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Úvod
Diabetici sú vystavení dvoj- až štvornásobne 

vyššiemu riziku kardiovaskulárnych ochorení ako 

zvyšok populácie. Svetová zdravotnícka orga-

nizácia (WHO) v informácii o diabetes mellitus 

(DM) uvádza, že v roku 2005 zomrelo na DM 

1. a 2. typu približne 1,1 milióna ľudí a toto číslo 

by sa malo do roku 2030 viac než zdvojnásobiť 

(1). Hyperglykémia sa vo vysokej miere spolupo-

dieľa na vzniku a rozvoji endotelovej dysfunkcie 

u diabetikov, ktorá je ďalej základom pre rozvoj 

diabetickej mikro- a makroangiopatie. Pre sub-

klinické štádium aterosklerózy je charakteristic-

ké poškodenie endotelovej funkcie v čase, keď 

ešte nie je možné diagnostikovať ochorenie 

na základe štrukturálnych zmien cievnej steny. 

Endotelová dysfunkcia je prítomná u všetkých 

diabetikov a tiež u mnohých pacientov s poru-

šenou toleranciou glukózy, zvýšenou glykémiou 

nalačno a pri metabolickom syndróme.

Terapia DM by sa preto okrem úpravy hod-

nôt glykémie mala zamerať na prevenciu a liečbu 

cievneho poškodenia. Niektoré skupiny používa-

ných antidiabetík majú endotelovo-protektívne 

vlastnosti, ktoré nie sú iba dôsledkom ich účinku 

na hladinu glykémie. Sú perspektívnymi nástroj-

mi pre znižovanie kardiovaskulárnej mortality 

u diabetikov (2).

Patofyziológia 
endotelovej dysfunkcie

Endotel predstavuje dynamický endokrin-

ný orgán, ktorý zohráva rozhodujúcu úlohu 

v cievnej homeostáze tým, že vylučuje látky, 

ktoré ovplyvňujú nielen cievny tonus, aktivitu 

trombocytov, koagulačné faktory, ale vplývajú 

aj na cievny zápal, proliferáciu a migráciu buniek. 

Poškodenie funkcií endotelu – endotelová dys-

funkcia – sa prejavuje zníženou schopnosťou 

endotelu adekvátne odpovedať na vazodilatačné 

stimuly. Je sprevádzaná zvýšenou tvorbou prozá-

palových cytokínov a adhezívnych molekúl, 

narušením fibrinolytickej rovnováhy plazmy 

a proliferáciou hladkosvalovej vrstvy artérie. 

Endotelová dysfunkcia sprevádza viaceré patolog-

ické stavy, ako sú napr. ateroskleróza, hypertenzia, 

hypercholesterolémia alebo diabetes mellitus. 

Najvýznamnejším vazodilatačným mediátorom 

konštitutívne produkovaným endotelom je oxid 

dusnatý (NO), ktorý zohráva významnú úlohu 

v mnohých procesoch regulácie cievneho tonusu 

ako aj agregácie trombocytov a zápalovej reakcie. 

Znížená dostupnosť NO je charakteristická pre 

endotelovú dysfunkciu a má podiel na zhoršenej 

endotelovo – závislej vazodilatácii (3, 4).

Jednou z príčin porušenia funkcií endotelu 

pri DM je pretrvávajúca hyperglykémia, ktorá 

sa podieľa na zvýšenej produkcii voľných kys-

líkových radikálov. Bunky endotelu sa dostáva-

jú do stavu oxidačného stresu, ktorý priamo 

poškodzuje štrukturálne komponenty buniek 

a aktivuje stresové kinázy, napr. JNKs/SAP kinázu 

(c-Jun N-terminal/stress activated protein kinase), 

p38-MAP kinázu (mitogen-activated protein ki-

nase). Aktiváciou stresových kináz sa zvýši aktivita 

nukleárneho transkripčného faktora NF-κB, ktorý 

sa podieľa na zvýšenej expresii endotelínu-1, 

receptoru pre koncové produkty pokročilej 

glykácie (advanced glycation endproducts, 

AGEs), viacerých prozápalových cytokínov a ad-

hezívnych molekúl VCAM-1 (vascular cell adhe-

sion molecule), ICAM-1 (intercellular adhesion 

molecule). Superoxidový radikál reaguje s NO 

a tvorí s ním peroxynitrilový radikál, taktiež ox-

iduje kofaktory endotelovej NO-syntázy (eNOS) 

a destabilizuje dimérnu štruktúru tohto enzýmu, 

čím znižuje jeho aktivitu. Výsledkom je znížená 

dostupnosť NO, migrácia leukocytov do cievnej 

steny, zápalový proces, protrombogénny stav 

a náchylnosť cievnej steny k vazokonstrikcii 

(5). Pri pretrvávajúcej hyperglykémii dochádza 

k neenzymatickej glykácii proteínov a lipidov, 

z ktorých ďalšou transformáciou vznikajú AGEs. 

