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Úvod
Terapie diabetu, zejména diabetes mellitus 2. typu (DM2T), 
zaznamenala v  posledních letech značný posun, což 
souvisí se značným rozšířením spektra farmakoterape­
utických možností a  s  tím spojenými novými kvalitami 
této moderní farmakoterapie. Glukocentrický přístup ke 
zlepšení prognózy diabetiků z hlediska ovlivnění vasku­
lárního rizika byl dávno překonán a potřebu komplexní 
intervence řady faktorů, nejen glykemie, ale i  krevního 
tlaku, dyslipidemie, obezity, případně využití antikoagu­
lační terapie v  sekundární prevenci kardiovaskulárních 
komplikací, už nikdo nezpochybňuje. I některé mikrovas­
kulární komplikace jednoznačně zlepšuje komplexnější 
intervence (antihypertenzní léčba, hypolipidemika), než 
jen snížení glykemie. Navíc je potřeba si uvědomit, že 
pokud jakkoliv snížíme kardiovaskulární (KV) riziko, pro­
dloužíme tím život pacienta trpícího diabetem, a bude 
tak zase významněji do pacientovy kvality a  kvantity 
života zasahovat naše schopnost příznivého ovlivnění 
mikrovaskulárních komplikací. 

Z pohledu KV rizika nová farmakoterapeutika antidia­
betika, přinášející nejen snížení glykemie, a tedy zlepšení 
kompenzace diabetu, ale i snížení krevního tlaku a hmot­
nosti (což bylo prokázáno pro agonisty receptoru pro 
GLP1 a také glifloziny), budily od počátku naděje na sní­
žení tohoto rizika. Obrovskou výhodou inkretinové léčby 
a terapie SGLT2 inhibitory je také jejich bezpečnost z hle­
diska minimálního rizika hypoglykemie, což z  hlediska 
snížení KV rizika může být rovněž klíčové. 

Možnostmi ovlivnění KV komplikací diferentně odliš­
nými terapeutickými přístupy se diabetologie zabývá 
dlouhodobě, ale kardiovaskulární bezpečnosti je zvý­
šená pozornost věnována zejména po Nissenově publi­
kaci metaanalýzy naznačující zvýšení KV rizika při léčbě 
rosiglitazonem [1], což ale další studie nepotvrdily. Přesto 
od té doby lékové agentury (FDA – Food and Drug Admi­
nistration, EMEA – European Medicines Agency) zpřísnily 
kritéria při zavádění nových antidiabetik do praxe po­
žadavkem na jasné prokázání kardiovaskulární bezpeč­
nosti provedením prospektivní placebem kontrolované 
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Summary
The article summarizes current knowledge about the possibilities for influencing the cardiovascular risk in treat­
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studie zahrnující pacienty buď s  vysokým kardiovas­
kulárním rizikem, nebo s  již prodělanou kardiovasku­
lární příhodou. Primárně jsou tyto studie postaveny jako 
noninferioritní.

Pro starší antidiabetickou terapii jsou z  hlediska KV 
bezpečnosti k dispozici data z prospektivního sledování 
jen pro metformin ze studie UKPDS (UK Prospective Dia­
betes Study), v níž se u obézních diabetiků 2. typu pro­
kázalo snížení KV morbidity i  mortality u  pacientů lé­
čených metforminem ve srovnání s  placebem. Ovšem 
celkový počet zařazených pacientů byl nízký. Sulfonylu­
rea taková data nemá a metaanalýzy pro starší preparáty 
(zejména glibenklamid) spíše naznačují mírné zvýšení 
KV rizika. Pro inzulin jsou z hlediska KV bezpečnosti sle­
dované prospektivně k dispozici výsledky studie ORIGIN 
(Outcome Reduction with an Initial Glargine Interven­
tion) [2], pro glargin ve srovnání s klasickou antidiabetic­
kou terapií u pacientů s vysokým KV rizikem a diabetem 
případně prediabetem, která vyšla noninferioritně. Pro 
pioglitazon jsou k dispozici výsledky studie PROACTIVE 
(PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascu­
lar Events) [3], z  nichž je možné sledovat spíše snížení 
KV rizika, i když to nevyšlo statisticky významně pro pri­
mární cíl – kombinovaný endpoint. Tato léčba je ovšem 
bohužel zatížena zvýšeným rizikem srdečního selhání. 
Tato skutečnost významně omezuje praktické možnosti 
jejího využití zejména u pacientů s  již přítomnou koro­
nární aterosklerózou. 

