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Poskodenie ciev predstavuje najcastejSiu komplikaciu diabetes mellitus (DM). Terapia DM sa preto orientuje nielen na ipravu hodnot
glykémie, ale aj na prevenciu a lie¢bu cievneho poskodenia. Niektoré skupiny v sucasnosti pouzivanych antidiabetik maji endotelovo-
protektivne vlastnosti, ktoré nie st iba désledkom ich ticinku na hladinu glykémie. Su perspektivnymi nastrojmi pre znizovanie kardio-
vaskularnej morbidity a mortality u diabetikov. Predlozena praca sa zaobera jednotlivymi skupinami antidiabetik z hladiska ich vplyvu
na endotelovu dysfunkciu u pacientov s DM 2. typu.
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Influence of oral antidiabetic agents on endothelial dysfunction

Vascular damage represents the most frequent complication of diabetes mellitus (DM). Therefore therapy of DM should be focused not
only on the adjustment of blood glucose level, but also on the prevention and treatment of vascular damage. Some of currently used
antidiabetic agents show endothelium-protective properties that are not directly linked to their glucose-lowering effect. They represent
promising tools for the reduction of cardiovascular morbidity and mortality in patients suffering from DM. This paper characterizes

individual groups of antidiabetic agents regarding their influence on endothelial dysfunction in patients with type 2 DM.
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Uvod

Diabetici su vystaveni dvoj- az Stvornasobne
vyssiemu riziku kardiovaskuldrnych ochorenf ako
zvy$ok populdcie. Svetova zdravotnicka orga-
nizacia (WHO) v informécii o diabetes mellitus
(DM) uvadza, Ze v roku 2005 zomrelo na DM
1.a 2. typu priblizne 1,1 miliéna fudi a toto ¢islo
by sa malo do roku 2030 viac neZ zdvojnasobit
(1). Hyperglykémia sa vo vysokej miere spolupo-
diefa na vzniku a rozvoji endotelovej dysfunkcie
u diabetikov, ktord je dalej zékladom pre rozvoj
diabetickej mikro- a makroangiopatie. Pre sub-
klinické stadium aterosklerézy je charakteristic-
ké poskodenie endotelovej funkcie v case, ked
este nie je mozné diagnostikovat ochorenie
na zaklade strukturdlnych zmien cievnej steny.
Endotelovd dysfunkcia je pritomnad u vietkych
diabetikov a tiez u mnohych pacientov s poru-
senou toleranciou glukézy, zvysenou glykémiou
nalacno a pri metabolickom syndréome.

Terapia DM by sa preto okrem Upravy hod-
not glykémie mala zamerat na prevenciu a liecbu
cievneho poskodenia. Niektoré skupiny pouziva-
nych antidiabetik maju endotelovo-protektivne
vlastnosti, ktoré nie st iba désledkom ich tcinku
na hladinu glykémie. SU perspektivnymi nastroj-
mi pre znizovanie kardiovaskuldrnej mortality
u diabetikov (2).

Patofyziolégia
endotelovej dysfunkcie

Endotel predstavuje dynamicky endokrin-
ny organ, ktory zohrdva rozhodujucu ulohu
v cievnej homeostdze tym, Ze vylucuje latky,
ktoré ovplyvriuju nielen cievny tonus, aktivitu
trombocytov, koagulacné faktory, ale vplyvaju
aj na cievny zapal, proliferaciu a migréciu buniek.
Poskodenie funkcii endotelu — endotelova dys-
funkcia — sa prejavuje znizenou schopnostou
endotelu adekvétne odpovedat na vazodilata¢né
stimuly. Je sprevddzand zvysenou tvorbou proza-
palovych cytokinov a adhezivnych molekdl,
narusenim fibrinolytickej rovnovahy plazmy
a proliferdciou hladkosvalovej vrstvy artérie.
Endotelova dysfunkcia sprevadza viaceré patolog-
ické stavy, ako sU napr. ateroskleréza, hypertenzia,
hypercholesterolémia alebo diabetes mellitus.
Najvyznamnejsim vazodilatatnym medidtorom
konstitutivne produkovanym endotelom je oxid
dusnaty (NO), ktory zohrdva vyznamnu ulohu
v mnohych procesoch reguldcie cievneho tonusu
ako aj agregécie trombocytov a zdpalovej reakcie.
Znizend dostupnost NO je charakteristickd pre
endotelovu dysfunkciu a ma podiel na zhorsenej
endotelovo — zavislej vazodilatacii (3, 4).