Väzbou AGEs na vlastný receptor dochádza k ak-

tivácii transkripčného faktora NF-κB a k zníženiu 
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expresie eNOS. AGEs tak nepriamo spôsobujú 

proliferáciu väziva, zmnoženie extracelulárnej 

hmoty a zhrubnutie bazálnej membrány (6).

Diabetická dyslipidémia je ďalším z faktorov, 

ktorý zohráva úlohu v rozvoji proaterogénneho 

stavu a úzko súvisí s inzulínovou rezistenciou. 

Je pre ňu charakteristická zvýšená hladina 

celkového cholesterolu, triacyglcerolov a nízka 

koncentrácia HDL. Dochádza tiež k zvýšeniu 

frakcie malých denzných častíc LDL, ktoré 

ľahšie prenikajú endotelom. Dyslipidémia ve-

die k zvýšenému ukladaniu oxidovaného LDL 

do cievnej steny. Lipoproteíny sa ukladajú 

do cievnej steny aj vo forme komplexov s AGEs, 

ktoré sa v makrofágoch odbúravajú pomalšie 

ako oxidované LDL. Oxidovaný LDL taktiež 

zvyšuje expresiu AT
1
 receptora pre angioten-

zín II a hladinu angiotenzinogénu a angioten-

zínových peptidov v plazme, čím podporuje 

prevahu vazokonstrikčných pôsobkov pri en-

dotelovej dysfunkcii. Okrem toho spomaľuje 

odbúravanie asymetrického dimetylarginínu 

(ADMA), ktorý je kompetitívnym inhibítorom 

eNOS. ADMA vytesňuje z väzobného miesta 

prirodzený substrát eNOS – L-arginín (4).

Endotelová dysfunkcia je pri metabolických 

ochoreniach spojená s inzulínovou rezisten-

ciou. Pri oboch patologických stavoch zohráva 

kľúčovú úlohu hyperglykémia, dyslipidémia, 

oxidačný stres a pre obe je typická prítomnosť 

zápalu. Spomedzi antidiabetík ovplyvňujú en-

dotelovú dysfunkciu najvýraznejšie práve tie 

liečivá, ktoré zvyšujú citlivosť periférnych tkanív 

na inzulín (metformín, tiazlidíndióny). Znížená 

endotel dependentná vazodilatácia v inzulínr-

ezistentných stavoch je pravdepodobne spô-

sobená nedostatočnou produkciou NO v en-

doteli závislou na inzulíne (7, 8).

Diagnostika endotelovej dysfunkcie 
a kardiovaskulárne riziko

V súčasnosti sa v Európskej únii a podobne 

aj v USA stanovuje kardiovaskulárne riziko paci-

entov na základe prítomnosti a závažnosti kar-

diovaskulárnych rizikových faktorov. V Európskej 

únii je pre individuálne hodnotenie kardiovas-

kulárneho rizika používaný systém HeartScore 

(9). Systém vychádza zo zhodnotenia rizikových 

faktorov u konkrétneho pacienta: vek, pohlavie, 

fajčenie, systolický krvný tlak a celkový chole-

sterol. Výsledkom je odhad rizika fatálnej kar-

diovaskulárnej príhody v priebehu 10 rokov. 

Pacienti sa nachádzajú v oblasti vysokého rizika 

v prípade, ak desaťročné riziko fatálnej kardi-

ovaskulárnej príhody je > 5 %. Pacienti s DM 

1. a 2. typu sú automaticky zaradení do oblasti 

vysokého rizika. Pre svoje jednoduché používa-

nie a prispôsobenie sa regiónu je HeartScore 

výhodným a často používaným nástrojom pre 

lekárov v našich podmienkach. Niektorí autori 

však poukazujú na obmedzenia tohto systému 

akými sú: nezohľadnenie ďaľších rizikových 

faktorov (napr. obezita, porušený metablizmus 

glukózy), absencia tabuliek pre zhodnotenie 

kardiovaskulárneho rizika u diabetikov a pa-

cientov s metabolickým syndrómom, nie je 

zohľadnené riziko nefatálnych kardiovaskulár-

nych príhod (10). Niektorí autori považujú za al-

ternatívu tabuľkového hodnotenia zavedenie 

neinvazívnych zobrazovacích metód do praxe. 

