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Kardiovaskularni riziko u diabetiku a diabeticek
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Kardiovaskularni (KV) onemocnéni, zejména infarkt myokardu a akutni cévni mozkova prihoda, jsou celosvétové hlavni pri¢inou
mortality. Dle Svétové zdravotnické organizace (WHO) kazdy rok na KV onemocnéni umira pfiblizné 17 milionti obyvatel. Vysledky
populacnich studii u nemocnych s diabetem nam ukazuji asymetrii rizika KV onemocnéni u zen v porovnani s muzi, zena s onemocné-
nim diabetem ztraci svij dosud pfiznivy KV profil. Mechanizmy spojujici prediabetes a diabetes s KV onemocnénimi byly v minulosti
podrobné zkoumany. Inzulinova rezistence a postprandialni glykemie (PPG) jsou primarné zodpoveédné za akceleraci aterosklerézy
u pacientt s diabetem 2. typu. Inkretinova antidiabetika jsou novou skupinou antidiabetik - zahrnuji agonisty GLP-1 receptoru (GLP-1
RA) a inhibitory dipeptidylpeptidazy-4 (i-DPP4). Lécba inkretiny obnovuje naruseny ,inkretinovy efekt” u diabetu 2. typu. Lé¢ba novym
prandialnim agonistou GLP-1 receptoru (lixisenatidem) s nizkym rizikem hypoglykemie a tésnou kontrolou postprandialni glykemie
(PPG) by mohla byt spojovacim ¢lankem mezi efektivni Ié¢bou diabetu 2. typu a redukci rizika vzniku KV onemocnéni.

Klicova slova: KV onemocnéni, asymetrie KV rizika vazana na pohlavi, inzulinova rezistence, PPG, agonisté GLP-1 receptoru.

Cardiovascular risk in diabetics

Cardiovascular disease (CVD), particularly myocardial infarction and acute stroke, is the leading cause of death worldwide. According to
Health Organisation (WHO) CVD is every year responsible for some 17 millions of deaths. Diabetic women are at particularly high risk of CVD;
diabetes eliminates the usual female advantage for coronary disease mortality. Mechanisms linking pre-diabetes and type 2 diabetes with
CVD has been extensively reviewed. Insulin resistance and postprandial glycemia (PPG) are likely to explain a major part of enhanced athero-
thrombosis in diabetes type 2. Incretins, recently approved class of therapeutic agents for the treatment of type 2 diabetes, GLP-1 receptor
agonists (GLP-1 RA) and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (DPP-4i), exert their actions through potentiation of incretin receptor signaling and
recovery “ incretin effect”. New prandial GLP-1 RA (lixisenatide) therapy is characterized with low risk of hypoglycemia and improved control
of PPG, both effects could be a mechanism linking effective treatment of type 2 diabetes and reduction of cardiovascular risk.

Key words: CVD, gender differences in cardiovascular risk, insulin resistance, PPG, GLP-1 receptor agonists.

Disproporce kardiovaskularniho rizika mortality (1). Dle Svétové zdravotnické organizace (WHO) kazdy rok
pri diabetu vazana na pohlavi umira na KV onemocnéni pfiblizné 17 milion(i obyvatel. V roce 2030

