tepen a toto
postiZzeni véncitych tepen je castéji difuzni a ovliviiuje
malé tepny. Navic DM ¢asto pFindsi komorbidity, jako jsou
chronické onemocnéni ledvin, postizeni mozkovych te-
pen a ischemicka choroba dolnich koncetin (ICHDK), kte-
ré negativné ovlivnuji vysledky koronarni revaskularizace.

6.2.1 PCl vs. CABG

DM by mél byt povazovan za samostatnou entitu nemoci,
ktera je rozhoduijici pro vybér revaskulariza¢nich strategii
myokardu u postiZeni vice tepen. Pokud jde o Iékové sten-
ty (DES) novéjsi generace, metaanalyza randomizovanych
studii zahrnujici 8 095 pacientd s DM vykazala vyznamné
snizeni IM, trombézy stentu a MACE u pacientl pridéle-
nych stentdm nové generace ve srovnani s témi, ktefi do-
stavali prvni generaci DES. Avsak v podskupiné pacientt
s DM (n = 363) zatazenych do studie Randomized Compa-
rison of Coronary Artery Bypass Surgery and Everolimus-
-Eluting Stent Implantation in the Treatment of Patients
with Multivessel Coronary Artery Disease (BEST) byl pocet
primarnich cilovych ukazatelll ve formé IM nebo revas-
kularizace cilové cévy (TVR) po dvou letech ve vétvi s PCl
vyznamné vyssi nez u CABG (19,2 vs. 9,1 %; p = 0,007).
Nejlepsi chirurgickd korondrni revaskularizac¢ni strate-
gie a vybér stépu u pacientd s DM je stale predmétem
diskuse. Superiorni prlchodnost $tépu arteria mammaria
interna a jeji vyznam pro preziti, pokud je nasita k ramus
interventricularis anterior (RIA), by ucinil z uziti obou ma-
marnich arterii strategii s nejvétsim pfinosem. Nicméné

Doporuceni pro koronarni revaskularizaci u pacientt s diabetem

Doporuceni Trida® Uroven®

Je doporuceno, aby stejné
revaskularizacni techniky (tj. uziti DES
a radialni pristup pro PCl, uZiti levé
arteria mammaria interna jako $tépu
pro CABG) byly zavedeny u pacientd
s DM a bez DM.

Je doporuceno, aby byly kontrolovany
renalni funkce u pacientd pred
angiografii, ktefi uzivaji metformin.
Podavani metforminu musi byt
preruseno, pokud jsou renalni funkce
zhorseny.

Optimalni farmakoterapie by méla
byt zvazena jako preferovana lécba
u pacientu s chronickym koronarnim
syndromem a DM, pokud nejsou
pfitomny nekontrolované symptomy
ischemie, rozsahlé ischemické okrsky
nebo signifikantni léze levé véncité
tepny nebo proximalni RIA.

CABG - aortokoronarni syndrom; DM - diabetes mellitus; DES -
|ékové stenty; PCl — perkutdnni koronarni intervence; RIA — ramus
interventricularis anterior.

2 T¥ida doporuceni. ® Uroven dakazd.
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Doporuceni pro typ revaskularizace u pacienttl s diabetem a stabilni ischemickou chorobou srdecni, vhodnou koronarni anatomii pro obé

procedury a nizkou predikovanou mortalitou pro chirurgické reseni

Doporuceni dle rozsahu ischemické choroby srdecni (viz obr. 3) CABG PCI

Trida? Uroveri® Trida? Uroveri®
Nemoc jedné tepny
Bez stendzy proximalni RIA

Se stendzou proximalni RIA ----

Nemoc dvou tepen

Bez stendzy proximalni RIA

Se stenézou proximalni RIA

Nemoc tii tepen
Leh¢i stupen postizeni (skére SYNTAX 0-22)

S e
Stredni az tézky stupen postizeni (skore SYNTAX > 22) ----

Leva véncita tepna

Lehdi stupen postizeni (skdre SYNTAX 0-22) ----
- A A

Stredni stupen postizeni (skdre SYNTAX 23-32) lla
Tesky stupeft postizent (sk6re SYNTAX > 33) B

CABG - aortokorondrni bypass; PCl - perkutanni korondrni intervence; RIA - ramus interventricularis anterior.
2 T¥ida doporuceni. ® Uroven ddkazd.

superiorita uziti obou mamadrnich arterii (bilateral inter-
nal mammary artery, BIMA) nad uzitim jedné mamarni CABG PCI
arterie (single internal mammary artery, SIMA), pokud
jde o mortalitu, byla potvrzena pouze v observacnich stu-
diich a retrospektivni metaanalyze.

Vlastni zpUsob revaskularizace u pacientt s DM a po-
stizenim vice tepen by mél byt probrdn v heart tymu za
posouzeni individualnich kardialnich a extrakardidlnich
charakteristik, stejné jako preferenci dobfe informova-
ného pacienta. Obecné soucasnd evidence ukazuje, ze
u stabilnich pacientd s koronarni anatomii vhodnou
pro obé procedury a nizkou predikovanou mortalitou
je CABG superiorni k PCl ve snizeni kompozitniho rizika

umrti, IM nebo CMP, stejné jako ve snizeni umrti. Nicmé- ICHS tfi tepen
1

Mezery v diikazech
e Patofyziologické mechanismy, které jsou podkladem rozvoje ICHS levé véncité tepn

ICHS a horsi progndzy u pacient s DM, museji byt dale ve vend bry

osvétleny.

« U¢inky sekundarnich preventivnich opatfeni u pacient( s ICHS

a DM jsou zaloZeny hlavné na analyzach podskupin ve studiich
zahrnujicich pacienty s DM a bez DM.

e Studie srovnavajici rdzné antitrombotické strategie u pacientd
s DM a ICHS chybéji. Trida | Trida lla o

¢ Optimalni kontrola glykemie pro AKS a stabilni ICHS, stejné b
jako po koronarni revaskularizaci, musi byt stanovena. Trida llb Trida lll 9

e Je tfeba urcit mechanismy redukce KV pfihod novéjsimi ©
terapiemi.

e Je tfeba stanovit roli hypoglykemie pfi vyskytu KV pfihod / Obr. 3 - Doporuceni pro revaskulariza¢ni vykon na koronarnich tep-
mortality z KV pficin. nach. Vypoéetl sklére SYNTAX: htt.p://wvyw.,syntaxscore.corp.lCA_BG

* Po revaskularizaci ztistava vyskyt nezadoucich Gcinkd - aortokoronarni bypass; ICHS - ischemicka choroba srdecni; high
Vy&i u pacient(i s DM nez u pacientil bez DM; mély by byt complexity (téZky stuperi postizeni) = skére SYNTAX > 33; interme-

diate complexity (stfedni stuper postizeni) = skére SYNTAX 23-32;
low complexity (lehky stupen postizeni) = skore SYNTAX 0-22; PCl
- perkutdnni korondrni intervence; RIA - ramus interventricularis
anterior; SYNTAX (klasifikace) — Synergy between Percutaneous Co-
ronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery.

prozkoumany specifické preventivni terapie.

e Prestoze DES novéjsi generace zlepsily vysledky u pacientt
s DM, randomizované kontrolované studie jsou nutné k urceni,
zda mohou zmensit mezeru ve vysledcich mezi CABG a PCl.
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[ Klinické podezieni (symptomy nebo fyzikalni vysetfeni) u pacienti s DM ]
NE ANO
Zvazte screening na PAD zalozeny na ABI® s Qdkazte na doporucerll ESC .
l tykajici se PAD pro vypracovani diagnézy
(>130 | | 1,01-1.30 | | 0,91-1,00 |
Signifikantni ICHDK _ ICHDK pfitomna
nepravdépodobna Zvazte opatfeni sekundarni
Zhodnotte znovu kazdé prevence.
dva az tfi roky Odeslete ke specialistovi,
] pokud ABI < 0,70
Normalni TBI nebo Abnormalni
duplexni
o
T =
0]
0
©

Obr. 4 - Screening na pfitomnost ischemické choroby dolnich koncetin u pacientt s diabetem. ABI (ankle-brachial index) - index kotnik-paze;
DM - diabetes mellitus; ESC - Evropska kardiologickd spole¢nost; ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin; PAD (peripheral arterial di-
sease) — onemocnéni perifernich tepen; TBI (toe-brachial index) - index palec-paze. Screening s pouzitim ABI je nutno provadét az po stano-
veni diagndzy DM a nasledné po deseti letech od stanoveni diagnézy DM, pokud byly vysledky prvniho vysetieni normalni (Ize zvazit po péti
letech od stanoveni diagndzy v pfitomnosti dalSich rizikovych faktoru jako koufeni). Pacienty je nutno vySetiovat kaZzdoro¢né na pfitomnost
symptom a je nutno zkontrolovat puls. Screening s pouzitim ABI se doporucuje v nepfitomnosti jakéhokoli klinického podezieni na PAD.
bV pfipadé hrani¢nich vysledk (napt. 0,89) opakovat méreni a pro zvyseni piesnosti zprimérovat vysledky. Pokud je k dispozici hodnota TBI,

Ize postupovat stejné jako v pfipadé ABI.

né u pacientd s DM a nekomplikovanou koronarni ana-
tomii (skére SYNTAX < 22) dosdhla PCl stejnych vysledka
jako CABG s ohledem na umrti, IM nebo CMP. Diky tomu
muze PCl predstavovat alternativu k CABG u nekompli-
kované koronarni anatomie, zatimco CABG je doporu-
Cen pro stiedné az téZzce komplikovanou anatomii (skére
SYNTAX > 22).

