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diabetes a kardiovaskulární 
riziko
Diabetes  mellitus  2.  typu  několikanásobně 
zvyšuje kardiovaskulární riziko, což  je pouze 
zčásti dáno negativními metabolickými vlivy 
chronické hyperglykemie. U typického diabe-
tika 2. typu se přítomnost diabetu kombinuje 
s obezitou, poruchami metabolizmu lipidů, ar-
teriální  hypertenzí,  prokoagulačním  stavem 
a s  řadou dalších odchylek, které společně 
označujeme  jako metabolický syndrom či 
syndrom inzulinové rezistence [1,2]. Pří-
tomnost  všech  složek  metabolického  syn-
dromu pak přispívá ke zvýšení kardiovaskulár-

ního rizika. Kardiovaskulární riziko diabetiků 
2. typu je natolik vysoké, že je považováno za 
podobné tomu u pacienta bez diabetu, který 
již prodělal kardiovaskulární příhodu [3].

I pohled na  léčbu diabetika 2. typu a pří-
stup diabetologů prošel v posledních  letech 
významnou  změnou.  Hlavní  důraz  je  nyní 
kladen  na  komplexní  přístup  ovlivňující  co 
nejintenzivněji všechny kardiovaskulární rizi-
kové faktory, nikoli „pouze“ vlastní hypergly-
kemii. Samozřejmostí  je tak při  léčbě diabe-
tika 2. typu normalizace hladin lipidů (obvykle 
je nutná  léčba statiny, mnohdy v kombinaci 
s fibrátem),  léčba arteriální hypertenze (pri-

márně  léky  blokujícími  systém  renin-angio-
tenzin-aldosteron  –  ACE  inhibitory  či  sar-
tany),  redukce  hmotnosti  v  kombinaci  se 
zvýšením fyzické aktivity a zanechání kouření. 
Je zjevné, že optimální antidiabetikum by 
z tohoto pohledu mělo příznivě ovlivňovat 
i další složky metabolického syndromu 
a zejména v dlouhodobém horizontu sni-
žovat kardiovaskulární riziko a výskyt kar-
diovaskulárních komplikací.

jak může antidiabetická léčba 
ovlivňovat kardiovaskulární 
riziko?
Antidiabetická  léčba  může  kardiovasku-
lární  riziko  teoreticky  snižovat,  mít  vliv  neu-
trální a případně i negativní, pokud by nežá-
doucí účinky daného antidiabetika převážily 
nad pozitivním vlivem dlouhodobého snížení 
chronické hyperglykemie. Hyperglykemie při-
spívá řadou mechanizmů k akceleraci atero-
sklerózy, rovněž přítomnost některých mikro-
vaskulárních komplikací (zejména autonomní 
neuropatie, diabetické nefropatie atd.) vede 
komplexními mechanizmy k dalšímu zvýšení 
kardiovaskulárního  rizika.  Dalo  by  se  tedy 
předpokládat, že prakticky každé antidiabe-
tikum by mělo potenciálně kardiovaskulární 
riziko snižovat. V praxi  tomu  tak však často 
není,  protože  řada  nežádoucích  účinků  ně-
kterých antidiabetik, především výskyt hypo-
glykemie, vzestup hmotnosti, retence tekutin, 
negativní ovlivnění sérových lipidů a řada dal-
ších, může kardiovaskulární riziko ovlivňovat 
negativně.