V posledních letech jsme navíc postupně zahrnováni 
výsledky prospektivních studií se všemi novými antidia­
betiky, tak jak se v jednotlivých studiích daří dosahovat 
potřebného počtu endpointů v  závislosti na tom, kdy 
byly tyto studie zahájeny. Dosavadní výsledky studií s in­
kretinovou léčbou potvrdily KV bezpečnost této léčby, 
tedy noninferioritu pro saxagliptin (SAVOR-TIMI – Saxag­
liptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Pa­
tients with Diabetes Mellitus –Thrombolysis in Myocar­
dial Infarction) [4], alogliptin (EXAMINE – EXamination of 
CArdiovascular Outcomes with Alogliptin versus Stan­
dard of Care in Patients with type 2 diabetes mellitus and 
acute coronary syndrome) [5] a sitagliptin (TECOS – Trial 
to Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment 
with Sitagliptin) [6]. Pro saxagliptin však vyšel statisticky 
vyšší počet hospitalizací pro srdeční selhání, pro alog­
liptin vyšší výskyt tohoto parametru bez statistické vý­
znamnosti. Z GLP1 agonistů vyšla neutralita pro lixisena­
tid (ELIXA – Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary 
Syndrome) [7].

Zásadní změnu do pohledu na vliv antidiabetické léčby 
na KV riziko přinesly až výsledky studie EMPA-REG OUT­
COME (EMPAgliflozin Cardiovascular OUTCOME Event 
Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients) [8], která pro­
kázala významné snížení KV morbidity i mortality u paci­
entů léčených empagliflozinem ve srovnání s placebem. 
Protože byl z  výsledků studie evidentní  rychlý nástup 
vlivu na výskyt KV komplikací, a z nich zejména na celko­
vou a KV mortalitu a srdeční selhání, byl hledán mecha­
nizmus tohoto účinku, protože tuto skutečnost nebylo 

možno vysvětlit ani vlivem na glykemii, krevní tlak, ne­
vysvětloval ho ani diuretický efekt. Dnes se zdá, že me­
chanizmus je komplexnější a významně se na něm uplat­
ňuje preferenční využití ketolátek jako energetického 
substrátu pro myokard, což je cesta úspornější z hlediska 
spotřeby kyslíku myokardem. Dalším benefitem proká­
zaným z této studie je i renoprotektivní účinek empagli­
flozinu. Empagliflozin je tedy z hlediska antidiabetického 
působení srovnatelným lékem s řadou dalších, favorizuje 
ho ale u pacientů s velmi vysokým KV rizikem (v sekun­
dární prevenci) KV protektivita a dále nefroprotektivita.

 
Studie LEADER
Naplnění očekávání od inkretinové léčby přinesly až vý­
sledky další studie LEADER (Liraglutide Effect and Action 
in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Re­
sults) [9] na kardiovaskulární bezpečnost s GLP1 agonis­
tou – liraglutidem, prezentované na letošním kongresu 
Americké diabetologické asociace.

