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Disproporce kardiovaskulárního 
rizika při diabetu vázaná 
na pohlaví

Kardiovaskulární (KV) onemocnění, zejména 

infarkt myokardu a akutní cévně mozková příhoda, 

jsou celosvětově hlavní příčinou mortality (1). Dle 

Světové zdravotnické organizace (WHO) každý 

rok umírá na KV onemocnění přibližně 17 milionů 

obyvatel. V roce 2030 se očekává úmrtí na KV one-

mocnění až u 25 milionů obyvatel (2). V obecné 

populaci je riziko KV onemocnění u mužů 2–5× 

vyšší než u žen (3, 4). Výsledky populačních studií 

u nemocných s diabetem nám ukazují asymetrii 

rizika KV onemocnění u žen v porovnání s muži. 

Hyperglykemie, resp. diabetes více zvyšují riziko 

KV onemocnění u žen než u mužů (5). Uvedenou 

hypotézu podporují i výsledky studie Diabetes 

Epidemiology Collaborative analysis of Diagnostic 

criteria in Europe (DECODE) – po provedené mul-

tivariační adjustaci u 14 evropských kohort bylo 

relativní riziko (RR) KV onemocnění u nemocných 

diabetem u žen 3,29 vs. 1,40 pro muže (6). Stejná 

zjištění poskytla i studie Emerging Risk Factors 

Collaboration (ERFC), kde RR KV onemocnění 

u žen bylo více než dvojnásobné v porovnání 

s muži 2,59 vs. 1,89 (7). Sattar et al. ve své práci 

obhajuje hypotézu, že žena s onemocněním dia-

betem ztrácí svůj dosud příznivý KV profil. Jinými 

slovy KV rizikové faktory se při přechodu z nedia-

betického období do diabetu více mění u žen 

než u mužů (8). U žen při manifestaci diabetu je 

přítomna větší inzulinová rezistence a větší vze-

stup v adipozitě v porovnání s muži. Souhrnem 

lze tedy konstatovat, že k onemocnění diabetem 

2. typu u žen je třeba větší závažnost metabo-

lické poruchy v porovnání s muži (9). V souladu 

s uvedenými závěry jsou i výsledky Logue et al., 

kde ženy musely dosáhnout statisticky významně 

vyšší hodnoty BMI k manifestaci diabetu 2. typu 

v porovnání s muži (10). Výrazně vyšší KV riziko 

u žen je přítomno i u diabetu 1. typu – studie High 

Risk of Cardiovascular Disease in patients With 

Type 1 Diabetes in the UK prokázala na studiové 

populaci s diabetem 1. typu (n = 7 479) a kontrolní 

skupině bez diabetu (n = 38 116) spárované dle po-

hlaví a věku nárůst RR pro ženy s diabetem oproti 

kontrolní skupině bez diabetu na 7,7 (5,5–10,7) 

ve srovnání s hodnotou RR pro muže 3,6 (95 % 

CI 2,9–4,5). Rozdíl v RR vázaný na pohlaví byl jed-

noznačně statisticky významný (p = 0,0007) (11).

Efekt intenzivní kontroly 
jednotlivých rizikových faktorů 
na kardiovaskulární riziko

Evropská odborná doporučení hodnotí 10le-

té riziko rozvoje fatální kardiovaskulární příhody 

≥ 5 % jako vysoké. Pacienti s diabetem 1. typu 

dosahují takového rizika přibližně ve věku 50 

let, tedy zhruba o 10–15 let dříve než nedia-

betická populace. V červnu 2005 na výročním 

zasedání American Diabetes Association (ADA) 

byly prezentovány výsledky 17letého násled-

ného sledování účastníků studie The Diabetes 

Control and Complications/Epidemiology of 

Diabetes Interventions and Complications Trial 

(DCCT/EDIC). U intenzivně léčené skupiny byla 

přítomna jasně signifikantní 57% redukce rizika 

sdruženého KV cíle (nefatální infarkt myokardu, 

akutní cévně mozková příhoda nebo smrt z KV 

příčin) p = 0,018. Tak významná redukce RR KV 

onemocnění intenzivně léčené skupiny byla pří-

tomna i přes konvergenci kompenzace diabetu 

obou skupin posuzovaných dle hodnoty HbA1c 

od ukončení aktivní fáze DCCT v roce 1993 (12).

