
KARDIOPROTEKTIVNÍ ÚČINKY 

ANTIDIABETIK Z POHLEDU DIABETOLOGA

Martin Haluzík

Centrum diabetologie, IKEM, Praha



Možnosti léčby DM 2. typu

Ovlivnění inzulínové rezistence

• Metformin

• Pioglitazon

Náhrada inzulínového deficitu

– Léčba bazálním inzulínem

– Fixní kombinace inzulín/GLP-1

– Léčba premixovaným

inzulínem

– Intenzifikovaná inzulinoterapie

Ovlivnění inzulínové sekrece

• Deriváty sulfonylurey

• Gliptiny (DPP-4 inhibitory)

• GLP-1 agonisté

Zvýšení glykosurie

• Glifloziny (SGLT-2 

inhibitory)

Invazivní léčba

• Bariatrická chirurgie

• Endoskopická léčba

Změna životního stylu – redukční dieta, fyzická aktivita, zákaz kouření 



Klasická vs. nová antidiabetika

Klasická antidiabetika

• Metformin

• Pioglitazon

• Inhibitory -glukosidázy

• Glinidy

• Deriváty sulfonylurey

• Lidské inzulíny

• Inzulínová analoga 1. 

generace

Nová antidiabetika

• DPP-4 inhibitory (gliptiny)

• Agonisté GLP-1 

receptoru

• SGLT-2 inhibitory

• Nová inzulínová analoga

Nežádoucí účinky 

- Zvýšení hmotnosti 

- Hypoglykémie

Účinky nad rámec 

antidiabetických:

TK, hmotnosti

Kardioprotektivita

nefroprotektivita



Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, Green J, Maruthur NM, Rosas SE, Del Prato S, Mathieu C, Mingrone G, Rossing P, TankovaT, Tsapas A, Buse JB

Diabetes Care 2022; https://doi.org/10.2337/dci22-0034. Diabetologia2022;https://doi.org/10.1007/s00125-022-05787-2.

Komplexní přístup zaměřený na pacienta



Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, Green J, Maruthur NM, Rosas SE, Del Prato S, Mathieu C, Mingrone G, Rossing P, TankovaT, Tsapas A, Buse JB

Diabetes Care 2022; https://doi.org/10.2337/dci22-0034. Diabetologia2022;https://doi.org/10.1007/s00125-022-05787-2.

Farmakologická léčba DM 2. typu  



Metformin už není jednoznačným lékem první 

volby,

ale stejně by jej měli všichni mít (využívat i XR 

formy)

“First-line therapy for the treatment of hyperglycemia has traditionally been metformin and comprehensive lifestyle. Recognizing the 

multiple treatment goals and comorbidities for individuals with type 2 diabetes, alternative initial treatment approaches to metformin are 
acceptable, depending on comorbidities, patient-centered treatment factors, and glycemic and comorbidity management needs.”
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Ovlivnění inzulínové rezistence antidiabetiky

Snížení hyperglykémie vede ke zlepšení účinku inzulínu.

• Výrazné snížení – metformin XR, pioglitazon

• Mírné snížení (v případě poklesu hmotnosti)  GLP-1 agonisté

• Neutrální vliv (deriváty sulfonylurey, inzulín, glinidy, akarbóza)

• Neutrální vliv (ev. mírné zvýšení jaterní IR) - SGLT-2 inhibitory 

Antonino Di Pino, MD and Ralph A. DeFronzo, MD



CV, cardiovascular; GLP-1, glucagon-like peptide-1; GLP-1RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist. 
1. Campbell JE, DJ Drucker. Cell Metab 2013;17:819–37; 2. Marso SP, et al. N Engl J Med 2016;375:311–22; 3. Ryan D, Acosta A. Obesity 2015;23:1119–29; 
4. Hogan AE, et al. Diabetologia 2014;57:781–84; 5. Baggio LL, Drucker DJ. J Clin Invest 2014;124:4223–26; 6. Bagger JI, et al. Clin Endocrinol Metab 2015;100:4541–52; 
7. Flint A, et al. J Clin Invest 1998;101:515–20; 8. Blundell J, et al. Oral Presentation 23-OR. ADA 76th Annual Scientific Sessions. June 10–14, 2016; 
9. Tong J, D'Alessio D. Diabetes 2014;63:407–9; 10. Armstrong MJ, et al. J Hepatol 2016;64:399–408; 11. Armstrong MJ, et al. Lancet 2016;387:679–90.