Jednou z pricin porusenia funkcii endotelu
pri DM je pretrvévajuca hyperglykémia, ktord
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sa podiefa na zvysenej produkcii volnych kys-
likovych radikélov. Bunky endotelu sa dostava-
ju do stavu oxidacného stresu, ktory priamo
poskodzuje Strukturalne komponenty buniek
a aktivuje stresové kindzy, napr. JNKs/SAP kindzu
(c-Jun N-terminal/stress activated protein kinase),
p38-MAP kindzu (mitogen-activated protein ki-
nase). Aktivaciou stresovych kindz sa zvysi aktivita
nukledrneho transkripéného faktora NF-kB, ktory
sa podiela na zvysenej expresii endotelinu-1,
receptoru pre koncové produkty pokrocilej
glykécie (advanced glycation endproducts,
AGEs), viacerych prozépalovych cytokinov a ad-
hezivnych molekul VCAM-1 (vascular cell adhe-
sion molecule), ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule). Superoxidovy radikal reaguje s NO
a tvorf s nim peroxynitrilovy radikal, taktiez ox-
iduje kofaktory endotelovej NO-syntazy (eNOS)
a destabilizuje dimérnu Strukturu tohto enzymu,
¢im znizuje jeho aktivitu. Vysledkom je znizena
dostupnost NO, migracia leukocytov do cievnej
steny, zapalovy proces, protrombogénny stav
a nachylnost cievnej steny k vazokonstrikcii
(5). Pri pretrvavajucej hyperglykémii dochadza
k neenzymatickej glykdacii protefnov a lipidov,
z ktorych dalsou transformaciou vznikaju AGEs.
Vdzbou AGEs na vlastny receptor dochadza k ak-
tivacii transkrip¢ného faktora NF-kB a k znizeniu
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expresie eNOS. AGEs tak nepriamo spdsobuju
proliferdciu vaziva, zmnozenie extraceluldrnej
hmoty a zhrubnutie bazélnej membrany (6).
Diabeticka dyslipidémia je dalsim z faktorov,
ktory zohréava Ulohu v rozvoji proaterogénneho
stavu a Uzko suvisi s inzulinovou rezistenciou.
Je pre fu charakteristickd zvysena hladina
celkového cholesterolu, triacyglcerolov a nizka
koncentracia HDL. Dochddza tiez k zvyseniu
frakcie malych denznych castic LDL, ktoré
lahsie prenikaju endotelom. Dyslipidémia ve-
die k zvysenému ukladaniu oxidovaného LDL
do cievnej steny. Lipoprotefny sa ukladaju
do cievnej steny aj vo forme komplexov s AGEs,
ktoré sa v makrofdgoch odburavaju pomalsie
ako oxidované LDL. Oxidovany LDL taktiez
zvySuje expresiu AT, receptora pre angioten-
zin Il a hladinu angiotenzinogénu a angioten-
zinovych peptidov v plazme, ¢im podporuje
prevahu vazokonstrikénych pésobkov pri en-
dotelovej dysfunkcii. Okrem toho spomaluje
odburavanie asymetrického dimetylargininu
(ADMA), ktory je kompetitivnym inhibitorom
eNOS. ADMA vytesiiuje z vdzobného miesta
prirodzeny substrat eNOS - L-arginin (4).
Endotelova dysfunkcia je pri metabolickych
ochoreniach spojena s inzulinovou rezisten-
ciou. Pri oboch patologickych stavoch zohréva
klicovu ulohu hyperglykémia, dyslipidémia,
oxidacny stres a pre obe je typické pritomnost
zapalu. Spomedzi antidiabetik ovplyviuju en-
dotelovu dysfunkciu najvyraznejsie prave tie

Tabulka 1. U¢inok antidiabetik na pokles glykovaného hemoglobinu (HbA1C) (upravené podla 71, 72)

lieciva, ktoré zvysuju citlivost periférnych tkaniv
na inzulin (metformin, tiazlidindiony). Znizena
endotel dependentnd vazodilatacia v inzulinr-
ezistentnych stavoch je pravdepodobne spo6-
sobena nedostato¢nou produkciou NO v en-
doteli z&vislou na inzuline (7, 8).

Diagnostika endotelovej dysfunkcie
a kardiovaskularne riziko

V sicasnosti sa v Eurdpskej Unii a podobne
aj v USA stanovuje kardiovaskulérne riziko paci-
entov na zaklade pritomnosti a zavaznosti kar-
diovaskuldrnych rizikovych faktorov. V Eurdpskej
Unii je pre individualne hodnotenie kardiovas-
kuldrneho rizika pouZivany systém HeartScore
(9). Systém vychadza zo zhodnotenia rizikovych
faktorov u konkrétneho pacienta: vek, pohlavie,
fajcenie, systolicky krvny tlak a celkovy chole-
sterol. Vysledkom je odhad rizika fatalnej kar-
diovaskuldrnej prihody v priebehu 10 rokov.
Pacienti sa nachddzaju v oblasti vysokého rizika
v pripade, ak desatro¢né riziko fatélnej kardi-
ovaskularnej prihody je >5%. Pacienti s DM
1.a 2. typu su automaticky zaradeni do oblasti
vysokého rizika. Pre svoje jednoduché pouZiva-
nie a prispoésobenie sa regiénu je HeartScore
vyhodnym a ¢asto pouZzivanym nastrojom pre
lekdrov v nasich podmienkach. Niektori autori
viak poukazuju na obmedzenia tohto systému
akymi su: nezohladnenie dalsich rizikovych
faktorov (napr. obezita, poruseny metablizmus
glukdzy), absencia tabuliek pre zhodnotenie