7 Srdecni selhani a diabetes

DM je dulezitym rizikovym faktorem pro srde¢ni selha-
ni. Ve studiich s léky snizujicimi koncentraci glukézy bylo
srdecni selhani pozorovdno u 4-30 % ucastnikd. Neroz-
poznané srdecni selhani maze byt také casté u pacientu
s DM: observacni udaje naznacuji, ze srdecni selhani je
pritomno u 28 % pacientl (25 % mélo srdecni selhani se
snizenou ejekéni frakci [HFrEF] a 75 % srdecni selhani se
zachovanou ejek¢ni frakei [HFpEF]). U pacientt s DM bez
srde¢niho selhdni na zac¢atku studie je 2-5krat vyssi prav-
dépodobnost vzniku srde¢niho selhani. Riziko srde¢niho
selhani je také zvy$eno u osob s hodnotami HbA, v pre-
diabetickém rozmezi (> 5,5-6,4 %), které maji o 20-40 %
vyssi riziko srde¢niho selhani.

Klicova doporuceni

e Pacienti s prediabetem a DM jsou ve vyssim riziku rozvoje
srdecniho selhani.

e Pacienti s DM jsou ve vys8im riziku srdecniho selhdni se
snizenou ejek¢ni frakei (HFrEF) nebo srdec¢niho selhani se
zachovanou ejek¢ni frakei, srdecni selhdni zvysuje riziko DM.

 Koexistence DM a srde¢niho selhani pfindsi vyssi riziko
hospitalizace pro srdecni selhani, umrti zpGsobenych viemi
pficinami a umrti z KV pficin.

* Na doporucenych postupech zaloZzené farmakoterapie
a pristrojova lécba jsou stejné ucinné u pacientl s DM a bez
DM; vzhledem k tomu, Ze u pacient(i s DM je casta dysfunkce
ledvin a hyperkalemie, doporucuje se Uprava davky nékterych
Iéka na srdecni selhani (napf. blokator(i RAAS).

e Lécba DM v prvni linii u na srdecni selhani by méla zahrnovat
metformin a inhibitory SGLT2; naopak saxagliptin, pioglitazon
a rosiglitazon se nedoporucuji u pacientd s DM a srde¢nim

selhanim.

7.1 Prognostické dusledky diabetes mellitus
pti srde¢nim selhani

Existuje signifikantni souvislost mezi DM a nepfiznivymi
vysledky u srde¢niho selhani, s nejsilnéjsi prediktivni hod-
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notou DM pro vysledky pozorované u pacientl s HFrEF.
Mortalita z KV pficin, v¢etné umrti zplsobeného zhorse-
nim srdecniho selhani, je také o 50-90 % vyssi u pacientt
se srde¢nim selhanim a DM, bez ohledu na fenotyp srdec-
niho selhani.

7.2 Mechanismy dysfunkce levé komory
u diabetes mellitus

Hlavni pficiny srde¢niho selhdni u pacient s DM jsou ICHS,
chronické onemocnéni ledvin (viz bod 10), hypertenze
a pfimé ucinky inzulinové rezistence/hyperglykemie na
myokard. ICHS je Casto zrychlend, tézka, rozptylena a ti-
cha a zvysuje riziko IM a ischemické dysfunkce myokardu.
Kontrola hypertenze je spojena s nizs$im rizikem rozvoje
srde¢niho selhani. Observacni data také identifikovala
ICHDK, delsi trvani DM, starnuti, zvySeny index télesné
hmotnosti (BMI) a chronické onemocnéni ledviny jako
prediktory srdec¢niho selhdni u pacientd s DM. Komplex-
ni patofyziologické mechanismy mohou byt zodpovédné
za rozvoj myokardialni dysfunkce, a to i pfi absenci ICHS
nebo hypertenze. Existence diabetické kardiomyopatie
nebyla potvrzena. Zaklad evidence pro diabetickou kar-
diomyopatii pochazi vétsSinou z experimentalnich a men-
Sich observacnich studii.

7.3 Fenotypy dysfunkce levé komory
u diabetes mellitus

Dysfunkce LK u pacientll s DM se muze projevit jako
HFpEF, HFmrEF nebo HFrEF. Diastolickd dysfunkce LK je
Casta u prediabetu i u zjevného DM a zavaznost koreluje
s inzulinovou rezistenci a stupném glukézové dysregula-
ce. DM a HFpEF jsou ¢asto pozorovany spole¢né u starsich
pacientld s hypertenzi a Zen s DM.

7.4 Lécba srdecniho selhani u diabetes mellitus

Lécba srdec¢niho selhani zahrnuje farmakologické a pfi-
strojové lé¢ebné metody s potvrzenymi pfinosy v rando-
mizovanych studiich, u nichz 30-40 % pacientd mélo DM.
Ucinky lé¢by jsou konzistentni s DM i bez DM, s vyjimkou
aliskirenu, ktery se u pacientdl s DM nedoporucuje kvuli
riziku zédvaznych nezadoucich ucinka.

7.4.1 Systém renin-angiotenzin-aldosteron

a inhibitory neprilysinu

ACEl a ARB maji podobné lé¢ebné ucinky u pacientt
s HFrEF, s DM i bez DM. Podavani blokatorl RAAS by
mélo byt zahajovdno nizkou davkou a mély by byt tit-
rovany na maximalni tolerovanou davku. Existuji dakazy
o pozitivnim uc¢inku ACElI a ARB na prevenci DM. MRA
snizuji umrtnost a hospitalizace pro srde¢ni selhani u pa-
cientd s HFrEF. Protoze blokatory RAAS zvysuji riziko
zhorseni renalnich funkci a hyperkalemie u pacientd
s DM, doporucuje se rutinni sledovani koncentrace kre-
atininu a drasliku v séru. Pfiznivy ucinek sacubitril/valsar-
tanu na enalapril je konzistentni napf¥ic¢ spektrem vychozi
hodnoty HbA,.. Terapie sacubitril/valsartanem také vedla
k vétSimu snizeni hodnot HbA,. a nizsi rychlosti iniciace
inzulinu béhem tfiletého sledovani ve srovnani s enalap-
rilem u pacientl s DM.

7.4.2 Beta-blokatory

Beta-blokatory jsou ucinné pfi sniZovani umrti ze viech
pricin a hospitalizaci pro HFrEF u pacientd s DM. Pfinosy
|éCby silné podporuji pouziti beta-blokatord u pacientu
s HFrEF a DM.

7.4.3 lvabradin

Ilvabradin zlepsuje Ié¢bu HFrEF v sinusovém rytmu, zejmé-
na s ohledem na snizeni hospitalizaci pro srde¢ni selhani
a zlepseni funkce LK.

7.4.4 Digoxin
Digoxin muze snizit riziko hospitalizace pro srdecni selha-
ni u pacientt s HFrEF [é¢enych ACEI.

7.4.5 Diuretika

Navzdory nedostatku dukazl o ucinnosti thiazidovych
nebo klickovych diuretik pfi snizovani KV pfihod u pa-
cientd se srde¢nim selhanim diuretika zabraruji pfizna-
kim a Ié¢i pfiznaky véetné znamek kongesce tekutin
u pacientu se srde¢nim selhanim.

7.4.6 Pristrojova a chirurgicka lécba

Pristrojova lécba (implantabilni kardioverter-defibrila-
tor [ICD], srde¢ni resynchronizacni terapie [CRT] a CRT
s implantabilnim defibrildtorem [CRT-D]) ma podobnou
ucinnost a rizika u pacientl s DM i bez DM. Tyto |éceb-
né metody by mély byt zvazovany podle lé¢ebnych po-
kynU v obecné populaci. V klinické studii CABG u HFrEF
a nemoci dvou nebo tfi tepen nebyl Zadny rozdil v ucin-
nosti chirurgické revaskularizace s DM nebo bez DM.
O transplantaci srdce Ize uvazovat u srdecniho selhani
v konecném stadiu, ale velkd prospektivni studie pacientt
po transplantaci ukazala snizenou pravdépodobnost de-
setiletého preziti pacientd s DM.

7.5 Vliv peroralnich antidiabetik na srde¢ni selhani

7.5.1 Metformin

Metformin je bezpecny ve vsech stadiich srdecniho selhani
se zachovanou nebo stabilni, mirné snizenou funkci led-
vin (tj. eGFR > 30 ml/min/1,73 m?) a ma za nasledek nizsi
riziko umrti a hospitalizaci pro srde¢ni selhani ve srovnani
s inzulinem a sulfonylureou. Obavy tykajici se laktatové
acidézy nebyly prokazany.

7.5.2 Sulfonylurea

Udaje o u¢incich sulfonylurey na srde¢ni selhani nejsou
konzistentni.

7.5.3 Thiazolidindiony
Thiazolidindiony se nedoporucuji u pacienttdi s DM a symp-
tomatickym srde¢nim selhanim.

7.5.4 Inhibitory dipeptidylpeptidazy-4

Saxagliptin vyznamné zvysil riziko hospitalizace pro srdec¢-
ni selhani a nedoporucuje se u pacientdl s DM a srde¢nim
selhanim. Alogliptin byl spojen s nevyznamnym trendem
smérem k hospitalizaci pro srdecni selhani. Sitagliptin
a linagliptin mély neutralni Gc¢inek. Vildagliptin nemél vy-
znamny Ucinek na EF LK, ale ved| ke zvySeni objemu LK.
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7.5.5 Agonisté receptoru pro glukagonu
podobny peptid 1

Vsechny GLP1-RA mély neutrdlni G¢inek na riziko hospi-
talizace pro srdec¢ni selhani ve svych placebem kontrolo-
vanych randomizovanych studiich, coz naznacuje, Zze by
jejich podavani mélo byt zvaZzeno u pacientd s DM a sr-
decnim selhanim.