GLP-1 agonisté: multifaktoriální efekty nad rámec kontroly glykémie

Pankreas

 Funkce beta-buněk1

 Apoptózy beta-buněk1

 Biosynthézy inzulinu1

 Sekrece inzulinu závislá na glykemii1

 Sekrece glukagonu závislá na glykemii1

Mozek

 Tělesné hmotnosti5

 Příjmu potravy6

 Pocitu sytosti7,8

Inkretinový systém

Nahražení deficitu
GLP-1 odpovědi9

Játra

 Endogenní produkce glukózy10

 Senzitivity jater na inzulin10

 De novo lipogeneze10

 Lipotoxicity10

 Steatózy11

 KV rizika2

Metabolismu mastných kyselin3

 Kardiálních funkcí3

 Systolického TK3

 Zánětu4

 Progrese plátů aterosklerózy4

Srdce
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Perorální semaglutid: PIONEER 1, 2, 3, 4, 5, 7 a 8 
Změna HbA1c - primární cíl

§

*
vs

Pbo & Lira

*
vs
Pbo

Treatment policy estimand. *Statistically significantly greater compared with placebo or active comparator. †Primary endpoint in PIONEER 7, subjects achieving HbA1c <7.0%. 
number of treatment-emergent adverse events during. ‡Statistically significantly in favour of sitagliptin 100 mg compared with oral semaglutide 3 mg. 
§Statistically significantly in favour of dulaglutide 0.75 mg compared with oral semaglutide 3 mg. Flex, flexible; Empa, empagliflozin; Lira, liraglutide; Pbo, placebo; Sema, semaglutide; Sita, sitagliptin. Aroda VR, et 
al. Diabetes Care 2019;42:1724–32; Rodbard HW et al. Diabetes Care. 2019;42(12):2272–2281; Rosenstock J, et al. JAMA 2019;321:1466–80; Pratley R, et al. Lancet 2019;394:39–50; Mosenzon O, et al. 
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PIONEER 1, 2, 3, 4, 5, 7 a 8
Změna tělesné hmotnosti - primární cíl

Treatment policy estimand. *Statistically significantly greater compared with placebo or active comparator. Flex, flexible; Empa, empagliflozin; Lira, liraglutide; Pbo, placebo; Sema, semaglutide; Sita, sitagliptin. Aroda
VR, et al. Diabetes Care 2019;42:1724–32; Rodbard HW et al. Diabetes Care. 2019;42(12):2272–2281; Rosenstock J, et al. JAMA 2019;321:1466–80; 
Pratley R, et al. Lancet 2019;394:39–50; Mosenzon O, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2019;7:515–27; Husain M, et al. N Engl J Med 2019. 381:841–51; Pieber TR, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2019;7:528–39; 
Zinman B et al. Diabetes Care. 2019;42(12):2262–2271; Yamada et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020;8:377–91; Yabe et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020;8:392–6.

*



Pioglitazon a prediabetes

Poprvé, kdy terapie IR prokázala preventivní účinek cerebrovaskulárních příhod 

u pacientů, kteří ještě neměli DM … nutná včasná intervence !!!

Pacienti s IR a anamnézou CMP – studie IRIS

• Snížení relativního rizika recidivy CMP, IM o 24%

• Snížení relativního rizika manifestace diabetu o 52%

Kernan WN et al. N Eng J Med 2016;374:1321-31. 



Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, Green J, Maruthur NM, Rosas SE, Del Prato S, Mathieu C, Mingrone G, Rossing P, TankovaT, Tsapas A, Buse JB

Diabetes Care 2022; https://doi.org/10.2337/dci22-0034. Diabetologia2022;https://doi.org/10.1007/s00125-022-05787-2.
.