kardiovaskuldrneho rizika u diabetikov a pa-
cientov s metabolickym syndrémom, nie je
zohladnené riziko nefatalnych kardiovaskular-
nych prihod (10). Niektori autori povazuju za al-
ternativu tabulkového hodnotenia zavedenie
neinvazivnych zobrazovacich metdd do praxe.
Vysetrenie endotelovej funkcie ultrasonografi-
ou brachidlnej artérie meranim vazodilatacie
zavislej od prietoku (flow mediated dilation,
FMD) je dnes sucastou ,endpointov” mnohych
klinickych studii podobne ako hodnotenie inti-
momedialnej hribky cievnej steny (11). Dalsou
moznostou diagnostiky endotelovej dysfunkcie
je stanovenie biomarkerov porusenej funkcie
endotelu v plazme (ADMA, redukovana a oxi-
dovand forma glutationu, von Willebrandov
faktor, VCAM-1, ICAM-1, endotelové progeni-
torové bunky atd’) (12).

Zo spominanych metdd je v klinickych
studidch najcastejsie pouzivand FMD. Ide o ne-
ivazivne ultrasonografické meranie priemeru
brachiédlnej artérie po zvyseni Smykového na-
patia v cieve (shear stress) pomocou sfyngoma-
nometrickej manzety. Vysledky ziskané meranim
FMD na brachidlnej artérii mozno extrapolovat
na celu cirkuldciu (napr. koronérne cievy), ked-
7e endotelova dysfunkcia predstavuje systé-
movy jav) (13). Vyhodou FMD je neinvazivnost,
finan¢na dostupnost a jednoduché prevedenie.
Na druhej strane biologicka variabilita a rozdiely
v metodickych pristupoch spdsobuju, Zze FMD
je slabo reprodukovatelnym diagnostickym

derivaty derivaty . . s , agonisti GLP-1 inhibitory
e metformin tiazolidindiony akarbéza
sulfonylurey meglitinidu receptorov DPP-IV
priemerna hodnota 0,8-2,0 0,5-2,0 15-2,0 14-2,6 0,7-1,0 0,6-1,5 0,5-1,0

poklesu HbA1C (%)

Tabulka 2. Porovnanie Ucinkov antidiabetik na endotelovu dysfunkciu a vybrané kardiovaskularne rizikové faktory (upravené podla 2, 73, 74)

parameter sul;f)rr:;i:rey mlz:l‘:;:::;u Metformin Tiazolidindiény Akarboéza A?::;:)ttioGrl.)l",J In;:;:t:\); y
Hmotnost pacienta 1 1 = 1 = ! =
:iimi)vy vplyv _ _xx 4 + _xx 7 )
Oxidacny stres =/(1)* = ! l | 7 ?
IMT = = =/l ! ! ? ?
Antiagregacné ucinky =/(+)* =/+ + =/+ = ? ?
PAI-1 = l | l = ? ?
Hyperinzulinémia 1 1 ! | = = =

1 zvysuje (hladinu), | znizuje (hladinu), = nementi (hladinu/dany parameter ostava bez zmeny/nema uvedené Ucinky), + ma uvedené Ucinky, ? o Ucinkoch lieciva
v dostupnej literature zatial neexistuju dostacujuce informacie
GLP-1 glucagon-like peptide-1; DPP-IV dipeptidylpeptidaza-IV; FMD flow mediated dilation, od prietoku zavisla vazodilatacia; IMT intimomedial thickness,
intimomedidlna hrubka; PAI-1 plasminogen activator inhibitor-1, inhibitor aktivatora plazminogénu-1

* plati najma pre gliklazid

** akarbdza a der. meglitinidu pésobia priaznivo na postprandidlnu FMD po jednej davke. O tc¢inkoch dlhodobého uzivania tychto lieciv na endotelovi dysfunkciu
neexistuju v dostupnej literature dostacujuce informécie
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nastrojom. Riesenie tohto problému sa naslo
v technickych vylep$eniach metodiky, avsak pre
multicentrické studie sa odporuca merat FMD
na jednom pracovisku.