Kardiovaskularni (KV) onemocnéni, zejména infarkt myokardu se oCekdva umrti na KV onemocnéni az u 25 milionl obyvatel (2).
a akutni cévné mozkova prihoda, jsou celosvétové hlavni pricinou V obecné populaci je riziko KV onemocnéni u muzl 2-5x vyssi nez
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u zen (3, 4). Vysledky populacnich studii u nemocnych s diabetem
nam ukazuji asymetrii rizika KV onemocnéni u zen v porovnani
s muzi. Hyperglykemie, resp. diabetes vice zvysu;ji riziko KV one-
mocnéni u zen nez u muzu (5). Uvedenou hypotézu podporuiji
i vysledky studie Diabetes Epidemiology Collaborative analysis of
Diagnostic criteria in Europe (DECODE) - po provedené multivariacni
adjustaci u 14 evropskych kohort bylo relativni riziko (RR) KV one-
mocnéni u nemocnych diabetem u zen 3,29 vs. 1,40 pro muze (6).
Stejna zjisténi poskytla i studie Emerging Risk Factors Collaboration
(ERFC), kde RR KV onemocnéni u zen bylo vice nez dvojnasobné
v porovnani s muzi 2,59 vs. 1,89 (7). Sattar et al. ve své praci obha-
juje hypotézu, Ze zena s onemocnénim diabetem ztraci svij dosud
priznivy KV profil. Jinymi slovy KV rizikové faktory se pfi prechodu
z nediabetického obdobi do diabetu vice méni u zen nez u muzi
(8). U zen pii manifestaci diabetu je pfitomna vétsi inzulinova rezi-
stence a vétsi vzestup v adipozité v porovnani s muzi. Souhrnem
|ze tedy konstatovat, ze k onemocnéni diabetem 2. typu u zen
je treba vétsi zavaznost metabolické poruchy v porovnani s muzi
(9). V souladu s uvedenymi zaveéry jsou i vysledky Logue et al., kde
Zzeny musely dosahnout statisticky vyznamné vyssi hodnoty BMI
k manifestaci diabetu 2. typu v porovnani s muzi (10). Vyrazné vyssi
KV riziko u zen je pfitomno i u diabetu 1. typu - studie High Risk
of Cardiovascular Disease in patients With Type 1 Diabetes in the
UK prokazala na studiové populaci s diabetem 1. typu (n = 7479)
a kontrolni skupiné bez diabetu (n = 38 116) sparované dle pohla-
vi a véku narUst RR pro Zeny s diabetem oproti kontrolni skupiné
bez diabetu na 7,7 (5,5-10,7) ve srovnani s hodnotou RR pro muze
3,6 (95% CI 2,9-4,5). Rozdil v RR vazany na pohlavi byl jednoznacné
statisticky vyznamny (p = 0,0007) (11).
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Efekt intenzivni kontroly jednotlivych
rizikovych faktoru na kardiovaskularni riziko

Evropska odborna doporuceni hodnoti 10leté riziko rozvoje fa-
talni kardiovaskularni pfihody > 5 % jako vysoké. Pacienti s diabe-
tem 1. typu dosahuji takového rizika pfiblizné ve véku 50 let, tedy
zhruba o 10-15 let dfive nez nediabeticka populace. V cervnu 2005
na vyrocnim zasedani American Diabetes Association (ADA) byly
prezentovany vysledky 17letého nasledného sledovani ucastnikil
studie The Diabetes Control and Complications/Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications Trial (DCCT/EDIC).
U intenzivné IéCené skupiny byla pfitomna jasné signifikantni 57%
redukce rizika sdruzeného KV cile (nefatalni infarkt myokardu,
akutni cévné mozkova prihoda nebo smrt z KV pricin) p = 0,018.
Tak vyznamna redukce RR KV onemocnéni intenzivné lécené
skupiny byla pfitomna i pres konvergenci kompenzace diabetu
obou skupin posuzovanych dle hodnoty HbA1c od ukonceni
aktivni faze DCCT v roce 1993 (12).