7.5.6 Inhibitor sodikoglukézového kotransportéru 2

Doporuceni pro lécbu srdecniho selhani u pacienti s diabetem

Doporuceni Trida>  UrovenP

ACEI a beta-blokatory jsou indikovany

u symptomatickych pacientt s HFrEF a DM,
aby se snizilo riziko hospitalizace pro
srdecni selhdni a umrti.

MRA jsou indikovéany u pacientt s HFrEF
a DM, ktefi zUstavaji symptomaticti
navzdory lécbé ACEI a beta-blokatory, ke
snizeni rizika hospitalizace pro srdecni
selhani a umrti.

U pacientd s DM je doporucena pfistrojova
terapie pomoci ICD, CRT nebo CRT-D, stejné
jako v bézné populaci se srdecnim selhanim.

ARB jsou indikovany u symptomatickych
pacientl s HFrEF a DM, ktefi netoleruji
ACEI, aby se snizilo riziko hospitalizace pro
srdecni selhani a amrti.

Sacubitril/valsartan je indikovan misto ACEI
ke snizeni rizika hospitalizace pro srdecni
selhdni a umrti u pacientt s HFrEF a DM,
ktefi zGstavaji symptomaticti navzdory
|écbé ACEI, beta-blokétory a MRA.

Diuretika se doporucuji u pacientt s HFpEF,
HFmrEF nebo HFrEF se znamkami a/nebo
priznaky pretizeni tekutinami, aby se
priznaky zlepsily.

Srdecni revaskularizace CABG

prokézala podobné pfinosy pro snizeni
dlouhodobého rizika umrti u pacientt

s HFrEF s DM a bez DM a je doporucovéana
pro pacienty s nemoci dvou nebo tfi tepen,
v¢etné vyznamné stendzy RIA.

Ivabradin by mél byt zvézen u pacientl

s HFrEF a DM v sinusovém rytmu

s klidovym srde¢nim rytmem > 70 tept

za minutu, ktefi zUstavaji symptomaticti
navzdory lécbé beta-blokatory (maximalni
tolerovana dévka), ACEI/ARB a MRA.

Aliskiren (pfimy inhibitor reninu) se

nedoporucuje u pacientl s HFrEF a DM

z davodu vyssiho rizika hypotenze,

zhorseni rendlnich funkci, hyperkalemie

a cévni mozkové piihody.

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu;

ARB - blokatory receptoru AT, pro angiotenzin Il; CABG -
aortokoronarni bypass; CRT - srdecni resynchronizacni terapie;
CRT-D - srdecni resynchronizacni terapie s defibrildtorem; DM

— diabetes mellitus; HFmrEF - srdecni selhdni s ejekeni frakei ve
stfednim pasmu; HFpEF — srdecni selhani se zachovanou ejekéni
frakci; HFrEF — srdecni selhani se snizenou ejekéni frakei; 1ICD -
implantabilni kardioverter-defibrilator; ICHS - ischemicka choroba
srdecni; MRA - antagonisté mineralokortikoidniho receptoru; RIA
ramus interventricularis anterior.

2 Tiida doporuceni. ® Uroveri dtkazd.

Doporuceni pro lécbu pacientl s diabetem pro redukci rizika

srdecniho selhani

Doporuceni Trida>  Urovent

Inhibitory SGLT2 (empagliflozin,
canagliflozin a dapagliflozin) se
doporucuji ke snizeni rizika hospitalizace
u pacientt s DM.

Metformin by mél byt zvazovén

pro lé¢bu DM u pacientu se srde¢nim
selhanim, pokud je eGFR stabilni

a > 30 ml/min/1,73 m2.

GLP1-RA (lixisenatid, liraglutid,

semaglutid, exenatid a dulaglutid) maji

neutralni ucinek na riziko hospitalizace b
pro srdecni selhani a mohou byt

povazovény za |écbu DM u pacientl se

srdecnim selhanim.

lla C

Inhibitory DPP-4 sitagliptin a linagliptin

maji neutralni ucinek na riziko

hospitalizace pro srde¢ni selhani a mohou Ilb
byt povazovény za lécbu DM u pacientt se
srde¢nim selhanim.

U pacientu s pokrocilym systolickym HFrEF
muze byt inzulin zvazovan.

Thiazolidindiony (pioglitazon

a rosiglitazon) jsou spojeny se zvysenym
rizikem vyskytu srde¢niho selhani

u pacientt s DM a nedoporucuji se k |é¢bé
DM u pacientd s rizikem srdecniho selhani
(nebo s predchozim srdecnim selhanim).

Inhibitor DPP-4 saxagliptin je spojen

se zvysenym rizikem hospitalizace pro
srdecni selhdni a nedoporucuje se k [écbé
DM u pacientl s rizikem srdecniho selhdni
(nebo s predchozim srde¢nim selhanim).

DM - diabetes mellitus; DM2T - diabetes mellitus 2. typu; DPP-4 —
dipeptidylpeptidaza-4; eGFR — odhadovana glomerularni filtrace;
GLP1-RA (glucagon-like peptide-1 receptor agonist) — agonisté
receptoru pro glukagonu podobny peptid 1; HFrEF - srde¢ni
selhani se snizenou ejekéni frakei; SGLT2 (sodium-glucose
co-transporter 2) - sodikoglukézovy kontransportér 2.

a Tiida doporuceni. ® Uroveri dtkazd.

Mezery v diikazech

¢ K lepSimu pochopeni obousmérného vztahu mezi DM
a srdecnim selhdnim jsou nutné studie, vcéetné studii
patofyziologie diabetické kardiomyopatie.

¢ Vzhledem k rozdilnym dikazlim o asociaci mezi inhibitory
DPP-4 a rizikem srde¢niho selhani je pro dalsi objasnéni této
asociace zapotiebi vyzkumu.

e Jak inhibitory SGLT2 zlepsuji disledky srde¢niho selhani?

¢ Je tfeba provést vyzkum, aby se potvrdilo, zda inhibitory
SGLT2 snizuji riziko srdec¢niho selhani u pacientd netrpicich DM
(srdecni selhani a prediabetes).

¢ Vede kombinace inhibitoru SGLT2 a sacubitril/valsartanu
k nadmérné diuréze/hypotenzi?

e Budouci vyzkum by se mél zabyvat riziky polyfarmacie, pokud
jde o adherenci, nezadouci UGcinky a interakce, zejména mezi
zranitelnymi pacienty se srdecnim selhdnim a DM, jako jsou
starsi pacienti a/nebo kiehci pacienti s vice komorbiditami.
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Empagliflozin snizil riziko hospitalizace pro srdec¢ni selha-
ni o 35 % u pacienta se srde¢nim selhanim a bez pred-
choziho srde¢niho selhani, zatimco u pacientd hospi-
talizovanych pro srde¢ni selhani bylo nizsi riziko umrti.
Canagliflozin také vyznamné snizil riziko hospitalizace
pro srdecni selhani o 32 %. Dapagliflozin vyznamné snizil
kombinovany cilovy ukazatel slozeny z umrti z KV pficin
a hospitalizaci pro srde¢ni selhani, coz bylo vysledkem ze-
jména nizsi miry hospitalizace pro srde¢ni selhdni. Inhi-
bitory SGLT2 se doporucuji pro pacienty s DM s vysokym
rizikem srde¢niho selhani. Viz také oddil 6.1.2.2.3.

8 Arytmie: fibrilace sini, komorové
arytmie a nahla srdecni smrt

Klicova doporuceni

o Fibrilace sini (FS) je béZna u pacientl s DM a zvysuje mortalitu
a morbiditu.

e Screening na FS by mél byt doporucen u pacient s DM starsich
65 let pomoci palpace pulsu nebo nositelnych zafizeni. FS by
méla byt vzdy potvrzena EKG.

¢ Antikoagulace se doporucuje véem pacientim s DM a FS.

o N&hla srdecni smrt je castéjsi u pacienti s DM, zejména u Zen.

¢ U pacientu se srde¢nim selhanim a DM by mél byt pravidelné
méren interval QRS a EF LK, aby se stanovila zpUsobilost k CRT

+1CD.

8.1 Fibrilace sini

Nedavna studie uvadi, Ze DM je nezavisly rizikovy faktor
fibrilace sini (FS), zejména u mladych pacientl. Zda se, Ze
na patofyziologii FS u pacientt s DM se podili nékolik fak-
tord, jako je autonomni, elektromechanicka a struktural-
ni remodelace a glykemické fluktuace. Sifiové extrasystoly
jsou také bézné u pacientldl s DM a mohou mit predispo-
zici k rozvoji FS. Pacienti s DM maji zvy3ené riziko akutni-
ho srde¢niho selhani v dobé nové vznikajici FS v dUsledku
ztraty sifového prispévku a zhorseného plnéni LK.

8.1.1 Diabetes a riziko CMP u fibrilace sini

DM zvysuje riziko cévni mozkové pfihody u paroxysmal-
ni nebo permanentni FS. Stavajici guidelines doporucuji,
aby byla zvazena perordlni antikoagula¢ni terapie per-
ordlnimi antikoagulancii, kterd nejsou antagonisty vita-
minu K (VKA) (NOAC; dabigatran, apixaban, rivaroxaban
nebo edoxaban), nebo VKA. Pfi predepisovani NOAC by
méla byt peclivé vyhodnocena funkce ledvin u pacientd
s DM, aby nedoslo k predavkovani v dasledku snizené eli-
minace léciva.