Diagnostika endotelovej dysfunkcie by moh-
la ngjst uplatnenie pri rozhodovani o dalsom
screeningu nemanifestovaného koronarneho
ochorenia u asymptomatickych diabetikov.
V $tudii DIAD (Detection fo silent myocardial
Ischemia in Asymptomatic Diabetics) az 41 %
vsetkych nalezov ischémie myokardu sa zistilo
u pacientov s DM 2. typu bez priznakov koronar-
neho poskodenia. Tito mali menej ako 2 kardio-
vaskuldrne rizikové faktory (14).

Spominané metddy su zatial iba experimen-
tdlnym ndstrojom pouzivanym v podmienkach
klinickych studif a ich zavedenie do klinickej pra-
xe ostdva otazkou vzdialenej buducnosti.

Antidiabetika
a endotelova dysfunkcia
Derivaty sulfonylurey

V 70tych rokoch boli uverejnené vysled-
ky studie UGDP (University Group Diabetes
Program). Zvysend mortalita bola zaznamena-
néd u pacientov s DM 2. typu, ktorf boli liecenf
tolbutamidom v porovnani s chorymi, ktorym
bolo podavané placebo alebo inzulin (15).
V sUcasnosti pouzivané derivéty sulfonylurey
sU pokladané za lieciva s neutralym vplyvom
na kardiovaskuldrnu mortalitu u pacientov s DM
2. typu (16). V dostupnej literature existuje len
malo studii, ktoré by sa zaoberali vplyvom de-
rivatov sulfonylurey na parametre endotelovej
dysfunkcie.

Pokial'ide o endotelovo-protektivne Ucinky,
zo skupiny derivatov sulfonylurey druhej generé-
cie vynika gliklazid. Na rozdiel od inych derivatov
sulfonylurey sa Ii3i pritomostou heterocyklického
jadra obsahujuceho dusik s endocyklickou vaz-
bou. Viaceré experimentalne a mensie klinické
studie poukazuju na schopnost gliklazidu vy-
chytavat volné kyslikové radikaly. Kontrolované
klinické studie potvrdili zniZenie hladiny produk-
tov lipidovej peroxidacie v plazme a zvysenie
celkovej antioxidacnej kapacity plazmy (17-19).
Gliklazid in vitro znizil adhéziu monocytov na en-
dotelové bunky indukovanu produktami oxidac-
ného stresu a glykacie proteinov (20). Gliklazid
tieZ priaznivo ovplyvnil hladiny markerov oxidac-
ného stresu u pacientov s DM 2. typu vyraznej-
Sie ako glibenklamid (21). Fibrinolyticku aktivitu
plazmy obnovuje gliklazid zvysenim aktivity
tkaninového aktivatora plazminogénu (t-PA) (22).
Liecba gliklazidom v otvorenej klinickej studii
viedla tieZ k zniZeniu hladiny inhibitora aktiva-

tora plazminogénu-1 (PAI-1) a redukcii ADP-
dependentnej agregdcie dosticiek u pacientov
s DM 2. typu (23). Uvedenym hemodynamickym
a vaskuldrnym vlastnostiam sa pripisuje podiel
na zlepseni progndézy diabetickej retinopatie
(24). Chybaju vsak vacsie randomizované klinické
studie, ktoré by potvrdili vyznam priaznivych
vaskularnych Gcinkov gliklazidu pri znizova-
ni kardiovaskuldrneho rizika. V klinickej studii
ADVANCE (The Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron Modified
Release Controlled Evaluation) bola na subore
11140 pacientov s DM 2. typu skimana ucin-
nost gliklazidu s modifikovanym uvolfiovanim
na mikro- a makrovaskularne komplikécie (25).
Gliklazid bol v priebehu lie¢by doplhany podla
potreby inymi peroralnymi antidiabetikami.
Doslo k vyznamnému poklesu rozvoja diabe-
tickej nefropatie v skupine liecenej gliklazidom,
avsak pokles incidencie infarktu myokardu a kar-
diovaskuldrnej mortality sa nepodarilo dokzat.
Dévodom bol pravdepodobne castejsi vyskyt
hypoglykemickych stavov pri kontrole glykémie
derivatmi sulfonylurey.

Istt nadej pre derivéty sulfonylurey ako en-
dotelovo-protektivnych lie¢iv prindsa vyskum,
ktory sa zaoberd syntézou chimérnych molekdl.
Ide o hybridné molekuly, ktoré vznikaju pridanim
funkcnej skupiny k farmakologicky aktivnej mo-
lekule, ¢im sa rozsiri jej farmakodynamicky profil.
Pridanie NO donorovej skupiny ku molekule
podobnej glibenklamidu by umoznilo zachova-
nie antidiabetickych tcinkov a zérover ziskanie
novych vazoprotektivnych vlastnosti (26).