Dnes je známo více jak 300 rizikových fakto-

rů KV onemocnění, jako klíčové můžeme označit 
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hypertenzi, dyslipoproteinemii a diabetes, neo-

vlivnitelná část rizika je dána věkem a pohlavím. 

V posledních dekádách se úsilí cílené na snížení KV 

rizika zaměřilo zejména na snížení hladiny LDL cho-

lesterolu. Léčba statiny prokazatelně snižovala rizi-

ko KV onemocnění a byl prokazatelný efekt závislý 

na dávce. Post hoc analýza studie West of Scotland 

Coronary Prevention Study (WOSCOPS) poukázala 

na další možný benefit léčby statiny – snížení rizika 

vzniku diabetu (13). Nesporným zůstává efekt sníže-

ní hladiny LDL cholesterolu na pokles rizika vzniku 

kardiovaskulárního onemocnění. Pokles hladiny 

LDL cholesterolu o 1 mmol/l je spojen se sníže-

ním rizika kardiovaskulárního onemocnění o 23 % 

(14). V některých klinických studiích byl prokázán 

ještě významnější přínos hypolipidemické tera-

pie – ve studii JUPITER byla léčba statiny spojena 

s 39% redukcí primárního cíle (nefatální infarkt 

myokardu, cévně mozková příhoda, úmrtnost 

na kardiovaskulární onemocnění) (15, 16). Vysoce 

riziková je současná přítomnost diabetu a hyper-

tenze, ve Framinghamské studii z let 1952–1974 byl 

prokázán nárůst RR KV onemocnění pro pacienty 

s diabetem na 3,0. Po adjustaci na demografické 

parametry byla přítomnost hypertenze u pacientů 

s diabetem spojena se 72% nárůstem celkové mor-

tality a 57% nárůstem rizika vzniku KV onemocnění 

(17). Vzhledem k tak výraznému nárůstu relativního 

rizika u diabetiků s hypertenzí bylo doporučováno 

dosáhnout farmakoterapií hodnot krevního tlaku 

pod 130/80 mm Hg. Jak ale ukázaly pozdější práce, 

pokud jsou cílové hodnoty krevního tlaku nastave-

ny příliš nízko, riziko kardiovaskulárních onemoc-

nění paradoxně roste (efekt J křivky). Dané zjištění 

otevřelo otázku potřeby nového stanovení cílo-

vých hodnot krevního tlaku diabetiků s hypertenzí 

(18). Data získaná ze studie UK Prospective Diabetes 

Study (UKPDS) ukázala jednoznačný negativní vliv 

nekorigované hypertenze. U intenzivně léčené 

skupiny s kontrolou hypertenze (TK < 150/85 mm 

Hg) byl patrný jednoznačný pokles mortality – 32 % 

(p = 0,019) i rizika nově vzniklé cévně mozkové 

příhody – 44 % (p = 0,013) (19). V metaanalýzách 

klinických hodnocení u pacientů s diabetem nebo 

poruchou glukózové tolerance bylo akceptovatel-

né dosažení hodnot systolického krevního tlaku 

130–135 mm Hg, s více agresivním cílem hodnot 

systolického krevního tlaku (< 130 mm Hg), do-

cházelo sice k poklesu rizika cévně mozkových 

příhod, ale riziko dalších makro a mikrovaskulárních 

komplikací již dále neklesalo (20). V různých studi-

ích u pacientů s diabetem 2. typu byly hodnoty 

krevního tlaku dosažené léčbou velmi rozdílné, 

proto nelze jednoznačně určit cílovou hodnotu 

krevního tlaku. Česká společnost pro hypertenzi 

doporučuje cílovou hodnotu krevního tlaku u pa-

cienta s diabetem 2. typu kolem 130/80 mm Hg 

(21). Evropská společnost pro hypertenzi ve svých 

doporučeních z roku 2013 doporučuje u pacientů 

s diabetem jako cíl léčby hodnotu krevního tlaku 

pod 140/90 mm Hg (22).

Těsná kompenzace diabetu 
a kardiovaskulární mortalita

Přes významné pokroky v léčbě diabetu 

zůstávají kardiovaskulární onemocnění hlav-

ní příčinou morbidity a mortality u diabetiků. 