Snížení kardiorenálního rizika                         



Antidiabetická léčba u nemocných s 
kardiovaskulárními komplikacemi

ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease
Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, Green J, Maruthur NM, Rosas SE, Del Prato S, Mathieu C, Mingrone G, Rossing P, TankovaT, Tsapas A, Buse JB

Diabetes Care 2022; https://doi.org/10.2337/dci22-0034. Diabetologia2022;https://doi.org/10.1007/s00125-022-05787-2.

liraglutid, dulaglutid,
semaglutid s.c

dapagliflozin, 
empagliflozin, kanagliflozin
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DAPA-CKD:
Dapagliflozin u pacientů s chronickým onemocněním ledvin1,2

ESKD - definovaná jako potřeba udržovací dialýzy (peritoneální nebo hemodialýza) po dobu delší než 28 dní, transplantace ledvin nebo trvalá eGFR <15ml/min/1,73m2 alespoň 28 dní

hHF- hospitalizace pro srdeční selhání, ACEi = inhibitor angiotensin konvertujícího enzymu; ANCA = antineutrofilní cytoplazmatická protilátka; ARB = blokátor receptoru pro angiotenzin; KV = kardiovaskularní;

eGFR = odhadovaná glomerulární filtrační rychlost; ESKD = konečné stádium onemocnění ledvin; hHF =, hospitalizace pro srdeční selhání; UACR = poměr albumin/ kreatinin v moči.

1. Heerspink HJL et al. Nephrol Dial Transplant. 2020;35:274–282; 2. Heerspink HJL et al. N Engl J Med. 2020; 383:1436-1446.

• Složený: ≥50% setrvalé  snížení eGFR , 

ESKD nebo renální smrt

• KV smrt nebo hHF

• Úmrtí z jakékoliv příčiny

Sekundární cíle

Dapagliflozin 10 mg 
+ standardní léčba

Placebo 
+ standardní léčba
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Složený: ≥50% setrvalé snížení eGFR,

ESKDa, renální nebo KV smrt

Primární cíl

4304 randomizovaných pacientů

Medián doby sledování 2,4 roku

Zhodnotit efekt léčby dapagliflozinem vs. placebo na snížení rizika renálních a KV příhod u pacientů s CKD (s nebo bez DM2), 

kteří byli na standardní léčbě (včetně maximálně tolerovaných dávek ACEi nebo ARB)
Cíl:

Zařazovací kritéria

• ≥18 let 

• eGFR ≥ 25 až ≤ 75 ml/min/1,73m2

• UACR ≥ 200 až ≤ 5000 mg/g

• Stabilní max. tolerovaná dávka

ACEi/ARB  ≥ 4 týdny

• S nebo bez DM 2. typu

Vylučovací kritéria

• DM 1. typu

• Polycystické onemocnění ledvin, 

lupusová nefritida, ANCA

asociované vaskulitidy

• Imunosupresivní terapie

≤ 6 měsíců před zařazením
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Primární složený renální cíl: ≥50% setrvalé snížení eGFR, ESKD, renální 
nebo KV smrta,1

ESKD - definovaná jako potřeba udržovací dialýzy (peritoneální nebo hemodialýza) po dobu delší než 28 dní, transplantace ledvin nebo trvalá eGFR <15ml/min/1,73m2 alespoň 28 dní. Úmrtí ledvin byla 
definována jako smrt v důsledku ESKD při záměrném vysazení dialýzy z jakéhokoliv důvodu 3; b95% CI, 15 až 27.

ARR = redukce absolutního rizika; KV = kardiovaskulární; DAPA = dapagliflozin; eGFR = odhadovaná glomerulární filtrační rychlost; ESKD = konečné stádium onemocnění ledvin; 
HR = hazard ratio; ; NNT = number needed to treat; RRR = redukce relativního rizika
1. Heerspink HJL et al. N Engl J Med. 2020; 383:1436-1446; 2. Heerspink HJL. Presented at: ESC Congress – The Digital Experience; August 29 – September 1, 2020; 3. Heerspink HJL et al. Nephrol Dial Transplant. 2020;35:274–282.