Derivaty meglitinidu

Analég meglitinidu, repaglinid, bol uvede-
ny na trh koncom 90tych rokov. Podobne ako
derivaty sulfonylurey, aj repaglinid a nateglinid
pbsobia ako inzulinové sekretagoga. Derivéty
meglitinidu maju na rozdiel od sulfonylureovych
derivatov krat$f polcas Ucinku a taktiez mensie
riziko vzniku hypoglykémie. U¢inky derivatov
meglitinidu na endotelovd dysfunkciu boli
skiimané iba v niekolkych klinickych studiach.
Podavanie repaglinidu viedlo k znizeniu post-
prandidlnej hladiny PAI-1, fibrinogénu, volnych
mastnych kyselin a triacylglycerolov u pacientov
s DM 2. typu v porovnan( so skupinou chorych
uzivajucich glimepirid (27). U pacientov s poru-
senou toleranciou glukdzy jednorazové podanie
repaglinidu viedlo k zlepseniu endotelovej dys-
funkcie pri glukézovom toleranc¢nom teste (28).
Podavanie nateglinidu u pacientov s DM 2. typu
viedlo k redukcii hrdbky intimomedialnej vrstvy
v karotidach a k poklesu hladiny triacylglyce-
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rolov a CRP (29). Priaznivé vaskuldrne ucinky
repaglinidu a nateglinidu suvisia s ich u¢inkom
na hladinu glukézy, neprejavili sa vdak v dlho-
dobych studidch na znizenf kardiovaskuldrneho
rizika. Dvojito zaslepend randomizovana studia
NAVIGATOR (Nateglinide and Valsartan Impaired
Glucose Tolerance Outcomes Research) hodno-
tila vysledky ziskané na suibore 9306 pacientov
s porusenou toleranciou glukdzy s pritomnym
kardiovaskuldrnym ochorenim alebo kardiovas-
kuldrnym rizikovym faktorom (30). Cielom studie
bolo porovnat incidenciu diabetu a kardiovas-
kuldrnych prihod medzi skupinami, ktorym bol
podavany nateglinid, valsartan alebo placebo.
Podévanie nateglinidu nezniZilo incidenciu dia-
betu ani neovplyvnilo kardiovaskuldrne riziko
u tychto pacientov.

Metformin

Zo vsetkych pouzivanych peroralnych antidia-
betik ma najlepsie podlozené kardiovaskuldrne
protektivne Ucinky metformin. Uzivanie metfor-
minu nevedie k zvyseniu hmotnosti pacienta.
Metformin zlepsuje utilizaciu glukdzy v perifér-
nych tkanivach a na rozdiel od derivatov sulfo-
nylurey ma euglykemizujuci ic¢inok. Vdaka tymto
vlastnostiam sa stal metformin liekom prvej volby
u pacientov s DM 2. typu. Metformin pdsobi priaz-
nivo na lipidovy profil - znizuje hladinu triacylgly-
cerolov a LDL. Zvy3enie hladiny HDL pri uzivani
metforminu nebolo potvrdené (31).

Studia UKPDS hodnotila vplyv tesnej kontro-
ly glykémie na rozvoj mikro- a makroangiopatif
na stibore 4705 pacientov s novo diagnosti-
kovanym DM 2. typu (32). Metformin vyrazne
znizil incidenciu infarktu myokardu, mortalitu
sUvisiacu s DM a celkovu mortalitu oproti kon-
trolnej skupine lie¢enej vylu¢ne rezimovymi
opatreniami. Podla autorov studie tento efekt
nezavisi len od Ucinku metforminu na glykémiuy,
kedZe hladina glukdzy bola rovnako dobre kon-
trolovana aj v skupine s derivatmi sulfonylurey
alebo inzulinom. V tychto skupindch vsak k vy-
znamnému zlepseniu spominanych ,endpoin-
tov” nedoslo.

Priaznivé kardiovaskuldrne Ucinky metforminu
na suboroch pacientov s DM 2. typu potvrdili aj
retrospektivne analyzy pacientskych registrov (33,
34). Prikladom je analyza Saskatchewanskej da-
tabazy na subore 12272 pacientov s DM 2. typu.
Analyza spracovévala Udaje o pacientoch s DM
2.typu, ktori za¢inali uzivat perordlne antidiabe-
tikum bez predchadzajucej liecby. U pacientov
uzivajucich metformin bola znizend kardiovas-
kuldrna mortalita 0 36 % v porovnanf s chorymi,
ktorf uzivali derivaty sulfonylurey (33).
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Podavanie metforminu viedlo tieZ k zlep-
seniu endotel dependentnej vazodilatacie
u normoglykemickych Zien so syndromom po-
lycystickych ovarif, u pacientov s metabolickym
syndromom a u pacientov s DM 2. typu (35-37).
Na jeho endotelovo-protektivnom pdsobeni
sa podiela najma zlepSenie inzulinovej rezis-
tencie a s hou sUvisiaca zvysend produkcia NO
v endoteli. Metformin pravdepodobne zasahuje
do aktivacie eNOS a znizuje plazmatické hladiny
ADMA a tak sa podiela na zlepseni endotelovej
dysfunkcie (38, 39). Metformin priaznivo pésobi
na oxidacny stres prostrednictvom stimulacie
antioxida¢nych systémov. Za antioxida¢né ucin-
ky zodpoveda nielen kontrola hladiny glykémie,
ale aj priamy zasah do formécie reaktivnych
medziproduktov AGEs (40). Metformin taktiez
znizuje expresiu adhezivnych molekdl priamym
Uc¢inkom na endotel prostrednictvom ovplyv-
nenia expresie transkripénych faktorov (napr.
NF-KkB) (41, 42).