Dnes je znamo vice jak 300 rizikovych faktord KV onemocné-
ni, jako klicové mizeme oznacit hypertenzi, dyslipoproteinemii
a diabetes, neovlivnitelna ¢ast rizika je dana vékem a pohlavim.
V poslednich dekadach se usili cilené na snizeni KV rizika zamérilo
zejména na snizeni hladiny LDL cholesterolu. Lécba statiny proka-
zatelné snizovala riziko KV onemocnéni a byl prokazatelny efekt
zavisly na davce. Post hoc analyza studie West of Scotland Coronary
Prevention Study (WOSCOPS) poukazala na dalsi mozny benefit 1é¢by
statiny — snizeni rizika vzniku diabetu (13). Nespornym zUstava efekt
snizeni hladiny LDL cholesterolu na pokles rizika vzniku kardiovas-
kuldrniho onemocnéni. Pokles hladiny LDL cholesterolu o T mmol/I
je spojen se snizenim rizika kardiovaskularniho onemocnénio 23%
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(14). V nékterych klinickych studiich byl prokazan jesté vyznamnéjsi
prinos hypolipidemickeé terapie — ve studii JUPITER byla lécba statiny
spojena s 39% redukci primarniho cile (nefatalni infarkt myokardu,
cévné mozkova prihoda, umrtnost na kardiovaskularni onemocnéni)
(15, 16). Vysoce rizikova je souCasna pritomnost diabetu a hypertenze,
ve Framinghamské studii z let 1952-1974 byl prokazan nartst RR KV
onemocneéni pro pacienty s diabetem na 3,0. Po adjustaci na demo-
grafické parametry byla pritomnost hypertenze u pacientt s diabe-
tem spojena se 72% narustem celkové mortality a 57% narUstem
rizika vzniku KV onemocnéni (17). Vzhledem k tak vyraznému na-
rGstu relativniho rizika u diabetikd s hypertenzi bylo doporu¢ovano
dosahnout farmakoterapii hodnot krevniho tlaku pod 130/80 mm
Hg. Jak ale ukazaly pozdéjsi prace, pokud jsou cilové hodnoty krev-
niho tlaku nastaveny pfilis nizko, riziko kardiovaskularnich onemoc-
néni paradoxné roste (efekt J kfivky). Dané zjisténi otevielo otazku
potieby nového stanoveni cilovych hodnot krevniho tlaku diabetik
s hypertenzi (18). Data ziskana ze studie UK Prospective Diabetes
Study (UKPDS) ukazala jednoznacny negativni vliv nekorigované
hypertenze. U intenzivné lé¢ené skupiny s kontrolou hypertenze (TK
< 150/85 mm Hgq) byl patrny jednoznacny pokles mortality — 32%
(p =0,019) i rizika nove vzniklé cévné mozkové pfihody — 44 % (p =
0,013) (19). V metaanalyzach klinickych hodnoceni u pacient( s dia-
betem nebo poruchou glukézové tolerance bylo akceptovatelné
dosazeni hodnot systolického krevniho tlaku 130-135 mm Hg, s vice
agresivnim cilem hodnot systolického krevniho tlaku (< 130 mm Hg),
dochazelo sice k poklesu rizika cévné mozkovych pfihod, ale riziko
dalSich makro a mikrovaskularnich komplikaci jiz dale neklesalo
(20). V rliznych studiich u pacientt s diabetem 2. typu byly hodnoty
krevniho tlaku dosazené lécbou velmi rozdilné, proto nelze jedno-
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zna¢né urdit cilovou hodnotu krevniho tlaku. Ceska spole¢nost pro
hypertenzi doporucuje cilovou hodnotu krevniho tlaku u pacienta
s diabetem 2. typu kolem 130/80 mm Hg (21). Evropska spolecnost
pro hypertenzi ve svych doporucenich z roku 2013 doporucuje
u pacientll s diabetem jako cil Ié¢by hodnotu krevniho tlaku pod
140/90 mm Hg (22).