8.2 Komorové arytmie a nahla srdecni smrt

8.2.1 Komorova ektopie a paroxysmalni
komorova tachykardie

Palpitace, komorové extrasystoly a nesetrvalé komorové
tachykardie (KT) jsou bézné u pacientd s DM. Diagnostic-
ky postup a lé¢ba komorovych arytmii se mezi pacienty
s DM a bez DM nelisi. U pacientd s DM s ¢astymi sympto-
matickymi prfedcasnymi komorovymi rytmy nebo epizo-

dami nesetrvalé KT by méla byt pfitomnost zakladniho
strukturalniho srde¢niho onemocnéni vylou¢ena pomoci
EKG, echokardiografie, koronarni angiografie nebo mag-
netické rezonance.

8.2.2 Setrvalé komorové arytmie

Diagndza a |écba trvalé KT nebo fibrilace komor s nutnos-
ti resuscitace je u pacientll s DM nebo bez DM podobn4.
Vylouceni diagnézy zdkladniho strukturalniho onemoc-
néni srdce pomoci zobrazovacich technik a koronarni
angiografie je obvykle nutné, pokud nelze identifikovat
zjevné spoustéci faktory, jako je elektrolytova nerovnova-
ha nebo akutni infarkt.

8.2.3 Nahla srdecni smrt u diabetu

Epidemiologické studie ukdazaly, Ze pacienti s DM nebo
prediabetem maji zvy3ené riziko nahlé srde¢ni smrti. Zeny
ve vsech vékovych skupindch maji nizsi riziko nahlé srdec-
ni smrti nez muzi, ale v pfitomnosti DM je riziko nahlé
srde¢ni smrti u muz{ i Zen ¢tyfnasobné.

Doporuceni pro lécbu arytmii u pacientt s diabetem

Doporuceni Trida>  Uroven®

U pacientt s DM starsich 65 let s FS a skére
CHA,DS,-VASc > 2, pokud neni kontraindi-
kovéna, se doporucuje peroralni antikoagu-
lace s NOAC, ktera je vyhodnéjsi nez VKA.

i. Lécba ICD se doporucuje u pacientd s DM
se symptomatickym srdecnim selhanim
(New York Heart Association tridy Il
nebo Ill) a EF LK < 35 % po tfech mésicich
optimalni lékarské terapie, u nichz se

s dobrym funké¢nim stavem.

ii. LéCba ICD se doporucuje u pacientl

s DM se zdokumentovanou komorovou
fibrilaci nebo hemodynamicky nestabilni
KT v nepfitomnosti reverzibilnich pficin
nebo do 48 hodin od IM.

Beta-blokatory jsou doporucovany pro
pacienty s DM a srde¢nim selhanim

a po akutnim IM s EF LK < 40 %, aby se
zabranilo nahlé srdecni smrti.

U pacientl ve véku > 65 let s DM by mélo
byt zvadzeno vysetieni FS pomoci palpace
pulsu a mélo by byt potvrzeno EKG,
pokud existuje podezieni na FS, protoze
FS u pacientl s DM zvySuje morbiditu

a umrtnost.

lla C

Perorélni antikoagulace by méla byt

zvazovana individualné u pacient

mladsich 65 let s DM a FS bez jakychkoli lla C
jinych tromboembolickych rizikovych

faktor( (skére CHA,DS,-VASc < 2).

Pfi predepisovéni antitrombotické terapie
u pacientl s FS a DM by mélo byt zvazeno po- lla C
souzeni rizika krvaceni (tj. skore HAS-BLED).

U pacientli s DM a predchozim IM nebo
srdecnim selhdnim by mélo byt zvéazeno
vysetieni rizikovych faktord nahlé srdecni
smrti, zejména méreni EF LK.

lla C

Pokracovani na dalsi strané
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Doporuceni pro lécbu arytmii u pacientti s diabetem (dokonceni)

U pacientd s DM a ¢astymi komorovymi
extrasystolami by mélo byt zvazeno lla C
vylouceni strukturalniho onemocnéni srdce.

Je tfeba se vyhnout hypoglykemii, protoze lla C
mUze vyvolat arytmie.
FS - fibrilace sini; CHA,DS,-VASc - Congestive heart failure,
Hypertension, Age > 75 years (Doubled), Diabetes mellitus,
Stroke or transient ischaemic attack (Doubled), Vascular disease,
Age 65-74 years, Sex category; DM - diabetes mellitus; EF LK
- ejekeni frakce levé komory; EKG - elektrokardiogram; HAS-
-BLED - Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke,
Bleeding history or predisposition, Labile international normalized
ratio, Elderly (> 65 years), Drugs/alcohol concomitantly; ICD -
implantabilni kardioverter-defibrilator; IM - infarkt myokardu; KT
- komorova tachykardie; NOAC - perorélni antikoagulancia mimo
antagonisty vitaminu K; VKA - antagonisté vitaminu K. ® Tfida
doporuceni. ® Uroven dikazd.

Mezery v diikazech

* Role novych nositelnych pomucek neni v domaci diagnostice FS
dobfe zavedena a méla by byt testovana v dobfe navrzenych
klinickych studiich.

¢ Role nékolika neinvazivnich rizikovych marker( nahlé srdecni
smrti — jako je variabilita srdecni frekvence, interval QTc,
albuminurie, hypoglykemie atd. — nejsou dostatecné dobre
stanoveny, aby mohly byt pouZity v klinickém rozhodovéni pro
prevenci nahlych neocekavanych umrti.

¢ Vliv novych antidiabetik na ndhlou srdecni smrt neni znam.

e Profylakticka terapie ICD u pacientd s DM neni dobfe
zavedena.

9 Onemocnéni aorty a perifernich tepen

Klicova doporuceni

* [CHDK je bézna komplikace DM, s rostouci prevalenci s dobou
trvani a/nebo koexistenci dalSich rizikovych faktord KVO.

o V kterékoli fazi ICHDK je koexistence DM spojena s horsi
progndzou.

¢ Pacienti s DM maji vyssi riziko chronické ischemie ohrozujici
koncetiny jako prvni klinicky projev ICHDK, coz podporuje
vyznam pravidelného vysetfeni s méfenim ABI pro v¢asnou
diagnézu.

e Management a indikace rliznych Ié¢ebnych strategif jsou
podobné u pacientt s ICHDK a DM nebo bez DM, ackoli
moznosti revaskularizace mohou byt horsi kvali difuznim
a distalnim lézim.

e Lé¢ba onemocnéni karotickych tepen je podobna u pacient
s DM i bez DM.

9.1 Onemocnéni aorty

Nékolik studii prokdzalo snizené riziko aneurysmatu
brisni aorty u pacientl s DM, dlivody jsou nevysvétlené.
Kratkodobé a dlouhodobé vysledky po odetfeni aneurys-
matu bfi$ni aorty jsou zase horsi u pacientd s DM. Pokud
vsak neexistuje Zadna zvlastni studie o screeningu a léc¢-
bé aneurysmatu bfisni aorty u pacientd s DM, zUstavaji
doporuceni tykajici se screeningu populace na aneurysma

abdominalni aorty, jak bylo navrzeno v guidelines pro
diagnostiku a [écbu aortdlnich chorob z roku 2014, platna
i pro pacienty s DM.

9.2 Ischemicka choroba dolnich koncetin

Podle doporucenych postupd ESC z roku 2017 pro dia-
gnostiku a |é¢bu onemocnéni perifernich tepen tento
termin zahrnuje stavy ovliviujici vSechny tepny, kromé
aorty, koronarni a intrakranialni tepny.

9.2.1 Epidemiologie a historie

ICHDK je casta vaskularni komplikace DM, pficemz jedna
tfetina pacientd byla hospitalizovana pro ICHDK s DM.
Prodlouzené trvani DM, suboptimalni glykemicka kontro-
la, koexistence dalsSich KV rizikovych faktort a/nebo jiné
poskozeni koncovych organu (napf. proteinurie) zvysuji
prevalenci ICHDK. ICHDK u prediabetu je vzacna, pokud
neexistuji jiné rizikové faktory. U pacientld s DM ICHDK
Castéji postihuje tepny pod kolenem; v dlsledku toho
jsou moznosti revaskularizace, stejné jako jejich Sance na
Uspéch, snizeny. U pacientd s DM je ICHDK casto diagnos-
tikovana v pozdéjsim stadiu (napf. nehojici se vied), a to
kvuli doprovodné neuropatii se snizenou citlivosti na bo-
lest. VSechny tyto faktory zvysuji riziko infekce koncetin.
Klinicky maji pacienti s DM casto atypické formy bo-
lesti pfi namaze, které nespliiuji typicka kritéria pro pre-
ruSovanou klaudikaci. Kritickd koncetinovd ischemie je
klinickym projevem pokrocilého onemocnéni charakte-
rizovaného ischemickou bolesti v klidu, kterd vsak u pa-
cientd s DM muUze chybét. Asi 50-70 % vsech pacientu
s kritickou koncetinovou ischemii md DM. Doporuceni
ESC z roku 2017 pro diagnostiku a Ié¢bu onemocnéni pe-
rifernich tepen navrhly klasifikaci ran, ischemii a infekci
nohou (WIfl) za ucelem stratifikace rizika amputace a po-
tencidlnich prinost revaskularizace (tabulka 8).

9.2.2 Screening a diagnostika

Screening a ¢asna diagnostika maji zasadni vyznam u pa-
cientd s DM. Klinické hodnoceni zahrnuje anamnézu,
hodnoceni symptomu a kazdoro¢ni vysetfeni na neuropa-
tii. ABI je soucasna metoda pro screening ICHDK. Hodno-
ta ABI < 0,90 je diagnosticka pro ICHDK, s 80% senzitivi-
tou a 95% specificitou ve vsech populacich. Pfesnost ABI
je vsak nizsi u pacientd s DM (viz nize). Kromé ICHDK je
ABI < 0,90 (nebo > 1,40) spojen se zvysenym rizikem umrti
a KV pfihod (obr. 4).