Tiazolidindiény

V 90tych rokoch minulého storocia boli
na trh uvedené tiazolidindiony a pomerne rych-
lo nasli uplatnenie v terapii DM 2. typu. Zlepsenie
endotelovej dysfunkcie po lie¢be tiazolidindi-
onmi potvrdzuju mensie Studie na pacientoch
s DM 2. typu, a porusenou toleranciou glukozy
ako aj u zdravych ludf (43-45). Taktiez bolo do-
kdzané zniZenie oxidacného stresu v myokarde
a zlep3enie perfuzie myokardu popri zvysenti
FMD u pacientov s DM 2. typu uZivajucich tia-
zolidindiény (46). V studii porovndvajucej ucinky
pioglitazonu s glimepiridom pri rovnakej glyke-
mickej kontrole doslo k zlepSeniu endotelovej
dysfunkcie u pacientov s DM 2. typu uzivajucich
pioglitazdn (43).

Predpoklada sa, ze zlepsenie funkcie en-
dotelu je dané zvysenou produkciou NO
v dosledku zlepsenia inzulinovej rezistencie (47).
Tiazolidindiony su agonisti PPARy receptora,
ktory zohrava Ulohu pri regulacii metabolizmu
lipidov, glukozy, ale aj pri zépale. Aktivaciou
PPARYy receptora dochadza k zvyseniu expre-
sie glukdézovych transportérov a zaroven sa
zvysuje citlivost periférnych tkaniv na inzulin.
Tiazolidindiony vdaka agonizmu na PPARYy inhi-
buju expresiu PAI-1, TNFa, adhezivnych molekul
VCAM-1 a ICAM-1 a nukledrneho transkripcného
faktora NF-kB (48, 49).

Pioglitazén priaznivo ovplyviuje lipido-
vy profil u diabetikov — zvysuje hladinu HDL
a znizuje hladinu triacylglycerolov. Rosiglitazén
tieZ zvysuje hladinu HDL cholesterolu a mierne
zvysuje koncentraciu triacylglycerolov v krvi.

Podavanie tiazolidindiénov vedie k miernemu
zvyseniu hladiny LDL, ale zérover sa znizuje
podiel malych denznych LDL ¢astic, ktoré su
spajané so zvysenym kardiovaskuldrnym rizikom
pri dyslipoproteinémii (31).

V nedavnej intervencnej studii bola pri nizkej
jednordzovej davke rosiglitazénu uz po 6 hodinach
zvy$end FMD u neobéznych zdravych muzov bez
ovplyvnenia hladiny glukézy, inzulinu, z&palovych
cytokinov alebo lipidového profilu (45). Autori
studie predpokladaju, ze za tento rychly ucinok
na endotel dependentnu vazodilataciu nezodpo-
vedaju metabolické ani protizapalové viastnosti
tiazolidindionov, ale Ze je vysledkom ich priameho
pbdsobenia na produkciu NO v endoteli.

V poslednych rokoch bola ¢asto diskutovana
otdzka bezpecnosti tiazolidindidnov. Retencia
tekutin a zvysenie hmotnosti pacienta pozoro-
vané pri tiazolidindidonoch patria medzi neziadu-
ce Ucinky, ktoré zvl&st pri rizikovom pacientovi
s DM 2. typu vyvoldvaju obavy. Nissen, a kol.
(2007) vo svojej metanalyze zistili zvysené ri-
ziko infarktu myokardu stvisiace s podavanim
rosiglitazonu (50). Vysledky subanalyzy nedav-
nej studie RECORD (Rosiglitazone Evaluated for
Cardiovascular Outcomes and Regulation of gly-
caemia in Diabetes) poukézali na zvysené riziko
kongestivneho srdcového zlyhania u pacientov
s DM 2. typu uzivajucich rosiglitazon (51). Tieto
zistenia viedli k deregistracii rosiglitazonu v 5ta-
toch Eurdpskej Unie a k sprisneniu podmienok
uZivania tiazolidindionov v USA.