Pacienti s diabetem 1. typu jasně profitují z inten-

zivní terapie cílené na těsnou kontrolu glykemií 

jak po stránce redukce mikrovaskulárních kom-

plikací, tak i signifikantní redukcí KV rizika – jak 

prokázalo 30leté sledování ve studii DCCT/EDIC 

(12). U diabetu 2. typu vede těsná kompenza-

ce také k jasné redukci rizika u mikrovaskulárních 

komplikací, ale v oblasti redukci KV rizika je situ-

ace výrazně složitější. Klinické studie zaměřené 

na těsnou kompenzaci diabetu neprokázaly jas-

nou souvislost mezi zlepšením kompenzace dia-

betu a redukcí kardiovaskulárního rizika. Ve studii 

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes 

(ACCORD trial) došlo sice k nesignifikantnímu 

poklesu v primárním cíli (nefatální infarkt myo-

kardu a cévně mozková příhoda), ale pro výrazný 

nárůst mortality u intenzivně léčené skupiny by-

la studie po 3,5 letech ukončena (23). Chybějící 

efekt těsné kompenzace diabetu na redukci 

kardiovaskulárního rizika byl také pozorován 

ve studiích Action in Diabetes and Vascular 

Disease Preterax and Diamicron MR Controlled 

Evaluation (ADVANCE) (24) a Glucose Control 

and Vascular Complications in Veterans with 

Type 2 Diabetes (VADT) (25). Ve studii UKPDS 

byla prokázána redukce KV rizika u intenzivně 

léčené skupiny o 33 % – což výrazně kontras-

tuje se vzestupem celkové mortality ve studii 

ACCORD incidence rate ratio (IRR) 1,27, 95 % CI 

1,05–1,53. V následně publikované metaanalýze 

výsledků čtyř randomizovaných klinických studií 

(UKPDS, ACCORD, ADVANCE a VACSDM) inten-

zivní kontrola glykemií nevedla ke statisticky 

signifikantnímu rozdílu v celkové mortalitě – IRR 

1,01, 95 % CI (0,86–1,18), nefatální cévně mozko-

vé příhodě IRR 1,02, 95 % CI (0,88–1,20), byl ale 

prokázán signifikantní rozdíl v redukci rizika ne-

fatálního infarktu myokardu u intenzivně léčené 

skupiny 0,86 (0,77–0,97) p = 0,015 (26).

Inzulinová rezistence, endoteliální 
dysfunkce a KV riziko

Pokud ale zlepšení kompenzace diabetu 

vyjádřené poklesem glykovaného hemoglobinu 

(HbA1c) zřejmě není hledanou cestou k redukci 

kardiovaskulárního rizika, kterým směrem by-

chom měli obrátit svou pozornost? Jak predia-

betes (zvýšená glykemie na lačno a porucha 

glukózové tolerance), tak i diabetes 2. typu jsou 

charakterizovány přítomností inzulinové rezis-

tence. Patofyziologie vzniku a rozvoje inzulinové 

rezistence je komplexní, zahrnuje obezitu, zánět, 

mitochondriální dysfunkci, hyperinzulinemii, 

lipotoxicitu/hyperlipidemii, genetické pozadí, 

stárnutí, oxidační stres, hypoxii, lipodystrofii 

Tabulka 1. Současná doporučení léčby diabetu 2. typu – ADA 2014

Metformin 
Účinnost na snížení HbA1c-vysoká 

Nízké riziko hypoglykémie 
Váhově neutrální 

Rizika: GI symptomy, laktátová 
acidóza 

Sulfonylurea 
Účinnost na snížení HbA1c-vysoká 

Střední riziko hypoglykémie 
Vzestup váhy 

Vedlejší účinky: hypoglykémie 
Nízká cena 

Thiazolidindiony 
Účinnost na snížení HbA1c-vysoká 

Nízké riziko hypoglykémie 
Vzestup váhy 

Vedlejší účinky: otoky, srdeční 
selhání 

i-DPP4 
Účinnost na snížení HbA1c-

intermediární 
Nízké riziko hypoglykémie 

Váhově neutrální 
Vedlejší účinky: vzácné 

GLP-1 RA 
Účinnost na snížení HbA1c- 

vysoká 
Nízké riziko hypoglykémie 

Pokles váhy 
Vedlejší účinky: nauzea 

Inzulin 
(většinou bazální) 