Léčba diabetu 2. typu 
a kardiovaskulární komplikace
Antidiabetika  včetně  inzulinu  byla  tradičně 
hodnocena  především  podle  dlouhodobé 
účinnosti na snížení hyperglykemie obvykle 
vyjadřované  jako  zlepšení  kompenzace  dia-
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Antidiabetic drugs and cardiovascular risk – before and now. Cardiovascular complications are 
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betu měřené poklesem glykovaného hemo-
globinu.  Zaznamenávány  byly  pochopitelně 
též  nežádoucí  účinky  zejména  typu  hypo-
glykemie či  vzestupu hmotnosti. Studie pri-
márně zaměřené na vliv antidiabetické léčby 
na kardiovaskulární komplikace a kardiovas-
kulární mortalitu byly však až na několik vý-
jimek ve větší míře prováděny až v posledním 
desetiletí. Současné znalosti o vlivu antidia-
betik  na  kardiovaskulární  komplikace  po-
cházejí  především  z  britské  studie  UKPDS 
a  jejího  prodloužení  a  ze  studií  ADVANCE, 
ACCORD  a  VADT.  Studie  UKPDS  proká-
zala, že časná  intenzivní  léčba diabetu vede 
ve srovnání s  léčbou méně intenzivní ke sní-
žení  kardiovaskulární  mortality  i  morbi-
dity, a  to  již po deseti  letech v případě met-
forminu, případně po  ještě delším časovém 
období (zjištěno až při prodlouženém sledo-
vání) v případě derivátů sulfonylurey či  inzu-
linu  [4,5]. Naopak nověji provedené studie 
ADVANCE, ACCORD a VADT neprokázaly, 
že by intenzivní antidiabetická léčba předtím 
dlouhodobě neuspokojivě kompenzovaných 
diabetiků pozitivně ovlivnila kardiovaskulární 
komplikace či mortalitu, přestože výskyt mi-
krovaskulárních komplikací (zejména diabe-
tické nefropatie) se významně snížil [6]. Dia-
betická větev studie ACCORD byla dokonce 
předčasně ukončena pro překvapivé zjištění 
zvýšené mortality u  intenzivně  léčených pa-
cientů [7]. Příčina zvýšené mortality u inten-
zivně  léčených diabetiků nebyla objasněna, 
lze však předpokládat,  že svůj podíl na  tom 
mohl mít zvýšený výskyt hypoglykemie (byť to 
nebylo žádnou ze sekundárních analýz přímo 
prokázáno). Byla  tak  formulována hypotéza 
o tzv. glykemické paměti, tedy dlouhodobém 
ovlivnění kardiovaskulárních komplikací kva-
litou  kompenzace  dosaženou  těsně  po  dia-
gnóze diabetu [8].

Při  hodnocení  celkové  účinnosti  antidia-
betik začal nicméně jejich vliv na kardiovas-
kulární  komplikace  hrát  zcela  zásadní  roli, 
mimo  jiné  i  z  důvodu  kontroverzní  debaty 
ohledně možných negativních kardiovaskulár-
ních účinků inzulinového senzitizéru rosiglita-
zonu. Tento lék byl před dvěma lety prakticky 
stažen z trhu na základě výsledků metaana-
lýzy naznačující možné zvýšené riziko kardio-
vaskulárních  komplikací  při  jeho  podávání, 
přestože žádná z jednotlivých studií toto riziko 
jednoznačně nepotvrdila [9]. Na základě in-
tenzivní debaty o kardiovaskulárních efektech 
rosiglitazonu přijal americký FDA (Ústav pro 
kontrolu  léčiv)  opatření,  ukládající  všem  vý-

robcům nově zaváděných antidiabetik prove-
dení studie potvrzující jejich kardiovaskulární 
bezpečnost nebo doložení dostatečné kardio-
vaskulární bezpečnosti z dat studií provede-
ných ještě před definitivním uvedením na trh.

Všechna nová doporučení pro  léčbu dia-
betu 2. typu (DM2T) se nyní shodují na ně-
kolika základních bodech. Lékem první volby 
je  jednoznačně metformin, mimo  jiné právě 
z  důvodu  nejlépe  prokázané  kardiovasku-
lární bezpečnosti. Jaký je další optimální  lék 
do kombinace, není zcela jasné, je však prav-
děpodobné, že půjde o  různé  typy  léků pro 
různé  typy  pacientů.  Jednoznačné  však  je 
doporučení léčit diabetes intenzivně co 
nejdříve po diagnóze, což může v dlou-
hodobém horizontu předejít kardiovasku-
lárním i mikrovaskulárním komplikacím. 
Velký důraz  je kladen na minimalizaci nežá-
doucích účinků – především neutrální vliv na 
tělesnou hmotnost a minimální výskyt hypo-
glykemie  [10].  Z  tohoto  pohledu  se  v  sou-
časné době jeví  jako nejvýhodnější právě in-
kretinová  léčba,  jejímž  kardiovaskulárním 
účinkům se níže budeme věnovat pozorněji.

současné možnosti léčby  
dM2T
Základem  léčby  DM2T  je  vždy  důkladná 
edukace pacienta se zdůrazněním nutnosti 
pečlivého dodržování dietního  režimu (ob-
vykle  redukční  dieta  s  omezením  rychle 
uvolnitelných sacharidů) a zvýšením fyzické 
aktivity především aerobního typu (alespoň 
čtyřikrát 30–40 min aerobní  fyzické akti-
vity  týdně). Nezbytné  je  rovněž zanechání 
kouření.