Vyšetrenie endotelovej funkcie ultrasonografi-

ou brachiálnej artérie meraním vazodilatácie 

závislej od prietoku (flow mediated dilation, 

FMD) je dnes súčasťou „endpointov” mnohých 

klinických štúdií podobne ako hodnotenie inti-

momediálnej hrúbky cievnej steny (11). Ďalšou 

možnosťou diagnostiky endotelovej dysfunkcie 

je stanovenie biomarkerov porušenej funkcie 

endotelu v plazme (ADMA, redukovaná a oxi-

dovaná forma glutatiónu, von Willebrandov 

faktor, VCAM-1, ICAM-1, endotelové progeni-

torové bunky atď.) (12). 

Zo spomínaných metód je v klinických 

štúdiách najčastejšie používaná FMD. Ide o ne-

ivazívne ultrasonografické meranie priemeru 

brachiálnej artérie po zvýšení šmykového na-

pätia v cieve (shear stress) pomocou sfyngoma-

nometrickej manžety. Výsledky získané meraním 

FMD na brachiálnej artérii možno extrapolovať 

na celú cirkuláciu (napr. koronárne cievy), keď-

že endotelová dysfunkcia predstavuje systé-

mový jav) (13). Výhodou FMD je neinvazívnosť, 

finančná dostupnosť a jednoduché prevedenie. 

Na druhej strane biologická variabilita a rozdiely 

v metodických prístupoch spôsobujú, že FMD 

je slabo reprodukovateľným diagnostickým 

Tabuľ ka 1. Účinok antidiabetík na pokles glykovaného hemoglobínu (HbA1C) (upravené podľa 71, 72)

deriváty 

sulfonylurey

deriváty 

meglitinidu
metformín tiazolidíndióny akarbóza

agonisti GLP-1 

receptorov 

inhibítory 

DPP-IV 

priemerná hodnota 

poklesu HbA1C (%)
0,8–2,0 0,5–2,0 1,5–2,0 1,4–2,6 0,7–1,0 0,6–1,5 0,5–1,0

Tabuľ ka 2. Porovnanie účinkov antidiabetík na endotelovú dysfunkciu a vybrané kardiovaskulárne rizikové faktory (upravené podľa 2, 73, 74)

parameter
Deriváty 

sulfonylurey

Deriváty 

meglitinidu
Metformín Tiazolidíndióny Akarbóza

Agonisti GLP-1 

receptorov

Inhibítory 

DPP-IV 

Hmotnosť pacienta   =  =  =

Priaznivý vplyv 

na FMD
= =** + + =** ? ?

Oxidačný stres =/()* =    ? ?

IMT = = =/   ? ?

Antiagregačné účinky =/(+)* =/+ + =/+ = ? ?

PAI-1 =    = ? ?

Hyperinzulinémia     = = =

 zvyšuje (hladinu),  znižuje (hladinu), = nemení (hladinu/daný parameter ostáva bez zmeny/nemá uvedené účinky), + má uvedené účinky, ? o účinkoch liečiva 

v dostupnej literatúre zatiaľ neexistujú dostačujúce informácie

GLP-1 glucagon-like peptide-1; DPP-IV dipeptidylpeptidáza-IV; FMD flow mediated dilation, od prietoku závislá vazodilatácia; IMT intimomedial thickness, 

intimomediálna hrúbka; PAI-1 plasminogen activator inhibitor-1, inhibítor aktivátora plazminogénu-1

* platí najmä pre gliklazid 

** akarbóza a der. meglitinidu pôsobia priaznivo na postprandiálnu FMD po jednej dávke. O účinkoch dlhodobého užívania týchto liečiv na endotelovú dysfunkciu 

neexistujú v dostupnej literatúre dostačujúce informácie
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nástrojom. Riešenie tohto problému sa našlo 

v technických vylepšeniach metodiky, avšak pre 

multicentrické štúdie sa odporúča merať FMD 

na jednom pracovisku. 

Diagnostika endotelovej dysfunkcie by moh-

la nájsť uplatnenie pri rozhodovaní o ďalšom 

screeningu nemanifestovaného koronárneho 

ochorenia u asymptomatických diabetikov. 

V štúdii DIAD (Detection fo silent myocardial 

Ischemia in Asymptomatic Diabetics) až 41 % 

všetkých nálezov ischémie myokardu sa zistilo 

u pacientov s DM 2. typu bez príznakov koronár-

neho poškodenia. Títo mali menej ako 2 kardio-

vaskulárne rizikové faktory (14).

Spomínané metódy sú zatiaľ iba experimen-

tálnym nástrojom používaným v podmienkach 

klinických štúdií a ich zavedenie do klinickej pra-

xe ostáva otázkou vzdialenej budúcnosti.