Pokud symptomy naznacuji ICHDK, ale vysledek ABI
je normdlni, citlivost maze byt zlepsena mérenim ABI po
cviceni nebo indexu palec-paze (TBI) v klidu. V pfipadé
intermitentnich klaudikaci je pro posouzeni klaudika¢ni-
ho intervalu vhodny test na béhatku. ABI > 1,40 souvisi
vétSinou s mediokalcinézou, ale v 50 % pfipadl je spo-
jen s ICHDK. Jiné testy jsou uzite¢né pro diagnézu ICHDK
v pfitomnosti mediokalcinézy, véetné dopplerovské vino-
vé analyzy kotnikovych tepen nebo TBI, coz mlze pomo-
ci, protoze mediokalcindza stézi ovliviiuje digitalni tepny.
TBI < 0,70 je diagnosticky pro ICHDK.

Hodnota duplexniho zobrazeni jako zobrazeni prvni
linie pro potvrzeni ICHDK, CT angiografie a/nebo mag-
netické rezonance pfi planovani revaskularizace a dalSich
podrobnéjsich zobrazovacich testd je plné popsana v do-
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Tabulka 8 - Stanoveni rizika amputace: klasifikace Wound, Ischaemia, and foot Infection

Réna Ischemie Infekce nohy
Skore ABI Tlak na kotniku Tlak na prstu
(mm Hg) nebo TcPO,
(] Zadny vied (ischemicka klidova bolest) ~ >0,80 > 100 >60 Z4adné symptomy/znamky infekce
1 Maly, mélky vied (distalni koncetina 0,60-0,79  70-100 40-59 Lokalni infekce postihujici pouze
nebo noha), zddna gangréna kizi nebo podkozni tkan
2 Hluboky vied (obnazend kost, kloub 0,40-0,59  50-70 30-39 Lokalni infekce zasahujici
nebo slacha) + gangrendzni zmény hloubéji nez do kize/podkozi
omezené na prsty
3 Rozséhly hluboky vied, vied na paté < 0,40 <50 <30 Syndrom systémové zanétlivé

plné Sife + rozséhla gangréna

odpovédi

Rocni riziko amputace

Odhadované riziko amputace v jednom roce pro kazdou kombinaci

Ischemie — 1

Ischemie - 0

Ischemie — 2 Ischemie - 3

fl-o | fl-1 | fl-2 | fI-3 | fl-0 | fI-1 | fl-2 | fI-3

ABI - index kotnik-paze; DM - diabetes mellitus; fl - foot Infection; H (high risk) — vysoké riziko; L (low risk) — nizké riziko; M (moderate
risk) — stfedni riziko; PAD — onemocnéni perifernich tepen; TcPO, — transkutanni méreni parciélniho tlaku kysliku; VL (very low risk) — velmi
nizké riziko, W (wound) - rdna; WIfl - Wound, Ischaemia, and foot Infection.

porucenich pro diagnostiku a [é¢bu onemocnéni perifer-
nich tepen ESC pro rok 2017.

9.3 Onemocnéni karotickych tepen

Tromboembolismus ze stendzy kréni tepny je mechanis-
mus, ktery je podkladem 10 az 15 % vSech CMP. Stru¢né
feceno, u viech pacientl s tranzitorni ischemickou atakou
nebo CMP musi byt rychle vylou¢eno onemocnéni kréni
tepny. U pacientd s DM bez anamnézy cerebrovaskular-
niho onemocnéni neexistuje dikaz, Ze screening karotid
zlepsuje vysledky, a systematicky screening se nedoporu-
Cuje.

Asymptomatické onemocnéni karotidy je casto Iéceno
konzervativné a pacient je sledovan duplexnim ultrazvu-
kem. U asymptomatickych pacientl je tfeba zvazit re-
vaskularizaci karotidy v pfitomnosti jednoho nebo vice
ukazatell zvySeného rizika CMP (pfedchozi tranzitorni
ischemickd ataka/CMP, ipsilateralni tichy infarkt, progre-
se stendzy nebo vysoce rizikové platy), a pokud se jedna
o odhadovanou periopera¢ni CMP nebo umrtnost < 3 %
a oCekavana délka Zivota pacienta je vice nez pét let.

U symptomatickych pacientd je revaskularizace karo-
tidy indikovana, pokud je stenéza > 70%, a méla by byt
zvdazena, pokud je stenéza > 50%, za predpokladu, Ze od-
had periopera¢ni CMP nebo umrti je < 6 %.

Randomizované studie srovnavajici karotickou en-
darterektomii s implantaci stentu do karotické arterie
v periprocedurdinim obdobi ukazaly exces mensich ikta
u karotického stentingu a vice epizod ischemie myokardu
a obrny kranidlnich nervll u endarterektomie. Po opera-

ci nabizeji obé |é¢ebné metody podobnou ochranu pred
opakujici se cévni mozkovou pfihodou a maji podobné
pocty opakovanych intervenci. Karoticka endarterekto-
mie zUstava standardem péce, zatimco stenting lze pova-
Zovat za alternativu u pacientl s vysokym rizikem endar-
terektomie.

Mezery v dlikazech

¢ Pravidelnost a zpUsob vaskuldrniho screeningu u pacientd
s DM nebyly dostatecné posouzeny.

e Pouziti antitrombotickych terapii v rdznych klinickych stadiich
bylo Spatné feseno.

e Jsou zapotrebi specifické studie, které pomohou klinickym
|ékafam zvolit rizné farmakologické strategie podle
pfitomnosti postizeni perifernich tepen.

Doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu onemocnéni perifernich

tepen u pacientt s diabetem

Doporuceni Trida>  Uroven®

Onemocnéni karotickych tepen

U pacientti s DM a onemocnénim

karotickych tepen je doporuceno pouzivat

stejné diagnostické a terapeutické C
moznosti (konzervativni, chirurgické nebo

endovaskularni) jako u pacientt bez DM.

Diagnostika ICHDK
Screening ICHDK je indikovan jednou ro¢né C
s klinickym vysetreni a/nebo mérenim ABI.

Pokracovani na dalsi strané
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Doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu onemocnéni perifernich
tepen u pacientt s diabetem (dokonceni)

Edukace pacientli ohledné péce

o nohy je doporucena u pacienti s DM

a zejména u téch s ICHDK, i pokud jsou
asymptomaticti. V¢asné rozpoznani
ztraty tkani a/nebo infekce a odeslani
multidisciplindrnimu tymuc jsou nezbytné
pro zachovéni koncetiny.

ABI < 0,90 je diagnosticky pro ICHDK bez

ohledu na symptomy. V pfipadé symptomu
je indikovéno dalsi dosetfeni véetné
duplexni sonografie.

V pfipadé zvyseného ABI (> 1,40) jsou
indikovany i jiné neinvazivni testy véetné
TBI nebo duplexni sonografie.

Duplexni sonografie je indikovana jako
zobrazovaci metoda prvni volby ke
stanoveni anatomie a hemodynamické
vyznamnosti zmén tepen dolnich koncetin.

CT angiografie nebo angiografie pomoci
magnetické rezonance je indikovéna v pripadé
ICHDK, pokud je zvazovana revaskularizace.

V pfipadé symptomu pfipominajicich
intermitentni klaudikace s normalnim ABI

by mél byt zvazen test na béhdtku a méreni L
ABI po zatézi.

U pacientt s DM s kritickou koncetinovou

ischemii u podkolennich lézi by pred lla

revaskularizaci méla byt zvazena
angiografie véetné run-off.

Management ICHDK

U pacientt s DM a symptomatickou ICHDK
je doporucena protidestickova lécba.

Pokud jsou pacient s DM a ICHDK ve velmi
vysokém KV riziku,? je doporucen cilovy
LDL-C < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl) nebo
snizeni LDL-C o nejméné 50 %.

U pacientd s DM s kritickou koncetinovou
ischemii je doporuceno stanoveni rizika am-
putace, pro tento ucel je vhodné skére Wifl.e

V pripadé kritické koncetinové ischemie
je indikovéna revaskularizace, pokud je
mozno koncetinu zachranit.

U pacientt s DM a kritickou koncetinovou
ischemii by méla byt zvazena optimalni lla
kontrola glykemii ke zlepseni vysledka.

C

C

C

C

C

C
.
-
_

C

C

U pacientt s DM a chronickou symptomatic-

kou ICHDK bez vysokého rizika krvéceni by

méla byt zvdzena kombinace rivaroxabanu lla
v nizké davce (2,5 mg dvakrat denné) a kyse-

liny acetylsalicylové (100 mg jednou denné).f

ABI - index kotnik-paze; CT - vypocetni tomografie; DM - diabetes
mellitus; eGFR - odhadovana glomerularni filtrace; ICHDK - ischemicka
choroba dolnich koncetin; KV - kardiovaskularni; LDL-C - cholesterol

v lipoproteinech o nizké hustoté; TBI - index palec-paze; WIfl - Wound,
Ischaemia, and foot Infection. @ Tfida doporuceni. ® Uroven dikazd.
<Vcetné diabetologa a cévniho specialisty. ¢ Viz tabulku 5. ¢ Viz tabulku
8. fVysoké riziko krvaceni je definovano jako anamnéza intracerebralni
hemoragie nebo ischemické cévni mozkové pfihody, anamnéza jiné
intrakranidlni patologie, recentniho krvaceni do gastrointestinalniho
traktu nebo anémie v dlsledku ztrat do gastrointestinalniho

traktu nebo jiné patologie gastrointestinalniho traktu spojené

s vy$sim rizikem krvaceni, selhdni jater, hemoragické diatézy nebo
koagulopatie, velmi vysokého véku nebo fragility nebo renalniho
selhani vyzadujiciho dialyzu nebo eGFR < 15 ml/min/1,73 m2.