Z  hlediska  farmakoterapie  DM2T  použí-
váme metformin, deriváty sulfonylurey, event. 
glinidy,  pioglitazon,  inhibitory  alfa-glukozi-
dázy, GLP-1 mimetika, gliptiny a  inzulinote-
rapii v různých režimech, často též v kombi-
naci  s  perorálními  antidiabetiky.  Všechna 
současná doporučení se shodují na nutnosti 
intenzivní  léčby diabetu již po diagnóze one-
mocnění  (odpadá  tedy  dříve  doporučovaná 
léčba diabetu dietou), přičemž jednoznačným 
lékem první volby  je metformin, pokud není 
kontraindikován.  V  případě  neuspokojivé 
kompenzace při léčbě metforminem je možné 
metformin kombinovat prakticky s  jakýmkoli 
jiným  perorálním  antidiabetikem,  případně 
GLP-1 mimetikem či inzulinem. Zatím nejsou 
jasné doklady o tom, že by některá dvojkom-
binace byla z hlediska ovlivnění kardiovasku-
lárních  komplikací  jednoznačně  výhodnější 

než jiná. Všechna doporučení se však shodují 
na nutnosti individuálního přístupu a léčbě co 
nejvíce vyhovující pacientovi pochopitelně při 
zachování její bezpečnosti a účinnosti.

Vliv jednotlivých antidiabetik na 
kardiovaskulární komplikace
Metformin je možné označit  za  jediné per-
orální antidiabetikum s prokázaným pozitivním 
vlivem na snížení kardiovaskulárních kompli-
kací. Tyto poznatky vycházejí především z vý-
sledků prospektivní studie UKPDS, kde léčba 
metforminem vedla k signifikantnímu snížení 
celkové  mortality  i  kardiovaskulárních  kom-
plikací [5]. Metformin je navíc z pohledu kar-
diovaskulárního rizika výhodný také proto, že 
snižuje inzulinovou rezistenci, nezvyšuje hmot-
nost a nevyvolává hypoglykemie. Navíc se zdá, 
že léčba metforminem je spojena se snížením 
výskytu  některých  zhoubných  nádorů  a  má 
zřejmě i řadu dalších pozitivních vlivů. Z hle-
diska  ovlivnění  kardiovaskulárních  kompli-
kací je proto metformin v současné době jed-
noznačně antidiabetikem s nejlépe ověřenými 
kardioprotektivními účinky.