Antidiabetiká 
a endotelová dysfunkcia
Deriváty sulfonylurey

V 70tych rokoch boli uverejnené výsled-

ky štúdie UGDP (University Group Diabetes 

Program). Zvýšená mortalita bola zaznamena-

ná u pacientov s DM 2. typu, ktorí boli liečení 

tolbutamidom v porovnaní s chorými, ktorým 

bolo podávané placebo alebo inzulín (15). 

V súčasnosti používané deriváty sulfonylurey 

sú pokladané za liečivá s neutrálym vplyvom 

na kardiovaskulárnu mortalitu u pacientov s DM 

2. typu (16). V dostupnej literatúre existuje len 

málo štúdií, ktoré by sa zaoberali vplyvom de-

rivátov sulfonylurey na parametre endotelovej 

dysfunkcie.

Pokiaľ ide o endotelovo-protektívne účinky, 

zo skupiny derivátov sulfonylurey druhej generá-

cie vyniká gliklazid. Na rozdiel od iných derivátov 

sulfonylurey sa líši prítomosťou heterocyklického 

jadra obsahujúceho dusík s endocyklickou väz-

bou. Viaceré experimentálne a menšie klinické 

štúdie poukazujú na schopnosť gliklazidu vy-

chytávať voľné kyslíkové radikály. Kontrolované 

klinické štúdie potvrdili zníženie hladiny produk-

tov lipidovej peroxidácie v plazme a zvýšenie 

celkovej antioxidačnej kapacity plazmy (17–19). 

Gliklazid in vitro znížil adhéziu monocytov na en-

dotelové bunky indukovanú produktami oxidač-

ného stresu a glykácie proteínov (20). Gliklazid 

tiež priaznivo ovplyvnil hladiny markerov oxidač-

ného stresu u pacientov s DM 2. typu výraznej-

šie ako glibenklamid (21). Fibrinolytickú aktivitu 

plazmy obnovuje gliklazid zvýšením aktivity 

tkaninového aktivátora plazminogénu (t-PA) (22). 

Liečba gliklazidom v otvorenej klinickej štúdii 

viedla tiež k zníženiu hladiny inhibítora aktivá-

tora plazminogénu-1 (PAI-1) a redukcii ADP-

dependentnej agregácie doštičiek u pacientov 

s DM 2. typu (23). Uvedeným hemodynamickým 

a vaskulárnym vlastnostiam sa pripisuje podiel 

na zlepšení prognózy diabetickej retinopatie 

(24). Chýbajú však väčšie randomizované klinické 

štúdie, ktoré by potvrdili význam priaznivých 

vaskulárnych účinkov gliklazidu pri znižova-

ní kardiovaskulárneho rizika. V klinickej štúdii 

ADVANCE (The Action in Diabetes and Vascular 

Disease: Preterax and Diamicron Modified 

Release Controlled Evaluation) bola na súbore 

11 140 pacientov s DM 2. typu skúmaná účin-

nosť gliklazidu s modifikovaným uvoľňovaním 

na mikro- a makrovaskulárne komplikácie (25). 

Gliklazid bol v priebehu liečby dopĺňaný podľa 

potreby inými perorálnymi antidiabetikami. 

Došlo k významnému poklesu rozvoja diabe-

tickej nefropatie v skupine liečenej gliklazidom, 

avšak pokles incidencie infarktu myokardu a kar-

diovaskulárnej mortality sa nepodarilo dokázať. 

Dôvodom bol pravdepodobne častejší výskyt 

hypoglykemických stavov pri kontrole glykémie 

derivátmi sulfonylurey.

Istú nádej pre deriváty sulfonylurey ako en-

dotelovo-protektívnych liečiv prináša výskum, 

ktorý sa zaoberá syntézou chimérnych molekúl. 

Ide o hybridné molekuly, ktoré vznikajú pridaním 

funkčnej skupiny k farmakologicky aktívnej mo-

lekule, čím sa rozšíri jej farmakodynamický profil. 

Pridanie NO donorovej skupiny ku molekule 

podobnej glibenklamidu by umožnilo zachova-

nie antidiabetických účinkov a zároveň získanie 

nových vazoprotektívnych vlastností (26).

Deriváty meglitinidu
Analóg meglitinidu, repaglinid, bol uvede-

ný na trh koncom 90tych rokov. Podobne ako 

deriváty sulfonylurey, aj repaglinid a nateglinid 

pôsobia ako inzulínové sekretagogá. Deriváty 

meglitinidu majú na rozdiel od sulfonylureových 

derivátov kratší polčas účinku a taktiež menšie 

riziko vzniku hypoglykémie. Účinky derivátov 

meglitinidu na endotelovú dysfunkciu boli 

skúmané iba v niekoľkých klinických štúdiách. 