Tésna kompenzace diabetu
a kardiovaskularni mortalita

Pfes vyznamné pokroky v [écbé diabetu zlstavaji kardio-
vaskularni onemocnéni hlavni pficinou morbidity a mortality
u diabetikl. Pacienti s diabetem 1. typu jasné profituji z inten-
zivni terapie cilené na tésnou kontrolu glykemii jak po strance
redukce mikrovaskularnich komplikaci, tak i signifikantni redukci
KV rizika — jak prokazalo 30leté sledovani ve studii DCCT/EDIC
(12). U diabetu 2. typu vede tésna kompenzace také k jasné re-
dukci rizika u mikrovaskularnich komplikaci, ale v oblasti redukci
KV rizika je situace vyrazné slozitéjsi. Klinické studie zamérené
na tésnou kompenzaci diabetu neprokazaly jasnou souvislost me-
zi zlepSenim kompenzace diabetu a redukci kardiovaskularniho
rizika. Ve studii Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD trial) doslo sice k nesignifikantnimu poklesu v primar-
nim cili (nefatalni infarkt myokardu a cévné mozkova prihoda),
ale pro vyrazny nartst mortality u intenzivné IéCené skupiny byla
studie po 3,5 letech ukoncena (23). Chybgjici efekt tésné kom-
penzace diabetu na redukci kardiovaskularniho rizika byl také
pozorovan ve studiich Action in Diabetes and Vascular Disease
Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation (ADVANCE) (24)
a Glucose Control and Vascular Complications in Veterans with
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Type 2 Diabetes (VADT) (25). Ve studii UKPDS byla prokazana re-
dukce KV rizika u intenzivné lécené skupiny o 33 % - coz vyrazné
kontrastuje se vzestupem celkové mortality ve studii ACCORD
incidence rate ratio (IRR) 1,27, 95 % Cl 1,05-1,53. V nasledné pub-
likované metaanalyze vysledki ¢tyf randomizovanych klinickych
studii (UKPDS, ACCORD, ADVANCE a VACSDM) intenzivni kontrola
glykemii nevedla ke statisticky signifikantnimu rozdilu v celkové
mortalité — IRR 1,01, 95 % Cl (0,86-1,18), nefatalni cévné mozkové
prihodé IRR 1,02, 95 % Cl (0,88-1,20), byl ale prokazan signifikantni
rozdil v redukci rizika nefatalniho infarktu myokardu u intenzivné
|éCené skupiny 0,86 (0,77-0,97) p = 0,015 (26).

Inzulinova rezistence, endotelialni dysfunkce
a KV riziko

Pokud ale zlepseni kompenzace diabetu vyjadiené pokle-
sem glykovaného hemoglobinu (HbA1c) zfejmé neni hledanou
cestou k redukci kardiovaskularniho rizika, kterym smérem
bychom méli obratit svou pozornost? Jak prediabetes (zvy-
Sena glykemie na la¢no a porucha glukézové tolerance), tak
i diabetes 2. typu jsou charakterizovany pfitomnosti inzulinové
rezistence. Patofyziologie vzniku a rozvoje inzulinové rezis-
tence je komplexni, zahrnuje obezitu, zanét, mitochondrialni
dysfunkci, hyperinzulinemii, lipotoxicitu/hyperlipidemii, ge-
netické pozadi, starnuti, oxidacni stres, hypoxii, lipodystrofii
nebo téhotenstvi. Pfi rostouci inzulinové rezistenci tukova tkan
ztraci svou citlivost na inzulin a dochazi ke zvyseni hladiny vol-
nych mastnych kyselin (FFA) a triacylglycerol (TG) v plazmé.
Inzulinova rezistence roste s vékem, tento fakt byva spojovan
s narlstem centralni obezity u starnouci populace (27). Ruige
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et al. provedl metaanalyzu publikovanych studii a poukazal
na pouze slabou asociaci mezi pfitomnosti hyperinzulinemie
a kardiovaskularnimi onemocnénimi. Vzhledem k provazanosti
inzulinové rezistence a vyse uvedenych dalsich slozek meta-
bolického syndromu statistické modely ziejmé podhodnocuiji
skutecny vyznam inzulinové rezistence (28). Pokud ale pouZzije-
me matematicky model (Archimedes model) k porovnani stu-
diové populace s modelovanou populaci s normalni hodnotou
inzulinové rezistence, mizeme izolovat provazanost sledova-
ného parametru s ostatnimi proménnymi a posoudit tak jeho
vliv. Autorsky kolektiv vedeny Eddy D. vyuzil data ze studie
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
k vytvoreni simulované populace mladych dospélych a pi
normalizaci inzulinové rezistence model ukazoval dramatické
snizeni rizika infarktu myokardu o 42 %! Inzulinova rezistence by
poté mohla byt vice vyznamnym rizikovym faktorem pro riziko
infarktu myokardu nez systolicky krevni tlak (36 %) nebo HDL
cholesterol (31 %) Ci LDL cholesterol (16 %) (29). Na souvislost
inzulinové rezistence a rizika KV onemocnéni ukazuji ale i vy-
sledky dalSich studii. Ve studii potomku pacientll zafazenych
do Framinghamské studie (Framingham Offspring Study) byly
vysoké hladiny von Willebrandova faktoru (vWF) — biomarkeru
endotelidlniho poskozeni — asociovany béhem 11letého na-
sledného sledovani se zvySenim rizika vzniku nového kardio-
vaskularniho onemocnéni (30). V Hoornové studii byly markery
endotelidlni dysfunkce a subklinického zanétu spojeny s 43%
narlstem rizika kardiovaskularni mortality u pacientd s DM 2
(31), na druhé strané zvysené hladiny prozanétlivych cytokinu
(hs-CRP, IL-6 a TNF alfa) predikuji vznik diabetu 2. typu (32).
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Postprandialni glykemie a KV riziko