10 Chronické onemocnéni ledvin
u diabetu

Klicova doporuceni

e Chronické onemocnéni ledvin je asociovadno s vysokou
prevalenci KVO a v nejvice rizikové skupiné by mél byt zvazen
management tohoto rizikového faktoru.

e Screening na onemocnéni ledvin u pacientl s DM vyZaduje
méreni koncentrace kreatininu v séru, aby bylo mozné
vypocitat eGFR a stanovit vylu¢ovani albuminu.

e Optimalizace kontroly glykemie a TK mlze zpomalit pokles
funkce ledvin.

* ACEIl a ARB jsou preferovanymi antihypertenzivy u pacientl
s albuminurii.

e Terapeutické snizeni albuminurie je spojeno s ,renoprotekci”.

¢ Data z nedavnych studii s KV vyslednymi ukazateli
naznacuji, ze inhibitory SGLT2 a GLP1-RA mohou poskytovat
renoprotekci.

* Ve studii CREDENCE canagliflozin snizil relativni riziko
primdrnich rendlnich vyslednych ukazatell o 30 % ve srovnani
s placebem.

Chronické onemocnéni ledvin vyvijejici se v souvislosti
s DM je hlavnim zdravotnim problémem, ktery je spojen
s nejvyssim rizikem KVO, a proto by mélo byt odpovidaji-
c¢im zpUsobem korigovano. Chronické onemocnéni ledvin
je definovano jako snizeni eGFR na < 60 ml/min/1,73 m?
a/nebo perzistentni proteinurie (napf. pomér albuminu
v moci: kreatinin > 3 mg/mmol), pretrvavajici po dobu
déle nez 90 dnu. Nejpouzivanéjsi klasifikacni systém vy-
vinuty Kidney Disease: Improving Global Outcomes strati-
fikuje pacienty dle jejich eGFR (,G' stage) a jejich exkrece
albuminu mod¢i (LA’ stage) dvojrozmérnym zpusobem (ta-
bulka 9). Monitorovani DM by mélo zahrnovat posouzeni
funkce ledvin jak testovanim krve, tak moci, aby se stano-
vil pomér eGFR a pomér albumin/kreatinin. Pfiblizné u 30
% pacientt s DM1T a u 40 % s DM2T se rozvine chronické
onemocnéni ledvin. Pokles eGFR ¢ini kontrolu glykemie
ndroc¢néjsi a zvysuje riziko nezadoucich ucinkd vyvolanych
léky, jako je hypoglykemie.

10.1 Lécba

10.1.1 Kontrola glykemii

Zlepseni glykemie mUze snizit riziko progrese nefropatie,
ale je slozitéjsi u diabetickych onemocnéni ledvin, pro-
toze pokles eGFR omezuje pouziti nékolika peroralnich
[éktd snizujicich hodnotu glukézy.

10.1.2 Nové pristupy k nefroprotekci

Data tykajici se slozenych cilovych rendlnich ukazateld
z nedavnych studii s KV vyslednymi parametry ukazuiji,
Ze nékteré novéjsi peroralni antihyperglykemické léky
maji pfiznivé rendlni uc¢inky. Nefroprotekce byla pozo-
rovana u dvou GLP1-RA (liraglutid a semaglutid) a tfi
inhibitord SGLT2 (empagliflozin, canagliflozin, da-
pagliflozin). Tyto studie nezahrnovaly pacienty s po-
krocilym chronickym onemocnénim ledviny a nefro-
protekce nebyla posuzovanym primarnim vyslednym
ukazatelem.
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Tabulka 9 - Klasifikace chronického onemocnéni ledvin pomoci eGFR a albuminurie

eGFR
(ml/min/1,73 m?

A1 (< 3 mg/mmol)
G1(=90)
G2 (60-89)
G3a (45-59)
G3b (30-44)
G4 (15-29)
G5 (< 15)

G1 A2

A2 (3-30 mg/mmol)

Kategorie albuminurie (pomér albumin : kreatinin, vySetfeni moci)

A3 (> 30 mg/mmol)

CKD - chronické onemocnéni ledvin; eGFR - odhadovana glomerularni filtrace.

Doporuceni pro prevenci a lécbu chronickych onemocnéni

ledvin u pacienti s diabetem

Doporuceni Trida>  Urover®

Je doporuceno, aby pacienti s DM byli
kazdorocné screenovani na onemocnéni
ledvin stanovenim eGFR a poméru
albumin/kreatinin z moci.

Tésna kontrola glykemii, cilovy HbA,

(< 7,0 % nebo < 53 mmol/mol) jsou
doporuceny k redukci mikrovaskularnich
komplikaci u pacientti s DM.

Je doporuceno, aby pacienti s hypertenzi a DM
byli éceni individualné, cilovy STK 130 mm Hg
a < 130 mm Hg, pokud je tolerovan, ale ne
<120 mm Hg. U starsich lidi (vék > 65 let) je
cilovy STK v rozmezi 130-139 mm Hg.

Blokatory RAAS (ACEI nebo ARB) jsou do-
poruceny pro |écbu hypertenze u pacientd
s DM, zejména v pfitomnosti proteinurie,
mikroalbuminurie nebo hypertrofie LK.

Lécba inhibitory SGLT2 (emplagliflozin,
canagliflozin nebo dapagliflozin) je aso-
ciovana s nizsim rizikem vyskytu renalnich
cilovych ukazatell a je doporucena, pokud
eGFR je 30 az < 90 ml/min/1,73 m?).

Lécba GLP1-RA liraglutidem

a semaglutidem je spojena s nizsim rizikem
renalnich cilovych ukazatelG a méla by byt
zvazovana pro terapii DM, pokud je eGFR
> 30 ml/min/1,73 m2.

ACEI - inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARB - blokator
receptoru AT, pro angiotenzin Il; DM - diabetes mellitus; eGFR -
odhadovana glomerularni filtrace; GLP1-RA (glucagon-like peptide-1
receptor agonist) — agonisté receptoru pro glukagonu podobny peptid
1; HbA, - glykovany hemoglobin; LK - levd komora; RAAS - systém
renin-aldosteron-angiotenzin; SGLT2 (sodium-glucose co-transporter 2)
- sodikoglukdzovy kontransportér 2; STK - systolicky krevni tlak.

2 T¥ida doporuceni. ® Uroven diikazd.

11 Péce zamérena na pacienta

Klicova doporuceni
Skupinové strukturované vzdélavaci programy zlep3uji znalosti
o nemocich, kontrolu glykemie, zvladéni nemoci a posileni

postaveni pacientti s DM.

Mezery v diikazech

¢ Nedostatek studii s primarnimi renalnimi vyslednymi ukazateli
s GLP1-RA u pacientl s DM.

¢ Je tieba urcit, zda nefroprotekce ukazana ve studii CREDENCE
je klasickym tcinkem inhibice SGLT2 nebo specifickym Gc¢inkem
canagliflozinu.

11.1 Obecné aspekty

Podpora pacientl pfi dosahovani a udrzovani zmén zivot-
niho stylu na individudInim zékladé pomoci definovanych
terapeutickych cild je i nadale vyzvou. Napfiklad 33-49 %

Doporuceni pro péci zaméfenou na pacienta s diabetem
Trida®

Doporuéeni Urovenri®

Skupinové strukturované vzdélavaci
programy se doporucuji u pacient s DM,
aby se zlepsily znalosti o DM, kontrola
glykemie, zvladani nemoci a posililo
postaveni pacient(.

Péce zamérend na pacienta se doporucuje
pro usnadnéni sdilené kontroly a rozho-
dovani v kontextu priorit a cilG pacienta.

U pacientd s DM by mélo byt zvazeno
poskytnuti individualnich strategii
posileni postaveni, aby se zvysila
sobéstacnost, péce o sebe a motivace.

DM - diabetes mellitus. @ Tfida doporuceni. ® Uroveri dikazd.

pacientt s DM nesplriuje cile pro kontrolu glykemie, cho-
lesterolu nebo TK a jeSté méné splfiuje cile pro viechna tfi
opatreni. Zatimco cela fada studii dokumentovala ucinky

vzdélavacich a podptrnych programt self-managementu

u pacienttd s DM na vysledné parametry DM a u pacientU
s KVO dodavanych samostatné, diukazy podporujici nej-
lepsi pfistup k provadéni edukacnich intervenci zamére-
nych na DM i KVO jsou omezené. Pfistup zaméreny na pa-
cienta je povazovan za dulezity zpUsob, jak pomoci posilit
schopnosti pacientd zvladnout jejich podminky, a mél by

také byt zakladem interakce zdravotnického pracovnika

s pacientem u pacientt s DM a KVO.
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Mezery v diikazech

e K urceni vlivu skupinovych a individualnich strukturovanych vzdélavacich programt pro pacienty na rizikové faktory KVO je nutny dalsi
vyzkum.

» U¢inky intervenci zaméfenych na pacienta na mikro- a makrovaskularni komplikace nejsou znamy.

¢ Je zapotiebi vice vyzkumu, aby bylo mozné vyvinout robustni kombinované interni intervence, véetné hodnoceni efektivnosti
spolecnych intervenci DM a KVO; budouci studie by mély porovnat riizné rezimy zajistujici individualni strategie posileni postaveni.

e U pacientt s KVO a soucasné DM by mély byt prozkoumdny bariéry srdecni rehabilitace a budouci studie by mély prozkoumat pfinos
kardiorehabilita¢nich programd.

¢ Vysledky ze vzdélavacich programd u rozdilnych etnickych skupin vyzaduji dalsi hodnoceni.