Prospektivna
PROactive (PROspective pioglitAzone Clinical
Trial In macroVascular Events) nepotvrdila Gcin-

randomizovana studia

nost tiazolidindiénov vo svojich primarnych
,endpointoch” — celkova mortalita, nefatalny
infarkt myokardu, akutny koronarny syndrém,
revaskularizécia alebo amputdcia (52). Nedavna
metaanalyza studif s pioglitazénom, ktord bra-
la do Uvahy aj vysledky studie PROactive, vsak
potvrdila celkové znizenie kardiovaskuldrneho
rizika u diabetickych pacientov uzivajucich toto
liecivo (53). Kardiotoxické ucinky rosiglitazénu
teda pravdepodobne nepredstavuju skupinovy
efekt tiazolidindionov. Pioglitazon je v sucas-
nosti jedinym registrovanym tiazolidindionom
v $tatoch EU.

Akarboza

Akarboza je lie¢ivo (uvedené na trh v 90tych
rokoch), ktoré posobi inhibiciou alfa-glukozidazy
v tenkom ¢reve, ¢im timfi vstrebdvanie glukozy.
V/ stcasnosti sa akarboéza pouziva v terapii DM
len zriedkavo. Viaceré studie skimali vplyv je-
dinej davky akarbdzy na postprandialnu glyké-
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miu a endotelovu dysfunkciu u pacientov s DM
2. typu alebo porusenou toleranciou glukdzy.
U pacientoy, ktori po jedle uZili akarbdzu doslo
k zlepseniu endotelovej dysfunkcie vdaka zni-
Zeniu postprandidlnej hyperglykémie (54, 55).
O zlepseni endotelovej dysfunkcie u pacientov
s DM 2. typu po dlhodobom uzivani akarbozy
existuju sporné dokazy (56, 57).

Multicentrickd dvojito-zaslepend place-
bom kontrolovana studia STOP NIDDM (Study
to Prevent Non-Insulin Dependent Diabetes
Mellitus) mala za ciel zhodnotit Ucinok akarbdzy
v prevencii rozvoja DM 2. typu na subore 1368
pacientov s porusenou toleranciou glukézy.
Vysledky ukdzali vyrazné znizenie kardiovasku-
ldrneho rizika u pacientov lie¢enych akarbdézou
oproti placebu (58). Subanalyza studie STOP
NIDDM udava spomalenie progresie intimo-
medidlnej hribky po ro¢nej lie¢be akarbdzou
oproti placebu (59). Predpoklada sa, Ze dévodom
je zlepSenie endotelovej dysfunkcie v dosledku
znizenia postprandidlneho oxida¢ného stresu
vznikajuceho pri hyperglykémii. KedZe $tudia
nebola pévodne dizajnovana pre hodotenie
Ucinku akarboézy na kardiovaskularne riziko, bola
neskor kritizovana pre nevhodny vyber zasle-
penia, nevhodné kritéria selekcie Ucastnikov
a analyzu vysledkov.

Metaanalyza, ktord porovnavala vysledky 41
klinickych studif hodnotiacich cinky inhibitorov
a-glukozidazy (akarbdza, miglitol a voglibéza),
nepotvrdila vplyv l&tok tejto skupiny na kar-
diovaskuldrnu morbiditu alebo mortalitu (60).
Na potvrdenie protektivnych Ucinkov akarbozy
na kardiovaskularny systém su potrebné dalsie
randomizované klinické studie.

Lieciva zaloZené na ucinku inkretinov
Lieciva posobiace zosilnenim inkretinového
ucinku st najnovsimi antidiabetikami. Ich prvy
predstavitel — exenatid — bol uvedeny na eu-
ropsky trh v roku 2006. Inkretiny — glukagénu
podobny peptid-1 (glucagon like peptide,
GLP-1) a glukézodependentny inzulinotropny
polypeptid (glucose-dependent insulinotropic
peptide, GIP) si endokrinné pdsobky produko-
vané intestinalnymi L-bunkami po prijati po-
travy. Okrem svojho inzulinotropného Ucinku
potlacaju sekréciu glukagonu. Ich pdsobenim
dochdadza k spomaleniu vyprézdnovania Zalud-
ka a zniZeniu prijmu potravy. V antidiabetickej
terapii sa vyuzivaju syntetické analégy GLP-1 —
exenatid a liraglutid, ktorf p&sobia na GLP-1
receptory a zaroven nie sU degradovani di-
peptidylpeptidazou IV (DPP-1V) ako je tomu
pri prirodzenom GLP-1. Alternativou agonistov



GLP-1 receptorov je znizenie degradacie inkre-
tinov blokddou DPP-IV. Inhibftormi DPP-IV su
sitagliptin a vildagliptin. Tieto nové molekuly su
perspektivne aj z hladiska ovplyvnenia endote-
lovej dysfunkcie a kardiovaskuldrneho rizika.
Napriek tomu, Ze exenatid a liraglutid sa poda-
vaju subkutdnne, povazovali sme za potrebné
uviest ich v nasom ¢lanku, kedZe su sucastou
modernej liecby DM 2. typu.

