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Souhrn

Hlavni pfi¢inou morbidity i mortality pacientd s diabetes mellitus 2. typu jsou kardiovaskularni kompli-
kace, a proto je zasadnim cilem komplexni [écby téchto pacientl snizit jejich celkové kardiovaskularni
riziko. Z tohoto pohledu jsou v poslednich letech stéle vice hodnoceny i G¢inky jednotlivych antidiabetik.
Dlouhodobé studie naznacuji, Ze snizeni kardiovaskularniho rizika je mozné dosahnout tésnou kompen-
zaci diabetu co nejdfive po diagnéze. Podstatné méné je vSak znamo o Ucincich jednotlivych antidia-
betik na kardiovaskularni komplikace. Z portfolia klasickych antidiabetik méa potvrzené kardioprotek-
tivni G¢inky metformin a ¢astecné také pioglitazon. Z novych lé€ebnych pristupt ma podle provedenych
experimentélnich studii a predbéznych vysledkd studii klinickych velmi dobry potencial k ochrané proti
kardiovaskularnim komplikacim tzv. inkretinova lécba, tedy podavani gliptind ¢i agonistli glukagon-like
peptidu 1. Vliv na kardiovaskularni komplikace, ktery je prakticky u vdech novych antidiabetik nyni
zkouman v ramci dlouhodobych studii, bude v blizké budoucnosti nepochybné jednim z rozhodujicich
faktord pri volbé antidiabeticke lécby.
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Abstract

Antidiabetic drugs and cardiovascular risk - before and now. Cardiovascular complications are
the major cause of morbidity and mortality of patients with type 2 diabetes mellitus. This is why the
major aim of the complex treatment of these patients is to decrease their total cardiovascular risk.
This view point plays an important role in assessing the effects of antidiabetic drugs in recent years.
Long term studies have suggested that tight diabetes compensation early after diagnosis can de-
crease cardiovascular risk. Much less is known about the effects of respective antidiabetic drugs on
cardiovascular complications. From the classical antidiabetic drugs portfolio only metformin and in part
pioglitazone has confirmed cardioprotective effects. Out of recently introduced antidiabetic therapies
experimental and smaller clinical studies suggest a very good potential for incretin-based therapies
i.e. gliptins or glucagon-like peptide 1 agonists. The effect of novel antidiabetic therapies on cardiovas-
cular complications which is now being intensively explored within long-term studies will in near future
undoubtedly become one of the leading decisive factors in the selection of antidiabetic treatment.
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Diabetes a kardiovaskularni
riziko

Diabetes mellitus 2. typu nékolikanasobné
zvySuje kardiovaskularni riziko, coZ je pouze
z&asti dano negativnimi metabolickymi vlivy
chronické hyperglykemie. U typického diabe-
tika 2. typu se pfitomnost diabetu kombinuje
s obezitou, poruchami metabolizmu lipidd, ar-
terialni hypertenzi, prokoagulacnim stavem
a s fadou dalSich odchylek, které spolecné
oznacujeme jako metabolicky syndrom ¢&i
syndrom inzulinové rezistence [1,2]. Pri-
tomnost viech slozek metabolického syn-
dromu pak prispiva ke zvySeni kardiovaskular-

niho rizika. Kardiovaskularni riziko diabetikl
2. typu je natolik vysoké, Ze je povazovéano za
podobné tomu u pacienta bez diabetu, ktery
jiz prodélal kardiovaskularni pfihodu [3].