Klicova role PPG jako dalsiho rizikového faktoru kardiovasku-
larnich onemocnéni byla potvrzena v mnoha klinickych studiich.
Studie The Diabetes Intervention Study (NIDDM) béhem 11letého
nasledného sledovani prokazala PPG, nikoliv lacnou glykemii,
jako rizikovy faktor rozvoje infarktu myokardu a kardiovaskularni
mortality (33). Role PPG po hlavnim dennim jidle jako rizikového
faktoru kardiovaskularnich onemocnéni byla potvrzena v praci
Cavalot et al., béhem 5letého sledovani vyskytu noveé vzniklych
kardiovaskularnich onemocnéni u pacientd s diabetem 2. typu
(34).V dobé, kdy pocet nove diagnostikovanych onemocnéni dia-
betem jiz spliuje kritéria pro epidemii, tedy naléhavé hledame
nové skupiny antidiabetik, které nebudou pouze zlepsovat kom-
penzaci diabetu, ale i redukovat riziko vzniku KV onemocnéni.
Vzhledem k vyse uvedenym naleziim z klinickych studii by nova
antidiabetika méla dobre kontrolovat PPG a pfiznivé ovlivhovat
inzulinovou rezistenci.

Farmakoterapie diabetu 2. typu ve vztahu ke KV riziku

Metformin je soucasnym zakladem farmakoterapie diabetu
2. typu, kardioprotektivni efekt metforminu byl prokazan jiz
ve studii UKPDS (19) a znovu potvrzen v metaanalyze zpracované
v roce 2011 zahrnuijici 35 klinickych studii s celkovym poctem 7 171
pacientl léCenych metforminem a 11301 pacientl v kontrolni
skupiné - signifikantni benefit terapie metforminem na sdruzeny
KV cil (p = 0,031) (35). Metformin ma pfiznivéjsi KV profil zejmé-
na pfi srovnani se sulfonylureou. V rozsahlém danském registru
bylo zahrnuto 107 806 pacientt s diabetem 2. typu léCenych
monoterapii sulfonylureou (SU) - glimepirid, glibenclamid, gli-

Aktudlni farmakoterapie

lipizid, tolbutamid nebo |écenych metforminem. Monoterapie
SU byla spjata v porovnani s metforminem s vyssim KV rizikem
s vyjimkou gliklazidu, kdy zvyseni KV rizika nedosahlo hladiny
statistické vyznamnosti (36). Velké nadéje byly vkladany do sku-
piny PPAR-gama agonistU-glitazonu, pro zvysené riziko fraktur
a zvyseni rizika infarktu myokardu byla FDA ukoncena regist-
race rosiglitazonu a druhy zastupce z této skupiny pioglitazon
byl podroben peclivému sledovani ve studii PROACTIVE. Studie
PROACTIV naopak prokazala pfi l[écbé pioglitazonem signifikatni
16% pokles KV rizika v oblasti sek. KV cile (celkova mortalita, ne-
fatalni infarkt myokardu, cévné mozkova prihoda) (p = 0,027) (37).

Bazalni inzulin je, dle soucasnych doporuceni American
Diabetes Association (ADA) 2014 (tabulka 1), ke zvazeni jiz v dalSim
kroku, pokud monoterapie metforminem nevedla do 3 mésic
k dosazeni cilovych hodnot HbA1c (38).