Podávanie repaglinidu viedlo k zníženiu post-

prandiálnej hladiny PAI-1, fibrinogénu, voľných 

mastných kyselín a triacylglycerolov u pacientov 

s DM 2. typu v porovnaní so skupinou chorých 

užívajúcich glimepirid (27). U pacientov s poru-

šenou toleranciou glukózy jednorázové podanie 

repaglinidu viedlo k zlepšeniu endotelovej dys-

funkcie pri glukózovom tolerančnom teste (28). 

Podávanie nateglinidu u pacientov s DM 2. typu 

viedlo k redukcii hrúbky intimomediálnej vrstvy 

v karotídach a k poklesu hladiny triacylglyce-

rolov a CRP (29). Priaznivé vaskulárne účinky 

repaglinidu a nateglinidu súvisia s ich účinkom 

na hladinu glukózy, neprejavili sa však v dlho-

dobých štúdiách na znížení kardiovaskulárneho 

rizika. Dvojito zaslepená randomizovaná štúdia 

NAVIGATOR (Nateglinide and Valsartan Impaired 

Glucose Tolerance Outcomes Research) hodno-

tila výsledky získané na súbore 9 306 pacientov 

s porušenou toleranciou glukózy s prítomným 

kardiovaskulárnym ochorením alebo kardiovas-

kulárnym rizikovým faktorom (30). Cieľom štúdie 

bolo porovnať incidenciu diabetu a kardiovas-

kulárnych príhod medzi skupinami, ktorým bol 

podávaný nateglinid, valsartan alebo placebo. 

Podávanie nateglinidu neznížilo incidenciu dia-

betu ani neovplyvnilo kardiovaskulárne riziko 

u týchto pacientov.

Metformín
Zo všetkých používaných perorálnych antidia-

betík má najlepšie podložené kardiovaskulárne 

protektívne účinky metformín. Užívanie metfor-

mínu nevedie k zvýšeniu hmotnosti pacienta. 

Metformín zlepšuje utilizáciu glukózy v perifér-

nych tkanivách a na rozdiel od derivátov sulfo-

nylurey má euglykemizujúci účinok. Vďaka týmto 

vlastnostiam sa stal metformín liekom prvej voľby 

u pacientov s DM 2. typu. Metformín pôsobí priaz-

nivo na lipidový profil – znižuje hladinu triacylgly-

cerolov a LDL. Zvýšenie hladiny HDL pri užívaní 

metforminu nebolo potvrdené (31). 

Štúdia UKPDS hodnotila vplyv tesnej kontro-

ly glykémie na rozvoj mikro- a makroangiopatií 

na súbore 4 705 pacientov s novo diagnosti-

kovaným DM 2. typu (32). Metformín výrazne 

znížil incidenciu infarktu myokardu, mortalitu 

súvisiacu s DM a celkovú mortalitu oproti kon-

trolnej skupine liečenej výlučne režimovými 

opatreniami. Podľa autorov štúdie tento efekt 

nezávisí len od účinku metformínu na glykémiu, 

keďže hladina glukózy bola rovnako dobre kon-

trolovaná aj v skupine s derivátmi sulfonylurey 

alebo inzulínom. V týchto skupinách však k vý-

znamnému zlepšeniu spomínaných „endpoin-

tov“ nedošlo.

Priaznivé kardiovaskulárne účinky metformínu 

na súboroch pacientov s DM 2. typu potvrdili aj 

retrospektívne analýzy pacientskych registrov (33, 

34). Príkladom je analýza Saskatchewanskej da-

tabázy na súbore 12 272 pacientov s DM 2. typu. 

Analýza spracovávala údaje o pacientoch s DM 

2. typu, ktorí začínali užívať perorálne antidiabe-

tikum bez predchádzajúcej liečby. U pacientov 

užívajúcich metformín bola znížená kardiovas-

kulárna mortalita o 36 % v porovnaní s chorými, 

ktorí užívali deriváty sulfonylurey (33). 
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Podávanie metformínu viedlo tiež k zlep-

šeniu endotel dependentnej vazodilatácie 

u normoglykemických žien so syndrómom po-

lycystických ovárií, u pacientov s metabolickým 

syndrómom a u pacientov s DM 2. typu (35–37). 

Na jeho endotelovo-protektívnom pôsobení 

sa podieľa najmä zlepšenie inzulínovej rezis-

tencie a s ňou súvisiaca zvýšená produkcia NO 

v endoteli. Metformín pravdepodobne zasahuje 

do aktivácie eNOS a znižuje plazmatické hladiny 

ADMA a tak sa podieľa na zlepšení endotelovej 

dysfunkcie (38, 39). Metformín priaznivo pôsobí 

na oxidačný stres prostredníctvom stimulácie 

antioxidačných systémov. Za antioxidačné účin-

ky zodpovedá nielen kontrola hladiny glykémie, 

ale aj priamy zásah do formácie reaktívnych 

medziproduktov AGEs (40). Metformín taktiež 

znižuje expresiu adhezívnych molekúl priamym 

účinkom na endotel prostredníctvom ovplyv-

nenia expresie transkripčných faktorov (napr. 