| pohled na lé¢bu diabetika 2. typu a pfi-
stup diabetologl prosel v poslednich letech
vyznamnou zménou. Hlavni dlraz je nyni
kladen na komplexni pfistup ovliviiujici co
nejintenzivnéji vsechny kardiovaskularni rizi-
kové faktory, nikoli ,pouze” vlastni hypergly-
kemii. Samoziejmosti je tak pfi [éEbé diabe-
tika 2. typu normalizace hladin lipid (obvykle
je nutna Iécba statiny, mnohdy v kombinaci
s fibratem), 1é¢ba arterialni hypertenze (pri-

marné |éky blokujicimi systém renin-angio-
tenzin-aldosteron — ACE inhibitory ¢i sar-
tany), redukce hmotnosti v kombinaci se
zvySenim fyzické aktivity a zanechani koufeni.
Je zjevné, Ze optimalni antidiabetikum by
z tohoto pohledu mélo pfiznivé ovliviiovat
i dalSi slozky metabolického syndromu
a zejména v dlouhodobém horizontu sni-
Zovat kardiovaskularni riziko a vyskyt kar-
diovaskularnich komplikaci.

Jak muze antidiabeticka lécba
ovlivnovat kardiovaskularni
riziko?

Antidiabeticka |écba mulze kardiovasku-
larni riziko teoreticky snizovat, mit vliv neu-
tralni a pfipadné i negativni, pokud by neza-
douci Gc¢inky daného antidiabetika prevazily
nad pozitivnim vlivem dlouhodobého snizeni
chronické hyperglykemie. Hyperglykemie pfi-
spiva fadou mechanizml k akceleraci atero-
sklerdzy, rovnéz pfitomnost nékterych mikro-
vaskularnich komplikaci (zejména autonomni
neuropatie, diabetické nefropatie atd.) vede
komplexnimi mechanizmy k dalSimu zvySeni
kardiovaskularniho rizika. Dalo by se tedy
pfedpokladat, ze prakticky kazdé antidiabe-
tikum by mélo potencialné kardiovaskularni
riziko snizovat. V praxi tomu tak vsak casto
neni, protoze fada nezadoucich Gc¢inkld né-
kterych antidiabetik, predevsim vyskyt hypo-
glykemie, vzestup hmotnosti, retence tekutin,
negativni ovlivnéni sérovych lipidd a fada dal-
Sich, maze kardiovaskularni riziko ovliviiovat
negativné.

Lécba diabetu 2. typu

a kardiovaskularni komplikace
Antidiabetika vcetné inzulinu byla tradi¢né
hodnocena pfedevsim podle dlouhodobé
ucinnosti na snizeni hyperglykemie obvykle
vyjadfované jako zlepSeni kompenzace dia-
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betu méfené poklesem glykovaného hemo-
globinu. Zaznamenavany byly pochopitelné
téZz nezadouci ucinky zejména typu hypo-
glykemie ¢i vzestupu hmotnosti. Studie pri-
marné zaméfené na vliv antidiabetické 1écby
na kardiovaskularni komplikace a kardiovas-
kularni mortalitu byly vdak az na nékolik vy-
jimek ve vétsi mife provadény az v poslednim
desetileti. Soucasné znalosti o vlivu antidia-
betik na kardiovaskularni komplikace po-
chazeji pfedevsim z britské studie UKPDS
a jejiho prodlouZeni a ze studii ADVANCE,
ACCORD a VADT. Studie UKPDS proka-
zala, ze Casna intenzivni 1éCba diabetu vede
ve srovnani s lécbou méné intenzivni ke sni-
zeni kardiovaskularni mortality i morbi-
dity, a to jiz po deseti letech v pfipadé met-
forminu, pfipadné po jesté delSim Casovém
obdobi (zjisténo az pfi prodlouzeném sledo-
vani) v pfipadé derivat sulfonylurey ¢&i inzu-
linu [4,5]. Naopak novéji provedené studie
ADVANCE, ACCORD a VADT neprokazaly,
Ze by intenzivni antidiabeticka lé¢ba pfedtim
dlouhodobé& neuspokojivé kompenzovanych
diabetik{ pozitivné ovlivnila kardiovaskularni
komplikace ¢i mortalitu, prestoze vyskyt mi-
krovaskularnich komplikaci (zejména diabe-
tické nefropatie) se vyznamné snizil [6]. Dia-
beticka vétev studie ACCORD byla dokonce
predCasné ukoncena pro prekvapivé zjisténi
zvy$ené mortality u intenzivné léCenych pa-
cientl [7]. Pri€ina zvySené mortality u inten-
zivné lé¢enych diabetikl nebyla objasnéna,
Ize vSak pfedpokladat, Ze sv{j podil na tom
mohl mit zvySeny vyskyt hypoglykemie (byt to
nebylo Zadnou ze sekundarnich analyz pfimo
prokazano). Byla tak formulovana hypotéza
o tzv. glykemické paméti, tedy dlouhodobém
ovlivnéni kardiovaskularnich komplikaci kva-
litou kompenzace dosazenou té€sné po dia-
gnoze diabetu [8].