Terapie bazalnim inzulinem je ucinna i bezpecna, jak prokazala
studie Outcome Reduction with an Initial Glargine Intervention
(ORIGIN trial).Ve studii ORIGIN bylo zafazeno 12 537 pacientt s dia-
betem, poruchou glukdzové tolerance nebo zvysenou glykemii
na lacno a nasledné randomizovano do skupiny s pfidanim bazal-
niho inzulinu glarginu nebo do kontrolni skupiny se standardni
lé¢bou dle platnych odbornych doporuceni. U skupiny s pfidanim
bazalniho inzulinu glargin byla stanovena cilova hodnota lacné
glykemie < 5,3 mmol/Il. Stfedni doba sledovani byla 6,2 roku
(5,8-6,7) (39). Ve sdruzeném kardiovaskularnim cili (nefatalni
infarkt myokardu, nefatalni cévné mozkova prihoda nebo smrt
né inzulinem glargin a u skupiny lé¢ené standardni Ié¢bou RR
1,02 95% Cl (0,94-1,11) p = 0,63. Pozoruhodné bylo 10% snizeni
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Tabulka 1. SoucCasna doporuceni |écby diabetu 2. typu — ADA 2014

Dieta, fyzicka aktivita, kontrola vahy

Metformin
Uginnost na snizeni HbA 1c-vysoka
Nizké riziko hypoglykémie
Véhove neutralni
Rizika: GI symptomy, laktatova
acidoza

Pokud neni dosazeno cilovych
hodnot HbA1c do 3 mésict,
doporuceno prejit ke kombinaci
s dalsim lékem

ﬂbinace dvou léku
e

Sulfonylurea Thiazolidindiony i-DPP4 GLP-1 RA Inzulin
Ucinnost na snizeni HbAlc-vysoka Ucinnost na snizeni HbAlc-vysoka Ucinnost na snizeni HbAlc- Ucinnost na snizeni HbAlc- (vétsSinou bazalni)
Stedni riziko hypoglykémie Nizke riziko hypoglykémie intermediarni vysoka Ukinnost na snizeni HbAlc -
Vzestup vahy Vzestup vahy Nizke riziko hypoglykémie Nizké riziko hypoglykémie nejvyssi
Vedlejsi ucinky: hypoglykémie Vedlejsi ucinky: otoky, srdeéni Vahové neutralni Pokles vahy Vysoke riziko hypoglykémie
Nizka cena selhani Vedleisi ucinky: vzacné Vedleisi ucinky: nauzea Vzestup vahy
Kombinace t¥i 1éki
+ Thiazolidindiony + Sulfonylurea + Sulfonylurea + Sulfonylurea nebo + Thiazolidindiony
nebo + i-DPP4 nebo + iDPP4 nebo + Thiazolidindiony nebo + Thiazolidindiony + nebo +i-DPP-4
nebo + GLP-1 RA nebo + GLP-1 RA nebo + inzulin nebo + inzulin nebo + GLP-1 RA
nebo + inzulin nebo + inzulin

Jestlize kombinac¢ni 1é¢bou zahrnujici bazalni inzulin neni dosazeno do 3-6 mésict cilovych hodnot HbAlc pokracujte
s vice komplexni strategii zahrnujici 1-2 neinzulinova léciva

Qice komplexni inzulinova strateD

Inzulin v intenzifikovaném rezimu

Zpracovano dle ADA doi: 10.2337/dc14-5014 Diabetes Care January 2014 vol. 37 no. Supp. 514-580
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rizika mikrovaskularnich komplikaci pfi poklesu HbAlc 0 0,33 % -
u pacientl s HbAlc na pocatku studie > 6,4% (46,4 mmol/mol)
(40). Dané zjisténi koreluje s daty ziskanymi u diabetik( 2. typu
ze studie UKPDS, kde 0,9% snizeni hodnoty HbA1c bylo asocio-
vano s 25% redukci mikrovaskularnich komplikaci (41).