¢ Je tfeba prozkoumat mozné rozdily mezi muzi a Zenami, pokud jde o optimalni poskytovéni péce zamérené na pacienty,
strukturované vzdélavani a self-management program.

12 Zaveéry z doporucenych postupu - co délat a co nedélat

Diagnostika poruch metabolismu glukézy
Doporuceni Trida>  Urover?

Doporucuje se zahdjit screening potencidlniho DM2T u pacientt s KVO pomoci HbA, a glykemie nala¢no
a pridani OGTT, pokud jsou HbA,. a glykemie nala¢no neprikazné.

K diagnostice PGT se doporucuje pouzit OGTT.

Doporucuje se, aby diagn6za DM byla zalozena na HbA, a/nebo glykemii nala¢no nebo na OGTT, pokud jsou
pochybnosti.

Vyuziti laboratornich testl, EKG a zobrazovacich testi pro hodnoceni KV rizika u asymptomatickych pacientd s DM

Rutinni hodnoceni mikroalbuminurie je indikovano k identifikaci pacient( s rizikem rozvoje renalni dysfunkce
nebo s vysokym rizikem budouciho KVO.

Klidové EKG je indikovano u pacientli s DM a hypertenzi nebo s podezienim na KVO. - C
om <

Screening tloustky intimy-medie karotidy pro hodnoceni KV rizika se nedoporucuje.

Rutinni hodnoceni cirkulujicich biomarkert se nedoporucuje pro stratifikaci KV rizika.

Rizikova skére vyvinuta pro obecnou populaci se nedoporucuji pro hodnoceni KV rizik u pacientd s DM.

Upravy Zivotniho stylu u pacienti s DM a prediabetem

U vdech jedincli s DM a prediabetem se doporucuje asistované odvykani koureni.

Uprava Zivotniho stylu se doporucuje pro oddaleni nebo zabranéni konverze prediabetu, jako je PGT, na DM2T.
U jedincl s prediabetem a DM se doporucuje snizit prijem kalorii pro snizeni nadmérné télesné hmotnosti.c

Pro prevenci a kontrolu DM se doporucuje mirnd az intenzivni fyzicka aktivita, zejména kombinace aerobniho
a odporového cviceni po dobu > 150 min/tyden, pokud neni kontraindikovéna pti zdvaznych komorbiditdch nebo
omezené délce Zivota.d

Doplnéni vitaminu nebo mikronutrientu ke sniZeni rizika DM nebo KVO u pacientli s DM se nedoporucuje.
Kontrola glykemii u pacientti s DM

U pacientt s DM se doporucuje prisna kontrola glykemie s cilem dosahnout témér normalni hodnoty HbA,.
(< 7,0 % nebo < 53 mmol/mol).

Doporucuje se, aby cilové hodnoty HbA, byly individualizovany podle délky DM, komorbidit a véku.
Doporucuje se predchazet hypoglykemiim.

Management krevniho tlaku u pacienti s DM a prediabetem

Cile lécby

Antihypertenzni farmakoterapie je doporucena pro lidi s DM, pokud TK v ordinaci je > 140/90 mm Hg. --
Je doporuceno, aby pacient s hypertenzi a DM byl |é¢en individualné. Cilovy STK 130 mm Hg a < 130 mm Hg, --
pokud je tolerovan, ale ne < 120 mm Hg. U starsich lidi (starsich 65 let) je cilovy STK v rozmezi 130-139 mm Hg.

Doporucuije se cilovy DTK < 80 mm Hg, ale ne < 70 mm Hg. - C
Lécba a hodnoceni

U pacientd s DM a prediabetem s hypertenzi se doporucuji zmény Zivotniho stylu (u pacientd s nadvahou télesna
aktivita, omezeni alkoholu, omezeni sodiku a zvysena konzumace ovoce [napr. 2-3 porce], zeleniny [napf. 2-3
porce] a nizkotu¢né mlécné vyrobky).

Pokracovani na dalsi strané
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Blokétory RAAS (ACEI nebo ARB) se doporucuji pfi Iécbé hypertenze u pacientli s DM, zejména v pfitomnosti
mikroalbuminurie, alouminurie, proteinurie nebo hypertrofie LK.

Doporucuje se zahdjit [é¢bu kombinaci blokdtoru RAAS s blokatorem vapnikovych kanald nebo thiazidovymi --
diuretiky.

Lécba dyslipidemii hypolipidemiky
Cile
U pacientt s DM2T v mirném KV rizikue se doporucuje cilovy LDL-C < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl).

U pacientt s DM2T ve vysokém KV rizikue se doporucuje cilovy LDL-C < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) a snizeni LDL-C
o nejméné 50 %.f

U pacientt s DM2T ve velmi vysokém KV riziku® se doporucuje cilovy LDL-C < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl) a snizeni
LDL-C 0 nejméné 50 %.°

U pacientt s DM2T se jako sekundarni cil doporucuje hodnota non-HDL-C < 2,2 mmol/l (< 85 mg/dl) u pacientt ve
vysokém KV riziku a < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) u pacientu ve velmi vysokém KV riziku.

Lécba
Statiny se doporucuji jako lécba snizujici koncentraci lipidd u pacienti s DM a vysokymi hodnotami LDL-C:

podavani statinl je stanoveno na zakladé KV rizikového profilu pacienta a doporuc¢eného cilového LDL-C (nebo
non-HDL-C).

Pokud neni dosazeno cilového LDL-C, doporucuje se kombinovand lécba s ezetimibem.

U pacientt s velmi vysokym KV rizikem, s pretrvavajici vysokou hodnotou LDL-C, navzdory |é¢bé maximalni
tolerovanou dévkou statinu, v kombinaci s ezetimibem nebo u pacientd s intoleranci statinG se doporucuje
inhibitor PCSK9.

Statiny se nedoporucuji u zen ve fertilnim véku.

Protidestickova lécba v primarni prevenci u DM

U pacientt s DM se stfednim KV rizikeme se kyselina acetylsalicylova pro primarni prevenci nedoporucuje
Lécba snizujici glykemii u DM

Inhibitory SGLT2

Empagliflozin, canagliflozin nebo dapagliflozin se doporucuji u pacientli s DM2T a KVO nebo s velmi vysokym/
vysokym KV rizikem ke snizeni vyskytu KV pfihod.

Empagliflozin se doporucuje pacientdim s DM2T a KVO ke snizeni rizika dmrti.
GLP1-RA

Liraglutid, semaglutid nebo dulaglutid se doporucuji u pacientti s DM2T a KVO nebo s velmi vysokym/vysokym KV
rizikem ke snizenfi vyskytu KV pfihod.

Liraglutid se doporucuje u pacientt s DM2T a KVO nebo s velmi vysokym/vysokym KV rizikem ke snizeni rizika Gmrti.
Thiazolidindiony

Thiazolidindiony nejsou doporuceny u pacientt se srde¢nim selhanim.

Inhibitory DPP-4

Saxagliptin se nedoporucuje u pacientt s DM2T a vysokym rizikem srde¢niho selhani.

Lécba pacientd s DM a akutnim nebo chronickym koronarnim syndromem

ACEI nebo ARB jsou indikovany u pacient s DM a ICHS, aby se sniZilo riziko KV pfihod.

U pacientti s DM a ICHS se doporucuje Iécba statinem, aby se snizilo riziko KV pfihod.

Kyselina acetylsalicylova v dévce 75-160 mg/den je doporucena v sekundarni prevenci u pacientd s DM.

Lécba blokatory receptoru P2Y,,, ticagrelorem nebo prasugrelem, je doporucena u pacient s DM a AKS po dobu
jednoho roku spolec¢né s kyselinou acetylsalicylovou a u téch, ktefi podstoupili PCl nebo CABG.

Konkomitantni uziti inhibitorG protonové pumpy se doporucuje u pacientl uzivajicich DAPT nebo peroralni
antikoagulancia, ktefi jsou ve vysokém riziku krvaceni do GIT.

Clopidogrel se doporucuje jako alternativni protidestickova Iécba v pfipadé intolerance kyseliny acetylsalicylové. --
Koronarni revaskularizace u pacientd s DM

U pacientti s DM a bez DM se doporucuje, aby byly pouzity stejné revaskulariza¢ni techniky (napf. pouZiti DES

a radialni pfistup pro PCl a pouziti levé mamarni arterie jako $tépu pro CABG).

Doporucuje se zkontrolovat funkci ledvin, pokud pacienti uzili metformin tésné pred angiografii, a prerusit
podavani metforminu, pokud je zhorsena funkce ledvin.

(@

Pokracovani na dalsi strané
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Lécba srdecniho selhani u pacientti s DM

ACEI a beta-blokatory jsou indikovany u symptomatickych pacientt s HFrEF a DM, aby se snizilo riziko
hospitalizace pro srdec¢ni selhani a umrti z KV pficin.

MRA jsou indikovény u pacientd s HFrEF a DM, ktefi zlstavaji symptomaticti navzdory lécbé ACEI a beta-
-blokatory, aby se sniZilo riziko hospitalizace pro srdec¢ni selhani a umrti.

U pacientt s DM se doporucuje pfistrojova terapie pomoci ICD, CRT nebo CRT-D, stejné jako v bézné populaci se
srde¢nim selhanim.

ARB jsou indikovany u symptomatickych pacientli s HFrEF a DM, ktefi netoleruji ACEI, aby se sniZilo riziko
hospitalizace pro srdecni selhani a umrti.

Sacubitril/valsartan je indikovan misto ACEI ke snizeni rizika hospitalizace pro srdec¢ni selhani a Umrti u pacientt
s HFrEF a DM, ktefi zGstavaji symptomaticti, navzdory lécbé ACEI, beta-blokatory a MRA.