Pri hodnoceni celkové Gcginnosti antidia-
betik zacal nicméné jejich vliv na kardiovas-
kularni komplikace hrat zcela zasadni roli,
mimo jiné i z dlvodu kontroverzni debaty
ohledné moznych negativnich kardiovaskular-
nich U¢inkl inzulinového senzitizéru rosiglita-
zonu. Tento |ék byl pfed dvéma lety prakticky
stazen z trhu na zakladé vysledkl metaana-
lyzy naznacujici mozné zvy3ené riziko kardio-
vaskularnich komplikaci pfi jeho podavani,
prestoze zadna z jednotlivych studii toto riziko
jednoznaéné nepotvrdila [9]. Na zékladé in-
tenzivni debaty o kardiovaskularnich efektech
rosiglitazonu pfijal americky FDA (Ustav pro
kontrolu Ié¢iv) opatfeni, ukladajici viem vy-

robcdim nové zavadénych antidiabetik prove-
deni studie potvrzujici jejich kardiovaskularni
bezpecnost nebo dolozeni dostatecné kardio-
vaskularni bezpecnosti z dat studii provede-
nych jesté pred definitivnim uvedenim na trh.
Vsechna novéa doporuceni pro lé¢bu dia-
betu 2. typu (DM2T) se nyni shoduji na né-
kolika zakladnich bodech. Lékem prvni volby
je jednoznacné metformin, mimo jiné pravé
z dlvodu nejlépe prokazané kardiovasku-
larni bezpecnosti. Jaky je dalSi optimalni [ék
do kombinace, neni zcela jasné, je v3ak prav-
dépodobné, Ze pljde o rizné typy Iékd pro
rizné typy pacientl. Jednoznacné viak je
doporuceni légit diabetes intenzivné co
nejdfive po diagndze, coz muze v dlou-
hodobém horizontu predejit kardiovasku-
larnim i mikrovaskularnim komplikacim.
Velky diliraz je kladen na minimalizaci neza-
doucich Gginkl - pfedevsim neutralni vliv na
télesnou hmotnost a minimalni vyskyt hypo-
glykemie [10]. Z tohoto pohledu se v sou-
Casné dobé jevi jako nejvyhodnéjsi prave in-
kretinova |écba, jejimZ kardiovaskularnim
G¢inkdm se nize budeme vénovat pozornéji.

Soucasné moznosti Iécby

DM2T

Zakladem lé¢by DM2T je vzdy dlkladna
edukace pacienta se zdlraznénim nutnosti
peclivého dodrzovani dietniho rezimu (ob-
vykle redukéni dieta s omezenim rychle
uvolnitelnych sacharidd) a zvySenim fyzické
aktivity predevsim aerobniho typu (alespori
Ctyrikrat 30-40 min aerobni fyzické akti-
vity tydné). Nezbytné je rovnéz zanechani
koufeni.