Velké nadéje jsou vkladany do skupiny inkretini — glukagon
like peptid-1 (GLP-1) a gastricky inhibicni polypeptid (GIP) - jsou
hormony tenkého stfeva, které stimuluji sekreci inzulinu zavisle
na glukdze. Plazmaticky GLP-1 je nasledné rychle degradovan di-
peptidylpetidazou-4 (DPP-4). U diabetik( 2. typu bylo prokazano
snizeni postprandialniho vzestupu GLP-1- dochazi k poruseni ,in-
kretinového efektu”. Inkretinova antidiabetika zahrnuji inhibitory
dipeptidylpeptidazy-4 (i-DPP4) a agonisty GLP-1 receptoru (GLP-1
RA) (42). Spolecnou vlastnosti i-DPP4 a GLP-1 RA je nizké riziko
hypoglykemie. GLP-1RA snizuji PPG tfemi mechanizmy - zvyseni
sekrece inzulinu z beta bunék, supresi produkce glukagonu z al-
fa bunék a zpomalenim vyprazdnovani zaludku. Zahajeni l1écby
GLP-1 RA v jednotlivych klinickych studiich bylo provazeno signi-
fikantnim poklesem HbA1c a vahy. Dané bylo potvrzeno i v ana-
lyze 37 klinickych hodnoceni s GLP-1 RA ve srovnani s ostatnimi
skupinami antidiabetik. Pfi hodnoceni zmén lipidového profilu
je lécba GLP-1 RA provazena snizenim hladiny celkového chole-
sterolu a HDL cholesterolu pfi srovnani s Ié¢bou inzulinem - 0,07
[-0,11; —0,03] p < 0,001 a pioglitazonem — 0,10 [-0,16; — 0,04] p
< 0,001 (43). Prehled zmén HbA1c a BMI pri [écbé GLP-1 RA uva-
di tabulka 2.

V soucasné dobé prichazi na trh novy prandialni GLP-1 RA- li-
xisenatid. Lécba lixisenatidem nesnizuje lacnou glykemii, ale PPG
snizuje vice nez ostatni GLP-1RA. Snizeni glykemickych exkurzi
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Tabulka 2. /ména HbA1c a BMI pii [écbé GLP-1 RA vs. ostatni skupiny

Zména HbA1c a BMI pfi léébé GLP-1 RA vs. ostatni skupiny
antidiabetik
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pfi terapii lixisenatidem nasledné vede k poklesu glykemické
variability (44). Glykemicka variabilita ziejmé hraje klicovou roli
v rozvoji aterosklerdzy a je nezavislym rizikovym faktorem pro
kardiovaskularni onemocnéni (45). Spojovacim ¢lankem mezi
glykemickou variabilitou a poklesem kardiovaskularniho rizi-
ka je zfejmé snizeni oxidativniho stresu (46). Terapie GLP-1RA
agonisty je provazena zvysenim pocitu sytosti, coz ve spojitosti
se zpomalenym vyprazdnovanim zaludku vede k redukci ener-
getického pfijmu a poklesu vahy. V klinické studii GetGoal-X
byla hodnocena non inferiorita zahajeni 1éCby lixisenatidem
ve srovnani kratce plsobicim exenatidem u pacientt s diabetem
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2. typu neuspokojivé kontrolovanym na terapii metforminem.
U IéCby lixisenatidem ve srovnani s exenatidem byla nejenom
|épe tolerovana - nauzea 24,5 % vs. 35,1 %, zvraceni 10 % vs.
13 %, ale také pfrilécbé lixisenatidem prodélalo symptomatickou
hypoglykemii pouze 8 pacientli (2,5 %) vs. 25 (7,9 %) na lécbé
exenatidem (47). Nizké riziko hypoglykemie v kombinaci s vel-
mi dobrou kontrolou PPG pfi 1éCbé lixisenatidem by mohly
ukazovat na pfiznivy KV profil. Definitivni data nam poskytne
az probihajici studie ELIXA zaméfena na KV cile (48). Prehled
probihajicich studii zamérenych na KV cile s dalSimi GLP-1 RA
uvadi tabulka 3.