deriváty sulfonylurey patří  více než pa-
desát  let  k  základním  lékům  používaným 
u dia betiků 2.  typu. Již od ukončení  studie 
UGDP,  která  popsala  zvýšení  kardiovasku-
lární mortality u pacientů  léčených dnes  již 
nepoužívaným tolbutamidem, probíhá debata 
o  možných  negativních  kardiovaskulárních 
účincích  derivátů  sulfonylurey  [11].  Tato 
debata byla ještě posílena faktem, že sulfony-
lureové receptory typu 2 (SUR 2) se vyskytují 
také na buňkách myokardu a hladké svaloviny 
cévní stěny a v experimentu ovlivňuje podání 
starších  derivátů  sulfonylurey  negativně  is-
chemický preconditioning. Moderní a v sou-
časné době používané deriváty sulfonylurey 
(glimepirid, gliklazid) mají výrazně převažující 
afinitu k pankreatickým SUR 1 a rovněž podle 
většiny provedených metaanalýz se zdají být 
kardiovaskulárně  poměrně  bezpečné.  Nic-
méně  možnost  vyvolání  hypoglykemie  (byť 
u moderních preparátů menší než u starších 
látek typu glibenklamidu) a tendence ke vze-
stupu  hmotnosti  mohou  jistě  kardiovasku-
lární riziko ovlivnit mírně negativně. Celkově 
tedy u moderních derivátů sulfonylurey zatím 
převažuje přínos  jejich dobré antidiabetické 
účinnosti  a  také  relativně  nízké  ceny  nad 
možnými nežádoucími účinky a pro  zvýšení 
kardiovaskulárního  rizika  většina  provede-
ných metaanalýz nesvědčí. To však pochopi-
telně platí při zachování všech kontraindikací 
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vaných diabetiků, studie ORIGIN a řada pro-
vedených meta-analýz s různými typy antidia-
betické  léčby.  Kardioprotektivní  účinky  lze 
v současné době považovat za  jednoznačně 
prokázané  pouze  pro  metformin.  Rozsáhlé 
studie zaměřené na ovlivnění výskytu kardio-
vaskulárních komplikací s  inkretinovými léky 
v současné době probíhají. Z praktického hle-
diska je důležité, že každé z nově zaváděných 
antidiabetik musí mít podle doporučení ame-
rického Úřadu pro kontrolu léčiv jasně proká-
zanou  kardiovaskulární  bezpečnost.  Pokud 
by studie s  jakýmkoli antidiabetickým lékem 
prokázaly  přímo  snížení  kardiovaskulárního 
rizika, vedlo by to  jednoznačně k posunu ta-
kového  preparátu  do  časných  stadií  léčby 
dia betu 2. typu. Jakkoli se z tohoto pohledu 
podle předběžných výsledků jeví  jako mimo-
řádně  nadějná  inkretinová  léčba,  musíme 
i v tomto případě počkat na výsledky probíha-
jících intervenčních studií. Vzhledem k velmi 
komplexní patofyziologické podstatě vzniku 
diabetu 2. typu a  jeho přidružených kompli-
kací  je  nepochybně  nutné  preferovat  léky, 
které celkové kardiovaskulární riziko pozitivně 
ovlivní. Stávající poznatky proto jednoznačně 
upřednostňují metformin jako lék první volby. 
Na  jednoznačné  důkazy  v  případě  dalších 
léků si zatím musíme ještě několik let počkat.
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Již  na  základě  dosavadních  poznatků  však 
můžeme říci, že tato léčba je kardiovaskulárně 
bezpečná a může být použita i u kardiovasku-
lárně vysoce rizikových pacientů.

Na  rozdíl  například  od  inkretinové  léčby 
byla  inzulinoterapie  tradičně  (a  poněkud 
nespravedlivě)  spojována  se  vzestupem 
hmotnosti a zvýšeným rizikem hypoglykemií 
a obecně nebývala příliš zmiňována v souvis-
losti s kardioprotektivními účinky. Z patofyzio-
logického pohledu má ovšem inzulinoterapie 
značný  kardioprotektivní  potenciál.  Inzulin 
má mimo jiné významný antioxidační účinek, 
vede ke snížení hladin volných mastných ky-
selin,  LDL-cholesterolu  a  triglyceridů  a  vze-
stupu HDL-cholesterolu a je také nejúčinnější 
intervencí vedoucí ke snížení hyperglykemie. 
Inzulin vykazuje také přímé kardioprotektivní 
účinky v myokardu díky zlepšení metabolizmu 
glukózy  a  antiapoptotickým  efektům,  vede 
k potlačení  subklinického zánětu a endote-
liální dysfunkce. Použití inzulinových analog je 
navíc potenciálně výhodnější pro vetší flexibi-
litu použití a celkově nižší výskyt hypoglykemií 
při dosažení srovnatelné kompenzace.

První prospektivní studií specificky zamě-
řenou na možný vliv časné inzulinoterapie na 
výskyt kardiovaskulárních komplikací byla ne-
dávno  ukončená  studie origiN.  V  rámci 
této studie byl srovnáván vliv léčby inzulinem 
glargin  vs  standardní  péče,  resp.  podávání 
omega-3 mastných kyselin vs placeba na sní-
žení  kardiovaskulární  morbidity  a  mortality 
u vysoce rizikové populace se zvýšenou gly-
kemií nalačno, s porušenou glukózovou tole-
rancí nebo v časném stadiu DM2T. Do studie 
bylo zařazeno více než 11 000 pacientů a její 
výsledky byly prezentovány na letošním kon-
gresu  Americké  diabetologické  asociace 
ve Philadelphii  [14]. V  této studii  se časná 
léčba glarginem jevila z pohledu ovlivnění kar-
diovaskulárních  komplikací  jako  neutrální. 
Bylo však dosaženo velmi těsné kompenzace 
diabetu při relativně malém hmotnostním pří-
růstku a výskytu hypoglykemií, což potvrdilo 
bezpečnost  a  účinnost  tohoto  léčebného 
přístupu  také  u  pacientů  v  časném  stadiu 
diabetu.