Z hlediska farmakoterapie DM2T pouZi-
vame metformin, derivaty sulfonylurey, event.
glinidy, pioglitazon, inhibitory alfa-glukozi-
dazy, GLP-1 mimetika, gliptiny a inzulinote-
rapii v rznych rezimech, ¢asto téZ v kombi-
naci s peroralnimi antidiabetiky. VSechna
soucasna doporuceni se shoduji na nutnosti
intenzivni |écby diabetu jiz po diagndéze one-
mocnéni (odpada tedy dfive doporu€ovand
|é¢ba diabetu dietou), pficemz jednoznacnym
lékem prvni volby je metformin, pokud neni
kontraindikovan. V pfipadé neuspokojivé
kompenzace pfi [écb€ metforminem je mozné
metformin kombinovat prakticky s jakymkoli
jinym peroralnim antidiabetikem, pfipadné
GLP-1 mimetikem ¢&i inzulinem. Zatim nejsou
jasné doklady o tom, Ze by néktera dvojkom-
binace byla z hlediska ovlivnéni kardiovasku-
larnich komplikaci jednoznacné vyhodné;jsi

nez jina. VSechna doporuceni se vSak shoduji
na nutnosti individuélniho pfistupu a lé¢bé co
nejvice vyhovuijici pacientovi pochopitelné pfi
zachovani jeji bezpe¢nosti a U¢innosti.

Vliv jednotlivych antidiabetik na
kardiovaskularni komplikace
Metformin je mozné oznacit za jediné per-
oralni antidiabetikum s prokazanym pozitivnim
vlivem na snizeni kardiovaskularnich kompli-
kaci. Tyto poznatky vychazeji pfedeviim z vy-
sledkd prospektivni studie UKPDS, kde lécba
metforminem vedla k signifikantnimu snizeni
celkové mortality i kardiovaskularnich kom-
plikaci [5]. Metformin je navic z pohledu kar-
diovaskularniho rizika vyhodny také proto, ze
snizuje inzulinovou rezistenci, nezvySuje hmot-
nost a nevyvolava hypoglykemie. Navic se zd3,
ze |é¢ba metforminem je spojena se snizenim
vyskytu nékterych zhoubnych nadorl a ma
zfejmé i fadu dalSich pozitivnich vlivd. Z hle-
diska ovlivnéni kardiovaskularnich kompli-
kacf je proto metformin v soucasné dobé jed-
noznac¢né antidiabetikem s nejlépe ovéfenymi
kardioprotektivnimi acinky.

Derivaty sulfonylurey patfi vice nez pa-
desat let k zakladnim Iékim pouzivanym
u diabetikd 2. typu. Jiz od ukonceni studie
UGDP, ktera popsala zvyseni kardiovasku-
larni mortality u pacientd Ié€enych dnes jiz
nepouzivanym tolbutamidem, probiha debata
0 moznych negativnich kardiovaskularnich
Ucincich derivatl sulfonylurey [11]. Tato
debata byla jesté posilena faktem, Ze sulfony-
lureové receptory typu 2 (SUR 2) se vyskytuji
také na bunkach myokardu a hladkeé svaloviny
cévni stény a v experimentu ovliviiuje podani
starsich derivatl sulfonylurey negativné is-
chemicky preconditioning. Moderni a v sou-
Casné dobé pouzivané derivaty sulfonylurey
(glimepirid, gliklazid) maji vyrazné prevazujici
afinitu k pankreatickym SUR 1 arovnéz podle
vétsiny provedenych metaanalyz se zdaji byt
kardiovaskularné pomérné bezpecné. Nic-
méné moznost vyvolani hypoglykemie (byt
u modernich preparatd mensi nez u starsich
latek typu glibenklamidu) a tendence ke vze-
stupu hmotnosti mohou jisté kardiovasku-
larni riziko ovlivnit mirné negativné. Celkové
tedy u modernich derivatl sulfonylurey zatim
pfevazuje pfinos jejich dobré antidiabeticke
Ucinnosti a také relativné nizké ceny nad
moznymi nezadoucimi Ucinky a pro zvySeni
kardiovaskularniho rizika vétSina provede-
nych metaanalyz nesvédéi. To vSak pochopi-
telné plati pfi zachovani vSech kontraindikaci
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a |é¢bé rozumnou davkou (pouzivame maxi-
malné stfedni davky téchto preparatl), ktera
pokud mozno vyraznéji nezvysuije riziko hypo-
glykemie. V pfipadé glinidd plsobicich po-
dobnym mechanizmem jako derivaty sulfo-
nylurey je dokladd o vlivu na kardiovaskularni
komplikace méné€, pfedpoklada se viak, ze
jejich vliv bude podobny jako u modernich de-
rivatd sulfonylurey.