NF-κB) (41, 42).

Tiazolidíndióny
V 90tych rokoch minulého storočia boli 

na trh uvedené tiazolidíndióny a pomerne rých-

lo našli uplatnenie v terapii DM 2. typu. Zlepšenie 

endotelovej dysfunkcie po liečbe tiazolidíndi-

ónmi potvrdzujú menšie štúdie na pacientoch 

s DM 2. typu, a porušenou toleranciou glukózy 

ako aj u zdravých ľudí (43–45). Taktiež bolo do-

kázané zníženie oxidačného stresu v myokarde 

a zlepšenie perfúzie myokardu popri zvýšení 

FMD u pacientov s DM 2. typu užívajúcich tia-

zolidíndióny (46). V štúdii porovnávajúcej účinky 

pioglitazónu s glimepiridom pri rovnakej glyke-

mickej kontrole došlo k zlepšeniu endotelovej 

dysfunkcie u pacientov s DM 2. typu užívajúcich 

pioglitazón (43).

Predpokladá sa, že zlepšenie funkcie en-

dotelu je dané zvýšenou produkciou NO 

v dôsledku zlepšenia inzulínovej rezistencie (47). 

Tiazolidíndióny sú agonisti PPARγ receptora, 

ktorý zohráva úlohu pri regulácii metabolizmu 

lipidov, glukózy, ale aj pri zápale. Aktiváciou 

PPARγ receptora dochádza k zvýšeniu expre-

sie glukózových transportérov a zároveň sa 

zvyšuje citlivosť periférnych tkanív na inzulín. 

Tiazolidíndióny vďaka agonizmu na PPARγ inhi-

bujú expresiu PAI-1, TNFα, adhezívnych molekúl 

VCAM-1 a ICAM-1 a nukleárneho transkripčného 

faktora NF-κB (48, 49).

Pioglitazón priaznivo ovplyvňuje lipido-

vý profil u diabetikov – zvyšuje hladinu HDL 

a znižuje hladinu triacylglycerolov. Rosiglitazón 

tiež zvyšuje hladinu HDL cholesterolu a mierne 

zvyšuje koncentráciu triacylglycerolov v krvi. 

Podávanie tiazolidíndiónov vedie k miernemu 

zvýšeniu hladiny LDL, ale zároveň sa znižuje 

podiel malých denzných LDL častíc, ktoré sú 

spájané so zvýšeným kardiovaskulárnym rizikom 

pri dyslipoproteinémii (31).

V nedávnej intervenčnej štúdii bola pri nízkej 

jednorázovej dávke rosiglitazónu už po 6 hodinách 

zvýšená FMD u neobéznych zdravých mužov bez 

ovplyvnenia hladiny glukózy, inzulínu, zápalových 

cytokínov alebo lipidového profilu (45). Autori 

štúdie predpokladajú, že za tento rýchly účinok 

na endotel dependentnú vazodilatáciu nezodpo-

vedajú metabolické ani proti zápalové vlastnosti 

tiazolidíndiónov, ale že je výsledkom ich priameho 

pôsobenia na produkciu NO v endoteli.

V posledných rokoch bola často diskutovaná 

otázka bezpečnosti tiazolidíndiónov. Retencia 

tekutín a zvýšenie hmotnosti pacienta pozoro-

vané pri tiazolidíndiónoch patria medzi nežiadu-

ce účinky, ktoré zvlášť pri rizikovom pacientovi 

s DM 2. typu vyvolávajú obavy. Nissen, a kol. 

(2007) vo svojej metanalýze zistili zvýšené ri-

ziko infarktu myokardu súvisiace s podávaním 

rosiglitazónu (50). Výsledky subanalýzy nedáv-

nej štúdie RECORD (Rosiglitazone Evaluated for 

Cardiovascular Outcomes and Regulation of gly-

caemia in Diabetes) poukázali na zvýšené riziko 

kongestívneho srdcového zlyhania u pacientov 

s DM 2. typu užívajúcich rosiglitazón (51). Tieto 

zistenia viedli k deregistrácii rosiglitazónu v štá-

toch Európskej únie a k sprísneniu podmienok 

užívania tiazolidíndiónov v USA.