Účinnost na snížení HbA1c -
nejvyšší 

Vysoké riziko hypoglykémie 
Vzestup váhy 

Pokud není dosaženo cílových 
hodnot HbA1c do 3 měsíců, 

doporučeno přejít ke kombinaci 
s dalším lékem 

+ Thiazolidindiony 
nebo + i-DPP4 

nebo + GLP-1 RA 
nebo + inzulin 

 

+ Sulfonylurea 
nebo + iDPP4 

nebo + GLP-1 RA 
nebo + inzulin 

+ Sulfonylurea 
nebo + Thiazolidindiony 

            nebo + inzulin 

 
 

+ Sulfonylurea 
nebo + Thiazolidindiony 

             nebo + inzulin 

 

       nebo + Thiazolidindiony 
       + nebo +i-DPP-4 

nebo + GLP-1 RA 
 

Monoterapie 

Kombinace dvou léků 

Kombinace tří léků 

Dieta, fyzická aktivita, kontrola váhy 

Jestliže kombinační léčbou zahrnující bazální inzulin není dosaženo do 3-6 měsíců cílových hodnot HbA1c pokračujte 
s více komplexní strategií zahrnující 1-2 neinzulinová léčiva

Více komplexní inzulinová strategie 

Inzulin v  intenzifikovaném režimu 

Zpracováno dle ADA doi: 10.2337/dc14-S014 Diabetes Care January 2014 vol. 37 no. Supp. S14-S80
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nebo těhotenství. Při rostoucí inzulinové rezis-

tenci tuková tkáň ztrácí svou citlivost na inzulin 

a dochází ke zvýšení hladiny volných mastných 

kyselin (FFA) a triacylglycerolů (TG) v plazmě. 

Inzulinová rezistence roste s věkem, tento fakt 

bývá spojován s nárůstem centrální obezity 

u stárnoucí populace (27). Ruige et al. provedl 

metaanalýzu publikovaných studií a poukázal 

na pouze slabou asociaci mezi přítomností hy-

perinzulinemie a kardiovaskulárními onemoc-

něními. Vzhledem k provázanosti inzulinové 

rezistence a výše uvedených dalších složek me-

tabolického syndromu statistické modely zřejmě 

podhodnocují skutečný význam inzulinové rezi-

stence (28). Pokud ale použijeme matematický 

model (Archimedes model) k porovnání stu-

diové populace s modelovanou populací s nor-

mální hodnotou inzulinové rezistence, můžeme 

izolovat provázanost sledovaného parametru 

s ostatními proměnnými a posoudit tak jeho 

vliv. Autorský kolektiv vedený Eddy D. využil 

data ze studie National Health and Nutrition 

Examination Survey (NHANES) k vytvoření si-

mulované populace mladých dospělých a při 

normalizaci inzulinové rezistence model ukazo-

val dramatické snížení rizika infarktu myokardu 

o 42 %! Inzulinová rezistence by poté mohla 

být více významným rizikovým faktorem pro 

riziko infarktu myokardu než systolický krev-

ní tlak (36 %) nebo HDL cholesterol (31 %) či LDL 

cholesterol (16 %) (29). Na souvislost inzulino-

vé rezistence a rizika KV onemocnění ukazují 

ale i výsledky dalších studií. Ve studii potomků 

pacientů zařazených do Framinghamské stu-

die (Framingham Offspring Study) byly vysoké 

hladiny von Willebrandova faktoru (vWF) – bio-

markeru endoteliálního poškození – asociovány 

během 11letého následného sledování se zvý-

šením rizika vzniku nového kardiovaskulárního 

onemocnění (30). V Hoornově studii byly marke-

ry endoteliální dysfunkce a subklinického zánětu 

spojeny s 43% nárůstem rizika kardiovaskulární 

mortality u pacientů s DM 2 (31), na druhé stra-

ně zvýšené hladiny prozánětlivých cytokinů 

(hs-CRP, IL-6 a TNF alfa) predikují vznik diabetu 

2. typu (32).