Ponékud rozporuplnou skupinou z hle-
diska kardiovaskularniho rizika jsou agonisté
PPAR-y receptorl neboli glitazony. Prvni
latka z uvedené skupiny, troglitazon, byla
brzy stazena z trhu pro hepatotoxické Gcinky.
U dalsi Iatky, rosiglitazonu, byly rozsahlou me-
ta-analyzou prokazany Gcinky na zvySeni vy-
skytu infarktu myokardu u diabetikl [9]. Ro-
siglitazon byl proto zcela stazen z evropského
trhu a jeho podévani na trhu americkém bylo
vyrazné omezeno. Jedinou latkou z této sku-
piny, kterd ma podle nékterych meta-analyz
pozitivni vliv na snizeni kardiovaskularnich
komplikaci, je pioglitazon. Tato latka ma na
rozdil od rosiglitazonu pozitivni vliv na lipido-
gram a i v intervencnich studiich bylo proka-
z&no, Ze snizuje progresi koronarni ateroskle-
rozy [12]. Také v pfipadé pioglitazonu vSak
mezi nezidouci Uc¢inky patfi vzestup hmot-
nosti v disledku nardstu podkozni tukové
tkané a retence tekutin, a jeho podavani je tak
absolutné kontraindikovano u pacientd s ana-
mnézou srde¢niho selhani.

Z hlediska pozitivniho ovlivnéni kardio-
vaskularnich komplikaci se tak v sou¢asné
dobé jako nejnadé&jnéjsi jevi inkretinova
lecba [13]. Jedna se bud o pfistup zvySu-
jici hladiny endogenniho glukagon-like pep-
tidu 1 (GLP-1) inhibici enzymu dipeptidyl-
-peptidazy 4 (tzv. DPP-4 inhibitory neboli
gliptiny), nebo o podavani latek s upravenou
strukturou rezistentni k rozstépeni DPP-4,
tzv. GLP-1 mimetika. Cast potencidlu inkre-
tinové Iécby pro snizeni kardiovaskularnich
komplikaci spociva v pfimych kardioprotektiv-
nich efektech zvySenych hladin endogenniho
GLP-1 ¢i stimulace GLP-1 receptoru. Inkreti-
nova |écba je navic hmotnostné neutralni (glip-
tiny) nebo hmotnost pfimo snizuje (GLP-1 mi-
metika) a nevede k vyvolani hypoglykemie.
V fadé mensich studii s inkretinovymi Iéky
byl prokazan pozitivni vliv na lipidogram, en-
doteliaIni dysfunkci a mirné snizeni krevniho
tlaku. Rozsahlé studie s inkretinovymi léky za-
méfené na ovlivnéni kardiovaskularnich kom-
plikaci v soucasné dobé probihaji a jejich vy-
sledky by mély byt k dispozici béhem 3-5 let.

Jiz na zékladé dosavadnich poznatkd vsak
mizeme fici, ze tato Iécba je kardiovaskularné
bezpecna a mlze byt pouzita i u kardiovasku-
larné vysoce rizikovych pacientd.