Diuretika se doporucuji u pacientt s HFpEF, HFmrEF nebo HFrEF se znamkami a/nebo pfiznaky kongesce
k potlaceni symptomd.

Srdecni revaskularizace CABG prokazala podobné pfinosy pro snizeni dlouhodobého rizika Umrti u pacientt
s HFrEF s DM a bez DM a je doporucovana pro pacienty s nemoci dvou nebo tfi tepen, véetné vyznamné
stendzy RIA.

Aliskiren (pfimy inhibitor reninu) se nedoporucuje u pacientt s HFrEF a DM z dlivodu vyssiho rizika hypotenze,
zhorseni rendlnich funkci, hyperkalemie a cévni mozkové prihody.

Lécba DM2T snizujici riziko srdecniho selhani

Inhibitory SGLT2 (empagliflozin, canagliflozin a dapagliflozin) se doporucuji ke snizeni rizika hospitalizace
u pacientt s DM.
Thiazolidindiony (pioglitazon a rosiglitazon) jsou spojeny se zvysenym rizikem vyskytu srde¢niho selhani

u pacientt s DM a nedoporucuji se k 1é¢bé DM u pacientl s rizikem srdec¢niho selhani (nebo s predchozim
srde¢nim selhanim).

Inhibitor DPP-4 saxagliptin je spojen se zvySenym rizikem hospitalizace pro srde¢ni selhani a nedoporucuje se
k 1é¢bé DM u pacient s rizikem srdecniho selhani (nebo s predchozim srdecnim selhanim).

Lécba arytmii u pacientti s DM

Peroralni antikoagulace s NOAC, ktera je vyhodnéjsi nez VKA, se doporucuje u pacientd s DM starsich 65 let s FS
a skére CHA,DS,-VASc > 2, neni-li kontraindikovéna.

a. Lécba ICD se doporucuje u pacientt s DM se symptomatickym srde¢nim selhanim (New York Heart Association
tridy Il nebo Ill) a EF LK <35 % po tiech mésicich optimalni [ékarské terapie, u nichZ se ocekava, Ze preziji
alespon jeden rok s dobrym funkénim stavem.

b. Lécba ICD se doporucuje u pacientli s DM se zdokumentovanou komorovou fibrilaci nebo hemodynamicky

nestabilni KT v nepfitomnosti reverzibilnich pfi¢in nebo do 48 hodin od IM.

Beta-blokatory jsou doporucovany pro pacienty s DM a srdecnim selhdnim a po akutnim IM s EF LK < 40 %, aby se
zabranilo nahlé srdecni smrti.

Diagnostika a Iécba onemocnéni perifernich tepen u pacientti s DM
Postizeni karotickych tepen

U pacientt s DM a postizenim karotickych tepen se doporucuje pouzit stejné diagnostické a terapeutické
moznosti (konzervativni, chirurgické nebo endovaskularni) jako u pacientti bez DM.

Diagnostika ICHDK
Screening ICHDK je indikovan jednou rocné s klinickym vysetreni a/nebo mérenim ABI.

Edukace pacientd ohledné péce o nohy je doporucena u pacientt s DM a zejména u téch s ICHDK, i pokud jsou
asymptomaticti. V¢asné rozpoznani ztraty tkani a/nebo infekce a odeslani k multidisciplindrnimu tymuc jsou
nezbytné pro zachovéni koncetiny.

ABI < 0,90 je diagnosticky pro ICHDK bez ohledu na symptomy. V pfipadé symptom je indikovano dalsi dosetreni
vcetné duplexni sonografie.

V pripadé zvyseného ABI (> 1,40) jsou indikovany i jiné neinvazivni testy véetné TBI nebo duplexni sonografie.

Duplexni sonografie je indikovana jako zobrazovaci metoda prvni volby ke stanoveni anatomie
a hemodynamické vyznamnosti zmén tepen dolnich koncetin.

CT angiografie nebo angiografie pomoci magnetické rezonance je indikovana v pripadé ICHDK, pokud je
zvaZovana revaskularizace.

Lécba ICHDK

U pacientt s DM a symptomatickou ICHDK je doporucena protidestickova Iécba.

n

Pokracovani na dalsi strané
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Pokud jsou pacient s DM a ICHDK ve velmi vysokém KV riziku, je doporucen cilovy LDL-C < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl)
nebo snizeni LDL-C o nejméné 50 %.

U pacientli s DM s kritickou koncetinovou ischemii je doporuceno stanoveni rizika amputace, pro tento ucel je
vhodné skére WIFI.

V pfipadé kritické koncetinové ischemie je indikovana revaskularizace, pokud je mozno koncetinu zachranit.
Prevence a lécba chronického onemocnéni ledvin u pacienti s DM

Je doporuceno, aby pacienti s DM byli kazdoro¢né screenovéni na onemocnéni ledvin stanovenim eGFR a poméru
albumin/kreatinin z modi.

Tésna kontrola glykemii, cilovy HbA, (< 7,0% nebo < 53 mmol/mol) je doporucen k redukci mikrovaskularnich
komplikaci u pacientt s DM.

Je doporuceno, aby pacienti s hypertenzi a DM byli [é¢eni individudlng, cilovy STK 130 mm Hg a < 130 mm Hg,
pokud je tolerovan, ale ne < 120 mm Hg. U starsich lidi (vék > 65 let) je cilovy STK v rozmezi 130-139 mm Hg.
Blokétory RAAS (ACEI nebo ARB) jsou doporuceny pro Iécbu hypertenze u pacientd s DM, zejména v pfitomnosti
proteinurie, mikroalbuminurie nebo hypertrofie LK.

Lécba inhibitory SGLT2 (emplagliflozin, canagliflozin nebo dapagliflozin) je asociovéna s nizs$im rizikem vyskytu
renalnich cilovych ukazatell a je doporucena, pokud eGFR je 30 az < 90 ml/min/1,73 m?).

Péce zamérena na pacienta u DM

Skupinové strukturované vzdélavaci programy se doporucuji u pacientt s DM, aby se zlepsily znalosti o DM,
kontrola glykemie, zvladani nemoci a posililo postaveni pacientd.

Péce zamérend na pacienta se doporucuje pro usnadnéni sdilené kontroly a rozhodovani v kontextu priorit a cill
pacienta.

ABI - index kotnik-paze; ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; AKS - akutni koronérni syndrom; FS - fibrilace sini;

ARB - blokétor receptoru AT, pro angiotenzin Il; CABG - aortokorondrni bypass; CHA,DS,-VASc — Congestive heart failure, Hypertension,
Age > 75 years (Doubled), Diabetes mellitus, Stroke or transient ischaemic attack (Doubled), Vascular disease, Age 65-74 years, Sex
category; CKD - chronické onemocnéni levin; CRT - srdecni resynchronizacni terapie; CRT-D — CRT-D - srdecni resynchronizacni terapie

s defibrildtorem; CT - vypocetni tomografie; DAPT - dudlni protidestickova Iécba; DES - [ékovy stent; DM - diabetes mellitus; DM2T

- diabetes mellitus 2. typu; DPP-4 - dipeptidylpeptidaza-4; DTK - diastolicky krevni tlak; EAS - European Atherosclerosis Society; EKG

- elektrokardiogram; eGFR - odhadovana glomerularni filtrace; ESC - Evropské kardiologicka spolecnost; FPG (fasting plasma glucose)

- koncentrace glukézy v plazmé ze zilni krve nala¢no; GLP1-RA (glucagon-like peptide-1 receptor agonist) — agonisté receptoru pro
glukagonu podobny peptid 1; HAS-BLED - Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history or predisposition, Labile
international normalized ratio, Elderly (> 65 years), Drugs/alcohol concomitantly; HbA, - glykovany hemoglobin; HDL-C - cholesterol

v lipoproteinech o vysoké hustoté; HFmrEF — srdecni selhani s ejekni frakei ve stfednim pasmu; HFpEF — HFpEF — srdecni selhani se
zachovanou ejekéni frakci; HFrEF - srde¢ni selhdni se snizenou ejekéni frakci; ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator; IGT - narusena
glukézova tolerance; ICHDK - ischemickd choroba dolnich koncetin; ICHS - ischemicka choroba srdecni; IM - infarkt myokardu; KT -
komorova tachykardie; KV - kardiovaskularni; KVO - kardiovaskularni onemocnéni; LDL-C - cholesterol v lipoproteinech o nizké hustoté;
MRA - antagonisté mineralokortikoidniho receptoru; NOAC - perorélni antikoagulancia mimo antagonisty vitaminu K; OGTT - ordIni
glukézovy tolerancni test; PCl — perkutanni koronarni intervence; PCSK9 - proprotein konvertaza subtilisin/kexin typu 9; RAAS — systém
renin-aldosteron-angiotenzin; SGLT2 (sodium-glucose co-transporter 2) - sodikoglukézovy kontransportér 2; STK - systolicky krevni tlak;
TBI - index palec-paze; TK - krevni tlak; VKA — antagonisté vitaminu K; WIfl - Wound, Ischaemia, and foot Infection.

2 Trida doporuceni. ® Uroven diikazd. < Obecné stanoveny cil pro obézni pacienty s DM je snizit pfiblizné o 5 % vychozi hmotnost.

4 Je doporuceno, aby vsichni snizovali ¢as trdveny sedavym zplisobem Zivota tim, Ze narusi sedavou aktivitu stfednim az usilovnym
cvicenim trvajicim 10 a vice minut (Siroky ekvivalent 1 000 kroku). ¢ Viz tabulku 5. f Viz 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias for non-HDL-C and apolipoprotein B targets. ¢ V¢etné diabetologa a cévniho specialisty. " Viz tabulku 8.
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