Prospektívna randomizovaná štúdia 

PROactive (PROspective pioglitAzone Clinical 

Trial In macroVascular Events) nepotvrdila účin-

nosť tiazolidíndiónov vo svojich primárnych 

„endpointoch“ – celková mortalita, nefatálny 

infarkt myokardu, akútny koronárny syndróm, 

revaskularizácia alebo amputácia (52). Nedávna 

metaanalýza štúdií s pioglitazónom, ktorá bra-

la do úvahy aj výsledky štúdie PROactive, však 

potvrdila celkové zníženie kardiovaskulárneho 

rizika u diabetických pacientov užívajúcich toto 

liečivo (53). Kardiotoxické účinky rosiglitazónu 

teda pravdepodobne nepredstavujú skupinový 

efekt tiazolidíndiónov. Pioglitazón je v súčas-

nosti jediným registrovaným tiazolidíndiónom 

v štátoch EÚ.

Akarbóza
Akarbóza je liečivo (uvedené na trh v 90tych 

rokoch), ktoré pôsobí inhibíciou alfa-glukozidázy 

v tenkom čreve, čím tlmí vstrebávanie glukózy. 

V súčasnosti sa akarbóza používa v terapii DM 

len zriedkavo. Viaceré štúdie skúmali vplyv je-

dinej dávky akarbózy na postprandiálnu glyké-

miu a endotelovú dysfunkciu u pacientov s DM 

2. typu alebo porušenou toleranciou glukózy. 

U pacientov, ktorí po jedle užili akarbózu došlo 

k zlepšeniu endotelovej dysfunkcie vďaka zní-

ženiu postprandiálnej hyperglykémie (54, 55). 

O zlepšení endotelovej dysfunkcie u pacientov 

s DM 2. typu po dlhodobom užívaní akarbózy 

existujú sporné dôkazy (56, 57).

Multicentrická dvojito-zaslepená place-

bom kontrolovaná štúdia STOP NIDDM (Study 

to Prevent Non-Insulin Dependent Diabetes 

Mellitus) mala za cieľ zhodnotiť účinok akarbózy 

v prevencii rozvoja DM 2. typu na súbore 1 368 

pacientov s porušenou toleranciou glukózy. 

Výsledky ukázali výrazné zníženie kardiovasku-

lárneho rizika u pacientov liečených akarbózou 

oproti placebu (58). Subanalýza štúdie STOP 

NIDDM udáva spomalenie progresie intimo-

mediálnej hrúbky po ročnej liečbe akarbózou 

oproti placebu (59). Predpokladá sa, že dôvodom 

je zlepšenie endotelovej dysfunkcie v dôsledku 

zníženia postprandiálneho oxidačného stresu 

vznikajúceho pri hyperglykémii. Keďže štúdia 

nebola pôvodne dizajnovaná pre hodotenie 

účinku akarbózy na kardiovaskulárne riziko, bola 

neskôr kritizovaná pre nevhodný výber zasle-

penia, nevhodné kritériá selekcie účastníkov 

a analýzu výsledkov. 

Metaanalýza, ktorá porovnávala výsledky 41 

klinických štúdií hodnotiacich účinky inhibítorov 

α-glukozidázy (akarbóza, miglitol a voglibóza), 

nepotvrdila vplyv látok tejto skupiny na kar-

diovaskulárnu morbiditu alebo mortalitu (60). 

Na potvrdenie protektívnych účinkov akarbózy 

na kardiovaskulárny systém sú potrebné ďalšie 

randomizované klinické štúdie.

Liečivá založené na účinku inkretínov
Liečivá pôsobiace zosilnením inkretínového 

účinku sú najnovšími antidiabetikami. Ich prvý 

predstaviteľ – exenatid – bol uvedený na eu-

rópsky trh v roku 2006. Inkretíny – glukagónu 

podobný peptid-1 (glucagon like peptide, 

GLP-1) a glukózodependentný inzulínotropný 

polypeptid (glucose-dependent insulinotropic 

peptide, GIP) sú endokrinné pôsobky produko-

vané intestinálnymi L-bunkami po prijatí po-

travy. Okrem svojho inzulínotropného účinku 

potláčajú sekréciu glukagónu. Ich pôsobením 

dochádza k spomaleniu vyprázdňovania žalúd-

ka a zníženiu príjmu potravy. V antidiabetickej 

terapii sa využívajú syntetické analógy GLP-1 – 

exenatid a liraglutid, ktorí pôsobia na GLP-1 

receptory a zároveň nie sú degradovaní di-

peptidylpeptidázou IV (DPP-IV) ako je tomu 

pri prirodzenom GLP-1. Alternatívou agonistov 
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GLP-1 receptorov je zníženie degradácie inkre-

tínov blokádou DPP-IV. Inhibítormi DPP-IV sú 

sitagliptín a vildagliptín. Tieto nové molekuly sú 

perspektívne aj z hľadiska ovplyvnenia endote-

lovej dysfunkcie a kardiovaskulárneho rizika. 