Na rozdil napfiklad od inkretinové 1écby
byla inzulinoterapie tradi¢né (a ponékud
nespravedlivé) spojovana se vzestupem
hmotnosti a zvySenym rizikem hypoglykemii
a obecné nebyvala pfili§ zmifovana v souvis-
losti s kardioprotektivnimi ucinky. Z patofyzio-
logického pohledu m& oviem inzulinoterapie
znacny kardioprotektivni potencial. Inzulin
mé& mimo jiné vyznamny antioxidacni Gcinek,
vede ke snizeni hladin volnych mastnych ky-
selin, LDL:cholesterolu a triglyceridl a vze-
stupu HDL:cholesterolu a je také nejucinné&jsi
intervenci vedouci ke snizeni hyperglykemie.
Inzulin vykazuje také pfimé kardioprotektivni
cinky v myokardu diky zlepSeni metabolizmu
glukézy a antiapoptotickym efektlim, vede
k potlaceni subklinického zanétu a endote-
lidlni dysfunkce. PouZiti inzulinovych analog je
navic potencidlné vyhodnéjsi pro vetsi flexibi-
pfi dosazeni srovnatelné kompenzace.

Prvni prospektivni studii specificky zamé-
fenou na mozny vliv ¢asné inzulinoterapie na
vyskyt kardiovaskularnich komplikaci byla ne-
davno ukoncena studie ORIGIN. V ramci
této studie byl srovnéavan vliv [é¢by inzulinem
glargin vs standardni péce, resp. podavani
omega-3 mastnych kyselin vs placeba na sni-
Zeni kardiovaskularni morbidity a mortality
u vysoce rizikové populace se zvySenou gly-
kemif nalacno, s porusenou glukézovou tole-
ranci nebo v ¢asném stadiu DM2T. Do studie
bylo zafazeno vice nez 11 000 pacientd a jeji
vysledky byly prezentovany na letosnim kon-
gresu Americké diabetologické asociace
ve Philadelphii [14]. V této studii se ¢asna
|é¢ba glarginem jevila z pohledu ovlivnéni kar-
diovaskularnich komplikaci jako neutralni.
Bylo vSak dosazeno velmi tésné kompenzace
diabetu pfi relativné malém hmotnostnim pfi-
rGstku a vyskytu hypoglykemii, coZ potvrdilo
bezpecnost a Gcinnost tohoto Ié¢ebného
pristupu také u pacientd v casném stadiu
diabetu.

Antidiabetika a kardiovaskuldrni
riziko - dfive a nyni

V souéasné dobé je kardiovaskularni riziko an-
tidiabetické 1é¢by zdokumentovano mnohem
|épe nez napfiklad v minulém desetileti. Vy-
znamné poznatky pfinesly studie s intenzivni
lé¢bou dlouhodobé neuspokojivé kompenzo-
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vanych diabetik{, studie ORIGIN a fada pro-
vedenych meta-analyz s rdznymi typy antidia-
betické |écby. Kardioprotektivni ucinky Ize
v sou€asné dobé povazovat za jednoznacné
prokdzané pouze pro metformin. Rozséahlé
studie zaméfené na ovlivnéni vyskytu kardio-
vaskularnich komplikaci s inkretinovymi léky
v soucasné dobé probihaji. Z praktického hle-
diska je dlleZité, Ze kazdé z nové zavadénych
antidiabetik musi mit podle doporuceni ame-
rického Uradu pro kontrolu I&civ jasné proka-
zanou kardiovaskularni bezpec¢nost. Pokud
by studie s jakymkoli antidiabetickym lékem
prokézaly pfimo snizeni kardiovaskularniho
rizika, vedlo by to jednoznacné k posunu ta-
kového preparatu do Casnych stadii 1é¢by
diabetu 2. typu. Jakkoli se z tohoto pohledu
podle predbé&znych vysledkd jevi jako mimo-
fadné nadéjna inkretinova Ié¢ba, musime
i vtomto pfipadé pockat na vysledky probiha-
jicich intervencnich studii. Vzhledem k velmi
komplexni patofyziologické podstaté vzniku
diabetu 2. typu a jeho pfidruzenych kompli-
kaci je nepochybné nutné preferovat léky,
které celkové kardiovaskularni riziko pozitivné
ovlivni. Stavajici poznatky proto jednoznaéné
uprednostiuji metformin jako lék prvni volby.
Na jednoznaéné dlkazy v pfipadé dalSich
lékd si zatim musime jesté nékolik let pockat.
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