Do skupiny inkretinu zafazujeme také inhibitory dipeptidyl-
petidazy-4 (i-DPP4), u kterych inhibici odbouravani GLP-1 a glu-
koézo-dependentniho inzulinotropniho peptidu (GIP) dochazi
ke zvysSeni sekrece inzulinu a snizeni produkce glukagonu v al-
fa-bunkach pankreatu. Kombinaci téchto dvou ucink se poté
snizuje lacna i PPG (49). Pri l1écbé i-DPP4 vildagliptinem bylo
prokazano i zlepSeni postprandialni lipemie (50). Lécba i-DPP4 je
provazena nizkym rizikem hypoglykemie a je vahové neutrdlni,
v pripadeé IéCby vildagliptinem byl prokazan i mirny pokles vahy
(51). Data ziskana z experiment( ukazuji i na dalsi uc¢inky inhibice
DDP-4. Substratem pro DPP-4 jsou i peptidy s potencialné kardio-
protektivnim ucinkem, napfiklad stromal cell derived factor-1 alfa
(SDF1), chemokin, ktery potencuje smérovani progenitorovych
bunék do mista poskozeni a pozitivné stimuluje angiogenezi.
V experimentu bylo u pacientt s diabetem 2. typu lé¢enych i-
-DPP4 sitagliptinem prokazano zvyseni hladiny cirkulujicich en-
dotelitalnich bunék, progenitorovych bunék a zmenseni velikosti
infarktového loziska (52).
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Tabulka 3. Piehled studif s GLP-1RA s primarnim KV cilem

Pfehled studii GLP-1RA s primamim KV cilem
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Vysledky klinickych studii zameérenych
na kardiovaskularni benefit terapie inkretiny
Vzhledem k nizkému riziku hypoglykemie a neutralnimu
efektu na vahu byly pomérné velka ocekavani vysledkt dlou-
hodobych studii s i-DPP4 zamérenych na KV cile. Ve studii
Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type
2 Diabetes Mellitus (SAVOR-TIMI-53) pfi [écbé saxagliptinem ne-
doslo k ovlivnéni primarniho cile (mortalita na KV onemocnéni,
ischemicky iktus, infarkt myokardu) (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 prokazana pouze non inferiorita Ié¢-
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by alogliptinem na riziko KV onemocnéni oproti placebu (54).
Napjaté tedy budeme ocekavat vysledky dalSich v soucasné
dobé probihajicich klinickych studii zamérenych na kardiovas-
kularni benefit terapie i-DPP4 ptidané k zavedené lécbé diabe-
tu — studie 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)

Ze skupiny GLP-1 RA je dostupna analyza klinickych studii
zahrnujici celkem 1071 pacient s diabetem 2. typu lé¢enych exe-
natidem a 2316 pacientl v kontrolnich skupinach. Tato analyza
zameérena na KV cile zahrnovala riziko vzniku cévné mozkové pfi-
hody, infarktu myokardu, mortalitu na KV pficiny a revaskularizaci.
Kalkulace RR (0,7; 95 % Cl 0,38, 1,31) s pouzitim Mantel-Haenszel
metody neprokazala zvyseni KV rizika pfi terapii exenatidem
v porovnani s kontrolnimi skupinami (57).

Zavér

Zavérem muzeme konstatovat, ze inkretiny a zejména GLP-1RA
spliuji veskeré pozadavky kladené na moderni lécbu diabetu:
|écba inkretiny efektivné snizuje hladinu glykovaného hemo-
globinu pfi nizkém riziku hypoglykemie, vede k redukci vahy a je
dobre tolerovana. Lécba prandialnimi GLP-1 RA tésné kontroluje
PPG, dochazi k poklesu glykemické variability a tedy i ke snizeni
oxidativniho stresu. Snizeni oxidativniho stresu by mohlo byt
jednim z klict ke snizeni KV rizika. Doufejme, ze vysledky v sou-
casné dobé probihajicich klinickych hodnoceni zamérenych na KV
benefit |éCby inkretiny nam pfinesou dukazy nejenom o jejich
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non-inferiorité na KV morbiditu a mortalitu, ale i signifikantni
snizeni rizika vzniku KV onemocnéni pfi [éCbé touto nadéjnou
skupinou antidiabetik.
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