Postprandiální glykemie a KV riziko
Klíčová role PPG jako dalšího rizikového 

faktoru kardiovaskulárních onemocnění byla 

potvrzena v mnoha klinických studiích. Studie 

The Diabetes Intervention Study (NIDDM) bě-

hem 11letého následného sledování prokázala 

PPG, nikoliv lačnou glykemii, jako rizikový faktor 

rozvoje infarktu myokardu a kardiovaskulární 

mortality (33). Role PPG po hlavním denním 

jídle jako rizikového faktoru kardiovaskulárních 

onemocnění byla potvrzena v práci Cavalot et 

al., během 5letého sledování výskytu nově vznik-

lých kardiovaskulárních onemocnění u pacientů 

s diabetem 2. typu (34). V době, kdy počet nově 

diagnostikovaných onemocnění diabetem již 

splňuje kritéria pro epidemii, tedy naléhavě hle-

dáme nové skupiny antidiabetik, které nebudou 

pouze zlepšovat kompenzaci diabetu, ale i redu-

kovat riziko vzniku KV onemocnění. Vzhledem 

k výše uvedeným nálezům z klinických studií 

by nová antidiabetika měla dobře kontrolovat 

PPG a příznivě ovlivňovat inzulinovou rezistenci.

Farmakoterapie diabetu 2. typu 
ve vztahu ke KV riziku

Metformin je současným základem farmako-

terapie diabetu 2. typu, kardioprotektivní efekt 

metforminu byl prokázán již ve studii UKPDS (19) 

a znovu potvrzen v metaanalýze zpracované 

v roce 2011 zahrnující 35 klinických studií s cel-

kovým počtem 7 171 pacientů léčených met-

forminem a 1 1301 pacientů v kontrolní skupi-

ně – signifikantní benefit terapie metforminem 

na sdružený KV cíl (p = 0,031) (35). Metformin 

má příznivější KV profil zejména při srovnání 

se sulfonylureou. V rozsáhlém dánském regist-

ru bylo zahrnuto 107 806 pacientů s diabetem 

2. typu léčených monoterapií sulfonylureou (SU) 

– glimepirid, glibenclamid, glilipizid, tolbutamid 

nebo léčených metforminem. Monoterapie SU 

byla spjata v porovnání s metforminem s vyšším 

KV rizikem s výjimkou gliklazidu, kdy zvýšení KV 

rizika nedosáhlo hladiny statistické významnos-

ti (36). Velké naděje byly vkládány do skupiny 

PPAR-gama agonistů-glitazonů, pro zvýšené rizi-

ko fraktur a zvýšení rizika infarktu myokardu byla 

FDA ukončena registrace rosiglitazonu a druhý 

zástupce z této skupiny pioglitazon byl podro-

ben pečlivému sledování ve studii PROACTIVE. 

Studie PROACTIV naopak prokázala při léčbě 

pioglitazonem signifikatní 16% pokles KV rizika 

v oblasti sek. KV cíle (celková mortalita, nefatální 

infarkt myokardu, cévně mozková příhoda) (p 

= 0,027) (37).

Bazální inzulin je, dle současných doporu-

čení American Diabetes Association (ADA) 2014 

(tabulka 1), ke zvážení již v dalším kroku, pokud 

monoterapie metforminem nevedla do 3 měsí-

ců k dosažení cílových hodnot HbA1c (38).

Terapie bazálním inzulinem je účinná i bez-

pečná, jak prokázala studie Outcome Reduction 

with an Initial Glargine Intervention (ORIGIN trial).

Ve studii ORIGIN bylo zařazeno 12 537 pacien-

tů s diabetem, poruchou glukózové tolerance 

nebo zvýšenou glykemií na lačno a následně 

randomizováno do skupiny s přidáním bazální-

ho inzulinu glarginu nebo do kontrolní skupiny 

se standardní léčbou dle platných odborných 

doporučení. U skupiny s přidáním bazálního 

inzulinu glargin byla stanovena cílová hodno-

ta lačné glykemie ≤ 5,3 mmol/l. Střední doba 

sledování byla 6,2 roku (5,8–6,7) (39). Ve sdru-

ženém kardiovaskulárním cíli (nefatální infarkt 

Tabulka 2. Změna HbA1c a BMI při léčbě GLP-1 RA vs. ostatní skupiny
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myokardu, nefatální cévně mozková příhoda 

nebo smrt z kardiovaskulární příčiny) byla stejná 

míra rizika u skupiny léčené inzulinem glargin 

a u skupiny léčené standardní léčbou RR 1,02 

95 % CI (0,94–1,11) p = 0,63. Pozoruhodné bylo 

10% snížení rizika mikrovaskulárních komplikací 

při poklesu HbA1c o 0,33 % – u pacientů s HbA1c 

na počátku studie ≥ 6,4 % (46,4 mmol/mol) (40). 