2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309
2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270

DAPA 10 mg

Placebo

DAPA 10 mg

197 příhod

Placebo

312 příhod
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Počet v riziku

NNT=19b

39%​

RRR

DAPA

9,2%

Placebo

14,5%

HR (95% CI)

0,61 (0,51-0,72)

p-hodnota2

0,000000028

5,3% ARR

Podobný efekt empagliflozin

(DMI i nediabetici) a 

kanagliflozin (jen u diabetiků)



I GLP-1 agonisté mají pozitivní vliv na progresi DKD

• GLP-1 agonisté (pozitivní data také pro dulaglutid)

• V současné době probíhá studie FLOW (semaglutid vs. placebo)

SUSTAIN 6: semaglutid vs. placebo
vznik nové nebo  zhoršení již přítomné nefropatie

LEADER: liraglutide vs. placebo
Čas do první renální příhody
Makroalbuminurie, zdvojení sérového 
kreatininu, selhání ledvin, smrt z renálních 
příčin



Proč diabetologové předepisují léky bez 
důkazů pro KV neutralitu/zlepšení KV 

komplikací?

• Deriváty sulfonylurey/glinidy – jsou levné a pojišťovna 
je hradí u všech pacientů

• Inzulín – u některých pacientů nelze DM jinak 
zkompenzovat (glykémie nalačno  10 mmol/l)

• Ale, stále výraznější trend pro méně intenzivní léčbu 
(fixní kombinace inzulín/GLP-1 agonista 1 x denně atd.)



Pokles hmotnosti vede k prevenci, zlepšení nebo 
úplnému vymizení řady dalších zdravotních komplikací

5–10%0–5%

Hyperglykémie

Hypertenze

>15%

Dyslipidemie

Prevence DM 2. typu

PCOS NASH

10–15%

Inkontinence

CV onemocnění

Pokles tělesné hmotnosti

NAFLD

OA kolene

GER

Spánková Apnoe

HFpEF

CV mortalita

Remise DM 2. typu



Jak nejúčinněji snížit hmotnost u T2DM?

Davies M et al; Lancet 2021; 397: 971-84

Frías JP et al. N Engl J Med 2021;385:503-515



Bariatrická/metabolická chirurgie: typy operací

Restriktivní Malabsorbční/smíšené

Bandáž žaludku Sleeve gastrectomy

Plikace žaludku

Gastrický bypass

Biliopankreatická diverze

Rubino et al., Diabetes Care, 2016

SADIS

Podle nových doporučení 

IFSO:

Operace možná již u pacientů s 

BMI nad 30 kg/m2 a přítomností 

komplikací (diabetes, KV, 

renání apod.)

http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCLnCgf-hwMgCFQtcFAodOg0LcA&url=http://www.blesk.cz/clanek/radce-hubneme-s-bleskem/167858/obezita-neni-legrace-startuje-rakovinu-i-deprese.html&psig=AFQjCNETDVgyWmz4OaMytk_DvZ5X05nvrw&ust=1444853786607911
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=&url=http://www.obklinika.cz/bandaz-zaludku&psig=AFQjCNFqyemMjonIuUjbd0yZjkxJK1xxAw&ust=1444853942727913
https://www.bandazzaludka.sk/resekcia
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=&url=http://www.vstj.cz/obezicentrum/?pg=chirurgicka-lecba&bvm=bv.104819420,d.d24&psig=AFQjCNGdu5zXO7FUIawwhYJT1I_CCg7Ogw&ust=1444854234419805
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Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, Green J, Maruthur NM, Rosas SE, Del Prato S, Mathieu C, Mingrone G, Rossing P, TankovaT, Tsapas A, Buse JB

Diabetes Care 2022; https://doi.org/10.2337/dci22-0034. Diabetologia2022;https://doi.org/10.1007/s00125-022-05787-2.

Režimová opatření: přerušování sezení



Závěr
• I v rámci diabetologických doporučení je jednoznačně 

preferována léčba s kardio- a nefroprotektivními
efekty (glifloziny, GLP-1 agonisté)

• U řady pacientů s delším trváním DM a výrazným 
deficitem je však stále nezbytná i léčba inzulínem 

• Snahuu je, aby léčba byla co nejjednodušší s aktivním 
zapojením pacienta do léčebného procesu



Děkuji za pozornost
halm@ikem.cz