Studie LEADER byla designována podobně jako ostatní 
zmiňované morbiditně-mortalitní studie zaměřené na KV 
bezpečnost a postavena jako noninferioritní, porovnáva­
jící u 9 340 pacientů s DM2T liraglutid oproti placebu při­
daný k dosavadní léčbě. Zahrnovala pacienty v sekundární 
prevenci – tedy po prodělané KV příhodě z 80 % a diabe­
tiky s dalším KV rizikem z 20 %. Jednalo se o nemocné při 
zařazení do studie s průměrným trváním diabetu více jak 
12 let, s průměrnou hodnotou HbA

1c 
73 mmol/mol a s prů­

měrným BMI 32,7  kg/m2, 65  % pacientů bylo mužského 
pohlaví, 17,9 % pacientů již v době zařazení mělo anam­
nézu srdečního selhání. Studii s průměrnou dobou trvání 
3,8 roku dokončilo 97 % pacientů a průměrná dávka lirag­
lutidu byla 1,78. 

Výsledky studie LEADER
Podávání liraglutidu vedlo ve srovnání s placebem ke sní­
žení glykovaného hemoglobinu o 0,4 %, k poklesu hmot­
nosti o  2,3  kg a  snížení systolického krevního tlaku 
o 1,2 mm Hg. Kombinovaný endpoint studie – kombinace 
úmrtí z  kardiovaskulárních příčin, nefatálního infarktu 
myokardu a nefatálních cévních mozkových příhod – byl 
statisticky významně snížen o 13 %. Přitom snížení rizika 
se týkalo všech jednotlivých složek kombinovaného en­
dpointu. Kardiovaskulární mortalita poklesla se statistic­
kou významností o 22 % a celková mortalita se statistic­
kou významností o  15  %. Zároveň došlo i  ke snížení 
výskytu mikrovaskulárních komplikací o 16 %, což bylo 
na vrub snížení výskytu renálních komplikací. Pokud se 
jedná o výskyt nežádoucích účinků, tak celkový výskyt 
nežádoucích účinků se mezi skupinou léčenou liragluti­
dem a placebem nelišil, ve skupině léčené liraglutidem 
byl nižší výskyt hypoglykemií včetně těžkých. Naopak ve 
skupině léčené liraglutidem byl mírně vyšší výskyt chole­
cystolitiázy. Výskyt možných nežádoucích účinků inkre­
tinové léčby, které jsou opakovaně předmětem diskusí, 
tedy pankreatitidy, karcinomu pankreatu a medulárního 
karcinomu štítné žlázy, byl v  obou skupinách srovna­
telný. 



Olšovský J. Možnosti ovlivnění kardiovaskulárního rizika u diabetes mellitus 2. typu antidiabetickou léčbou 615

Vnitř Lék 2016; 62(7–8): 613–615

Noninferioritní účinek z KV hlediska u lixisenatidu a su­
perioritní výsledek u  liraglutidu vedou k  zamyšlení nad 
rozdíly obou agonistů GLP1 receptoru. Liraglutid má pod­
statně vyšší strukturální podobnost s  lidským GLP1  než 
lixisenatid, má delší poločas účinku a vyšší účinnost z hle­
diska ovlivnění (snížení) glykovaného hemoglobinu. 

Liraglutid je tedy dalším, v pořadí času druhým anti­
diabetikem po empagliflozinu s  přesvědčivě prokáza­
nými dalšími benefity ve smyslu snížení KV rizika a nefro­
protektivity. Tyto nové skutečnosti nelze ignorovat, bude 
zapotřebí naopak na jejich základě co nejracionálněji re­
vidovat současné postavení této léčby v doporučených 
postupech léčby DM2T. Zdá se, že do budoucna se do­
poručení nebudou týkat lékových skupin, tak jak to bylo 
dosud, ale jednotlivých molekul.

Závěr
Studie LEADER prokázala při srovnání podávání liraglu­
tidu vs placeba u pacientů po KV příhodách nebo s vy­
sokým KV rizikem: 

�� snížení celkové i kardiovaskulární mortality a kardio­
vaskulárních komplikací

�� snížení mikrovaskulárních komplikací (diabetické nefro­
patie)

�� snížení hmotnosti, pokles krevního tlaku a nižší riziko 
hypoglykemie ve srovnání s kontrolní skupinou

�� výbornou bezpečnost léčby
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