Dané zjištění koreluje s daty získanými u diabe-

tiků 2. typu ze studie UKPDS, kde 0,9% snížení 

hodnoty HbA1c bylo asociováno s 25% redukcí 

mikrovaskulárních komplikací (41).

Velké naděje jsou vkládány do skupiny inkre-

tinů – glukagon like peptid-1 (GLP-1) a gastrický 

inhibiční polypeptid (GIP) – jsou hormony tenké-

ho střeva, které stimulují sekreci inzulinu závisle 

na glukóze. Plazmatický GLP-1 je následně rych-

le degradován dipeptidylpetidázou-4 (DPP-4). 

U diabetiků 2. typu bylo prokázáno snížení po-

stprandiálního vzestupu GLP-1- dochází k poru-

šení „inkretinového efektu“. Inkretinová antidia-

betika zahrnují inhibitory dipeptidylpeptidázy-4 

(i-DPP4) a agonisty GLP-1 receptoru (GLP-1 RA) 

(42). Společnou vlastností i-DPP4 a GLP-1 RA 

je nízké riziko hypoglykemie. GLP-1RA snižují 

PPG třemi mechanizmy – zvýšení sekrece inzu-

linu z beta buněk, supresí produkce glukagonu 

z alfa buněk a zpomalením vyprazdňování ža-

ludku. Zahájení léčby GLP-1 RA v jednotlivých kli-

nických studiích bylo provázeno signifikantním 

poklesem HbA1c a váhy. Dané bylo potvrzeno 

i v analýze 37 klinických hodnocení s GLP-1 RA 

ve srovnání s ostatními skupinami antidiabetik. 

Při hodnocení změn lipidového profilu je léčba 

GLP-1 RA provázena snížením hladiny celkového 

cholesterolu a HDL cholesterolu při srovnání 

s léčbou inzulinem – 0,07 [−0,11; −0,03] p < 0,001 

a pioglitazonem − 0,10 [−0,16; − 0,04] p < 0,001 

(43). Přehled změn HbA1c a BMI při léčbě GLP-1 

RA uvádí tabulka 2.

V současné době přichází na trh nový pran-

diální GLP-1 RA- lixisenatid. Léčba lixisenatidem 

nesnižuje lačnou glykemii, ale PPG snižuje více 

než ostatní GLP-1RA. Snížení glykemických exkurzí 

při terapii lixisenatidem následně vede k poklesu 

glykemické variability (44). Glykemická variabilita 

zřejmě hraje klíčovou roli v rozvoji aterosklerózy 

a je nezávislým rizikovým faktorem pro kardio-

vaskulární onemocnění (45). Spojovacím článkem 

mezi glykemickou variabilitou a poklesem kardio-

vaskulárního rizika je zřejmě snížení oxidativního 

stresu (46). Terapie GLP-1RA agonisty je provázena 

zvýšením pocitu sytosti, což ve spojitosti se zpo-

maleným vyprazdňováním žaludku vede k redukci 

energetického příjmu a poklesu váhy. V klinické 

studii GetGoal-X byla hodnocena non inferiorita 

zahájení léčby lixisenatidem ve srovnání krátce 

působícím exenatidem u pacientů s diabetem 

2. typu neuspokojivě kontrolovaným na terapii 

metforminem. U léčby lixisenatidem ve srovnání 

s exenatidem byla nejenom lépe tolerována – nau-

zea 24,5 % vs. 35,1 %, zvracení 10 % vs. 13 %, ale také 

při léčbě lixisenatidem prodělalo symptomatickou 

hypoglykemii pouze 8 pacientů (2,5 %) vs. 25 (7,9 %) 

na léčbě exenatidem (47). Nízké riziko hypoglyke-

mie v kombinaci s velmi dobrou kontrolou PPG při 

léčbě lixisenatidem by mohly ukazovat na příznivý 

KV profil. Definitivní data nám poskytne až probí-

hající studie ELIXA zaměřená na KV cíle (48). Přehled 

probíhajících studií zaměřených na KV cíle s dalšími 

GLP-1 RA uvádí tabulka 3.

Do skupiny inkretinů zařazujeme také in-

hibitory dipeptidylpetidázy-4 (i-DPP4), u kte-

rých inhibicí odbourávání GLP-1 a glukózo-de-

pendentního inzulinotropního peptidu (GIP) 

dochází ke zvýšení sekrece inzulinu a snížení 

produkce glukagonu v alfa-buňkách pankreatu. 