Viaceré experimentalne a klinické studie
skimali vplyv analégu GLP-1 liraglutidu na hla-
dinu biomarkerov endotelového poskodenia.
Liraglutid znizoval in vitro hladinu PAI-1 a VCAM-1
(61). V Klinickych studiach liraglutid zniZil hladi-
nu CRP, PAI-1 a triacylglycerolov (62). Podobne,
exenatid u obéznych muzov s DM 2. typu sa
podielal na znizeni hladiny CRP a triacylglycero-
lov. U pacientov s DM 2. typu prirodzeny GLP-1
podany intravendznou infuziou zlepsil od en-
dotelu zavisli vazodilataciu (63, 64).

Klinické studie na mensich suboroch pa-
cientov hodnotili vplyv agonistov GLP-1 re-
ceptorov na niektoré kardiovaskularne rizikové
faktory. V klinickej studii realizovanej na obéz-
nych muzoch doslo po uzivani exenatidu nie-
len k o¢akdvanej redukcii hmotnosti a kontrole
glykémie, ale aj k signifikantnému zvyseniu
plazmatickej hladiny HDL a znizeniu triacylgly-
cerolov (65). Predpokladd sa tieZ, Zze agonisti
GLP-1 receptorov pésobia priaznivo pri srdco-
vom zlyhavanf (66). Po podavani sitagliptinu,
inhibitora DPP-1V, pocas 4 tyzdnov pacientom
s DM 2. typu doslo k zvyseniu poctu cirkulu-
jucich endotelovych progenitorovych buniek,
ktorych nizka hladina je spéjana s porusenou
funkciou endotelu (67).

Zavazné riziko lie¢by agonistami GLP-1 re-
ceptorov predstavuje akitna pankreatitida, ktora
bola pozorovand pri exenatide aj pri liraglutide
(68). U¢innost a bezpecnost tychto lieciv pri
dlhodobom uzivani bude potrebné overit dal-
imi klinickymi $tudiami.

Zaver

NajdéleZitejsim kritériom pre vyber vhod-
ného perordlneho antidiabetika v terapii DM
2. typu je optimélna kompenzacia glykémie.
Niektoré sucasne pouzivané perordlne anti-
diabetikd maju kardiovaskularne ucinky, kto-
ré presahuju ich vplyv na hladinu glukézy.
Priaznivé ovplyvnenie endotelovej dysfunkcie
by popri Uspesnej glykemickej kontrole mohlo
spomalit progresiu vaskularneho poskodenia
u diabetikov.

Metformin a pioglitazon su lieciva, ktoré
priaznivo pdsobia na endotelovu dysfunkciu a je

u nich dokazané znizenie kardiovaskularneho
rizika u pacientov s DM 2. typu. Endotelovo-
protektivne vlastnosti metforminu a pioglita-
zénu vyplyvaju s¢asti z ich Gcinku na inzulinovu
rezistenciu, ale zaroven sa pri nich uplatnuju aj
iné mechanizmy (napr. znizovanie oxida¢ného
stresu, zabranenie formécie AGEs, priamy Uci-
nok na aktivitu eNOS, pdsobenie na expresiu
adhezivnych molekul a prozépalovych cytoki-
nov). Perspektivnymi latkami z hladiska vplyvu
na endotelovt dysfunkciu a ovplyvnenia kardio-
vaskularneho rizika su agonisti GLP-1 receptorov
a inhibitory DPP-IV. Ich U¢innost a bezpecnost
bude nutné preverit dalsimi klinickymi studiami.
Zlepsenie endotelovej dysfunkcie pri podavani
akarbozy a derivatov meglitinidu vyplyva z lep-
sej postprandidlnej kontroly glykémie. Derivaty
sulfonylurey nemozno pokladat na zéklade do-
stupnych dat za endotelovo-protektivne lieciva,
napriek tomu, Ze gliklazid ma niektoré priaznivé
hemovaskuldrne ucinky (69, 70).

Zavedenie diagnostiky endotelovej dys-
funkcie a jej terapie do praxe musi predchad-
zat definovanie cielovej skupiny pacientov ako
aj zjednotenie a standardizécia diagnostickych
postupov. Potencidlny benefit véasného terape-
utického zdsahu do procesov endotelovej dys-
funkcie by mal byt zhodnoteny v dlhodobych
klinickych studiach.
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