Napriek tomu, že exenatid a liraglutid sa podá-

vajú subkutánne, považovali sme za potrebné 

uviesť ich v našom článku, keďže sú súčasťou 

modernej liečby DM 2. typu.

Viaceré experimentálne a klinické štúdie 

skúmali vplyv analógu GLP-1 liraglutidu na hla-

dinu biomarkerov endotelového poškodenia. 

Liraglutid znižoval in vitro hladinu PAI-1 a VCAM-1 

(61). V klinických štúdiách liraglutid znížil hladi-

nu CRP, PAI-1 a triacylglycerolov (62). Podobne, 

exenatid u obéznych mužov s DM 2. typu sa 

podieľal na znížení hladiny CRP a triacylglycero-

lov. U pacientov s DM 2. typu prirodzený GLP-1 

podaný intravenóznou infúziou zlepšil od en-

dotelu závislú vazodilatáciu (63, 64). 

Klinické štúdie na menších súboroch pa-

cientov hodnotili vplyv agonistov GLP-1 re-

ceptorov na niektoré kardiovaskulárne rizikové 

faktory. V klinickej štúdii realizovanej na obéz-

nych mužoch došlo po užívaní exenatidu nie-

len k očakávanej redukcii hmotnosti a kontrole 

glykémie, ale aj k signifikantnému zvýšeniu 

plazmatickej hladiny HDL a zníženiu triacylgly-

cerolov (65). Predpokladá sa tiež, že agonisti 

GLP-1 receptorov pôsobia priaznivo pri srdco-

vom zlyhávaní (66). Po podávaní sitagliptínu, 

inhibítora DPP-IV, počas 4 týždňov pacientom 

s DM 2. typu došlo k zvýšeniu počtu cirkulu-

júcich endotelových progenitorových buniek, 

ktorých nízka hladina je spájaná s porušenou 

funkciou endotelu (67).

Závažné riziko liečby agonistami GLP-1 re-

ceptorov predstavuje akútna pankreatitída, ktorá 

bola pozorovaná pri exenatide aj pri liraglutide 

(68). Účinnosť a bezpečnosť týchto liečiv pri 

dlhodobom užívaní bude potrebné overiť ďal-

šími klinickými štúdiami.

Záver
Najdôležitejším kritériom pre výber vhod-

ného perorálneho antidiabetika v terapii DM 

2. typu je optimálna kompenzácia glykémie. 

Niektoré súčasne používané perorálne anti-

diabetiká majú kardiovaskulárne účinky, kto-

ré presahujú ich vplyv na hladinu glukózy. 

Priaznivé ovplyvnenie endotelovej dysfunkcie 

by popri úspešnej glykemickej kontrole mohlo 

spomaliť progresiu vaskulárneho poškodenia 

u diabetikov.

Metformín a pioglitazón sú liečivá, ktoré 

priaznivo pôsobia na endotelovú dysfunkciu a je 

u nich dokázané zníženie kardiovaskulárneho 

rizika u pacientov s DM 2. typu. Endotelovo-

protektívne vlastnosti metformínu a pioglita-

zónu vyplývajú sčasti z ich účinku na inzulínovú 

rezistenciu, ale zároveň sa pri nich uplatňujú aj 

iné mechanizmy (napr. znižovanie oxidačného 

stresu, zabránenie formácie AGEs, priamy úči-

nok na aktivitu eNOS, pôsobenie na expresiu 

adhezívnych molekúl a prozápalových cytokí-

nov). Perspektívnymi látkami z hľadiska vplyvu 

na endotelovú dysfunkciu a ovplyvnenia kardio-

vaskulárneho rizika sú agonisti GLP-1 receptorov 

a inhibítory DPP-IV. Ich účinnosť a bezpečnosť 

bude nutné preveriť ďalšími klinickými štúdiami. 

Zlepšenie endotelovej dysfunkcie pri podávaní 

akarbózy a derivátov meglitinidu vyplýva z lep-

šej postprandiálnej kontroly glykémie. Deriváty 

sulfonylurey nemožno pokladať na základe do-

stupných dát za endotelovo-protektívne liečivá, 

napriek tomu, že gliklazid má niektoré priaznivé 

hemovaskulárne účinky (69, 70).

Zavedenie diagnostiky endotelovej dys-

funkcie a jej terapie do praxe musí predchád-

zať definovanie cieľovej skupiny pacientov ako 

aj zjednotenie a štandardizácia diagnostických 

postupov. Potenciálny benefit včasného terape-

utického zásahu do procesov endotelovej dys-

funkcie by mal byť zhodnotený v dlhodobých 

klinických štúdiách.
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