Kombinací těchto dvou účinků se poté snižuje 

lačná i PPG (49). Při léčbě i-DPP4 vildagliptinem 

bylo prokázáno i zlepšení postprandiální lipemie 

(50). Léčba i-DPP4 je provázena nízkým rizikem 

hypoglykemie a je váhově neutrální, v případě 

léčby vildagliptinem byl prokázán i mírný pokles 

váhy (51). Data získaná z experimentů ukazují 

i na další účinky inhibice DDP-4. Substrátem pro 

DPP-4 jsou i peptidy s potenciálně kardioprotek-

tivním účinkem, například stromal cell derived 

factor-1 alfa (SDF1), chemokin, který potencuje 

směřování progenitorových buněk do místa po-

škození a pozitivně stimuluje angiogenezi. V ex-

perimentu bylo u pacientů s diabetem 2. typu 

léčených i-DPP4 sitagliptinem prokázáno zvý-

šení hladiny cirkulujících endotelitálních buněk, 

progenitorových buněk a zmenšení velikosti 

infarktového ložiska (52).

Výsledky klinických studií 
zaměřených na kardiovaskulární 
benefi t terapie inkretiny

Vzhledem k nízkému riziku hypoglykemie 

a neutrálnímu efektu na váhu byly poměrně 

velká očekávání výsledků dlouhodobých stu-

dií s  i-DPP4 zaměřených na KV cíle. Ve studii 

Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes in 

Patients with Type 2 Diabetes Mellitus (SAVOR-

TIMI-53) při léčbě saxagliptinem nedošlo 

k ovlivnění primárního cíle (mortalita na KV 

onemocnění, ischemický iktus, infarkt myokar-

du) (53). Ve studii EXamination of CArdiovascular 

OutcoMes: AlogliptIN vs. Standard of CarE in 

Patients with Type 2 Diabetes Mellitus and Acute 

Coronary Syndrome (EXAMINE) byla prokázá-

na pouze non inferiorita léčby alogliptinem 

na riziko KV onemocnění oproti placebu (54). 

Napjatě tedy budeme očekávat výsledky dalších 

v současné době probíhajících klinických studií 

zaměřených na kardiovaskulární benefit terapie 

i-DPP4 přidané k zavedené léčbě diabetu – stu-

die Cardiovascular Outcome Study of Linagliptin 

Versus Glimepiride in Patients With Type 2 

Diabetes (CAROLINA) (55) a Cardiovascular 

and Renal Microvascular Outcome Study With 

Linagliptin in Patients With Type 2 Diabetes 

Mellitus at High Vascular Risk (CARMELINA) (56)

Tabulka 3. Přehled studií s GLP-1RA s primárním KV cílem
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Ze skupiny GLP-1 RA je dostupná analýza 

klinických studií zahrnující celkem 1071 paci-

enů s diabetem 2. typu léčených exenatidem 

a 2316 pacientů v kontrolních skupinách. Tato 

analýza zaměřená na KV cíle zahrnovala riziko 

vzniku cévně mozkové příhody, infarktu myo-

kardu, mortalitu na KV příčiny a revaskularizaci. 

Kalkulace RR (0,7; 95 % CI 0,38, 1,31) s použitím 

Mantel-Haenszel metody neprokázala zvýše-

ní KV rizika při terapii exenatidem v porovnání 

s kontrolními skupinami (57).

Závěr
Závěrem můžeme konstatovat, že inkretiny 

a zejména GLP-1RA splňují veškeré požadavky 

kladené na moderní léčbu diabetu: léčba in-

kretiny efektivně snižuje hladinu glykovaného 

hemoglobinu při nízkém riziku hypoglykemie, 

vede k  redukci váhy a je dobře tolerována. 

Léčba prandiálními GLP-1 RA těsně kontroluje 

PPG, dochází k poklesu glykemické variability 

a tedy i ke snížení oxidativního stresu. Snížení 

oxidativního stresu by mohlo být jedním z klíčů 

ke snížení KV rizika. Doufejme, že výsledky v sou-

časné době probíhajících klinických hodnocení 

zaměřených na KV benefit léčby inkretiny nám 

přinesou důkazy nejenom o jejich non-inferi-

oritě na KV morbiditu a mortalitu, ale i signifi-

kantní snížení rizika vzniku KV onemocnění při 

léčbě touto nadějnou skupinou antidiabetik.
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