antidiabetika a kardiovaskulární 
riziko – dříve a nyní
V současné době je kardiovaskulární riziko an-
tidiabetické léčby zdokumentováno mnohem 
lépe než například v minulém desetiletí. Vý-
znamné poznatky přinesly studie s intenzivní 
léčbou dlouhodobě neuspokojivě kompenzo-

a  léčbě rozumnou dávkou (používáme maxi-
málně střední dávky těchto preparátů), která 
pokud možno výrazněji nezvyšuje riziko hypo-
glykemie.  V  případě  glinidů  působících  po-
dobným  mechanizmem  jako  deriváty  sulfo-
nylurey je dokladů o vlivu na kardiovaskulární 
komplikace méně, předpokládá se však,  že 
jejich vliv bude podobný jako u moderních de-
rivátů sulfonylurey.

Poněkud  rozporuplnou  skupinou  z  hle-
diska kardiovaskulárního rizika jsou agonisté 
PPAr-γ receptorů neboli glitazony. První 
látka  z  uvedené  skupiny,  troglitazon,  byla 
brzy stažena z trhu pro hepatotoxické účinky. 
U další látky, rosiglitazonu, byly rozsáhlou me-
ta-analýzou prokázány účinky na zvýšení vý-
skytu infarktu myokardu u diabetiků [9]. Ro-
siglitazon byl proto zcela stažen z evropského 
trhu a jeho podávání na trhu americkém bylo 
výrazně omezeno. Jedinou látkou z této sku-
piny, která má podle některých meta-analýz 
pozitivní  vliv  na  snížení  kardiovaskulárních 
komplikací,  je pioglitazon. Tato  látka má na 
rozdíl od rosiglitazonu pozitivní vliv na lipido-
gram a i v  intervenčních studiích bylo proká-
záno, že snižuje progresi koronární ateroskle-
rózy  [12]. Také v případě pioglitazonu však 
mezi  nežádoucí  účinky  patří  vzestup  hmot-
nosti  v  důsledku  nárůstu  podkožní  tukové 
tkáně a retence tekutin, a jeho podávání je tak 
absolutně kontraindikováno u pacientů s ana-
mnézou srdečního selhání.

Z  hlediska  pozitivního  ovlivnění  kardio-
vaskulárních  komplikací  se  tak  v  současné 
době  jako  nejnadějnější  jeví inkretinová 
léčba  [13].  Jedná  se  buď  o  přístup  zvyšu-
jící  hladiny  endogenního  glukagon-like  pep-
tidu  1  (GLP-1)  inhibicí  enzymu  dipeptidyl- 
-peptidázy 4  (tzv. dPP-4 inhibitory neboli 
gliptiny), nebo o podávání látek s upravenou 
strukturou  rezistentní  k  rozštěpení  DPP-4, 
tzv. glP-1 mimetika. Část potenciálu inkre-
tinové  léčby  pro  snížení  kardiovaskulárních 
komplikací spočívá v přímých kardioprotektiv-
ních efektech zvýšených hladin endogenního 
GLP-1 či stimulace GLP-1 receptoru. Inkreti-
nová léčba je navíc hmotnostně neutrální (glip-
tiny) nebo hmotnost přímo snižuje (GLP-1 mi-
metika)  a  nevede  k  vyvolání  hypoglykemie. 
V  řadě  menších  studií  s  inkretinovými  léky 
byl prokázán pozitivní vliv na  lipidogram, en-
doteliální dysfunkci a mírné snížení krevního 
tlaku. Rozsáhlé studie s inkretinovými léky za-
měřené na ovlivnění kardiovaskulárních kom-
plikací v současné době probíhají a  jejich vý-
sledky by měly být k dispozici během 3–5 let. 
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