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Abstrakt

V studii REWIND bol porovnavany efekt agonistu GLP1-receptorov (GLP1RA) dulaglutidu voci placebu ako pridav-
nej lie¢be u diabetikov 2. typu vo vztahu k prevencii kardiovaskuldrnych choréb. Tato studia zahffiala zatial naj-
menej rizikovu populdciu diabetikov 2. typu zo vietkych Studii kardiovaskularnej bezpe¢nosti spomedzi GLP1RA,
kedze iba 31 % zaradenych pacientov malo predchadzajuce kardiovaskuldrne ochorenie. Dulaglutid podavany
raz tyzdenne signifikantne znizil incidenciu primarneho vysledku - zavaznych kardiovaskularnych prihod o 12 %
a cievnych mozgovych prihod o 24 %. Kompozitny rendlny vysledok, ktory reflektoval progresiu chronickej renal-
nej choroby, bol taktiez signifikantne redukovany o 15 %. V studii REWIND tak boli replikované predchadzajuce po-
zitivne vysledky studii s GLPTRA na podstatne menej rizikovej populdcii chorych ako v predchadzajucich studiach,
v ktorych bolo zastipenie pacientov s predchadzajucimi kardiovaskularnymi ochoreniami vyssie ako 75 %. Vzhla-
dom na ich antiaterogénny efekt je lie¢cba GLP1RA indikovana nielen u diabetikov s predchadzajucimi kardiovasku-
larnymi chorobami, ale aj u diabetikov vo velmi vysokom alebo vysokom kardiovaskuldrnom riziku.
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Abstract

In the REWIND study, the effect of GLP1 receptor agonist (GLP1RA) dulaglutide vs. placebo on prevention of cardio-
vascular event was compared as an add-on therapy in patients with type 2 diabetes. This study included the lowest
risk population of patients with type 2 diabetes among the studies with GLP1RA so far, since only 31% of the en-
rolled patients had had previous cardiovascular disease. Dulaglutide given once weekly significantly reduced the
incidence of the primary outcome — major cardiovascular events by 12%, and of stroke by 24%. The composite renal
outcome reflecting the progression of chronic kidney disease was also significantly reduced by 15%. Thus, in the
REWIND study, the previous positive results of GLP1RA studies were replicated in a significantly less at-risk popula-
tion, since in the previous studies the proportion of patients with previous cardiovascular disease was greater than
75%. Due to their anti-atherogenic effect, treatment with GLP1RA is indicated not only in diabetics with previous
cardiovascular diseases but also in diabetics at very high or high cardiovascular risk.
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Uvod

Stadia REWIND, v ktorej bol testovany agonista GLP1-re-
ceptorov (GLP1RA) dulaglutid, bola v poradi uz Siestou
ukoncenou studiou kardiovaskularnej bezpecnosti a efek-
tivity s preparatom zo skupiny GLP1RA. Z predchadzaju-
cich piatich $tudii bol v troch pripadoch pozorovany kar-

dioprotektivny efekt preparatov tejto skupiny [1-3]. ISlo
viak zakazdym o vysoko rizikové skupiny diabetikov
2. typu, ked'Studijné populdcie zahffali minimélne 75 %
diabetikov s predchadzajucou kardiovaskuldrnou cho-
robou. Do $tudie REWIND bolo zaradenych 31 % ta-
kychto jedincov, pricom predchadzajucu zévaznu kar-
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diovaskularnu prihodu (infarkt myokardu alebo mozgovu
porazku) malo 20 % pacientov zaradenych do $tudie [4].
Vsetky predchéddzajuce studie s GLP1RA boli podla po-
ziadaviek FDA (Food and Drug Administration) a EMA
(European Medicines Agency) primarne dizajnované
ako studie kardiovaskularnej bezpecnosti, teda postaco-
val dokaz, Ze prepardt nezvysuje kardiovaskuldarnu mor-
biditu a mortalitu. Stidia REWIND bola dizajnované ako
Studia kardiovaskuldrnej prevencie, a tak jej trvanie
bolo podstatne dlhsie ako pri predchadzajucich studi-
ach s GLP1RA s medidnom expozicie studijnej medi-
kacii 5,4 roku. Zaradenie velkého podielu diabetikov
bez predchadzajucej kardiovaskularnej choroby malo
umoznit odpovedat aj na otazku, ¢i sa kardioprotek-
tivny efekt GLP1RA da pozorovat aj v menej rizikovej
populdcii diabetikov 2. typu [4].

Dizajn studie

Do studie REWIND bolo zaradenych 9901 diabetikov
2.typu s priemernym vekom 66 rokov a s priemernym tr-
vanim diabetu 10 rokov, ktori boli randomizovani na pri-
davnu liecbu dulaglutidom alebo placebom. Dulaglutid
bol aplikovany subkutanne raz tyZzdenne v davke 1,5 mg.
46 % ucastnikov Studie predstavovali Zeny. Pacienti
mali na zaciatku Studie dobru glykemickd kompenza-
ciu s priemernymi hodnotami HbA, 7,3 % a vacsinou za-
chované renalne funkcie, kedZe len 22 % chorych malo
eGFR<60 ml/min/1,73 m? a priemernd hodnota eGFR
v celom subore chorych bola 75 ml/min/1,73 m2. V ramci
predchadzajucej lie¢by diabetu uzivalo 81 % pacien-
tov metformin, 46 % derivat sulfonylurey a 24 % inzulin.
Z dal3ej medikécie uzivalo 81 % inhibitor renin-angio-
tenzinového systému, 45 % betablokator, 66 % statin
a 54 % antiagregacnu lie¢bu. Na konci studie uzivalo $tu-
dijnd medikaciu 73 % pacientov randomizovanych na dula-
glutid a 71 % randomizovanych na placebo [4].

Vysledky

Najdolezitejsie vysledky studie REWIND zhriuje tab 1.
Podobne ako v predchadzajucich studiach kardiovas-
kuldrnej bezpecnosti bol primérny vysledok studie de-
finovany ako kompozit kardiovaskularnej mortality, ne-

Tab. 1 | Najdélezitejsie vysledky Stidie REWIND

fatalneho infarktu myokardu a nefatdlnej mozgovej
pordzky, ktory byva tieZ oznacovany ako zavazné kar-
diovaskularne prihody (ZKVP, angl. MACE). Primarny vy-
sledok sa vyskytol u 12,0 % pacientov lie¢enych dula-
glutidom a u 13,4 % chorych uzivajucich placebo, ¢o
zodpovedalo signifikantnému znizeniu incidencie
ZKVP 012 % [HR 0,88; 95% Cl 0,79-0,99; p = 0,026]. Ana-
lyza podskupin ukazala identicku redukciu primdrneho
kompozitného vysledku v podskupindch s predchédza-
jucou kardiovaskularnou chorobou [n = 3 114, HR 0,87
(95% Cl 0,74-1,02)] a bez predchadzajiceho kardiovas-
kuldrneho ochorenia [n = 6 221, HR 0,87 (95% C 0,74-
1,02)]. To zodpovedalo prevencii 5 ZKVP/1 000 pacien-
tov/rok (PR) v skupine s predchadzajucim kardiovas-
kularnym ochorenim a 3 ZKVP/1 000 PR u diabetikov
bez predchadzajuceho kardiovaskuldrneho ochorenia.
Efekt dulaglutidu bol pri hodnoteni testom interakcie
lepsi u jedincov s BMI = 32 kg/m? nez u tych, ktory mali
BMI < 32 kg/m? (p = 0,008) [4].

Z dalsich vysledkov bolo pozorované signifikantné
znizenie incidencie mozgovej porazky o 24 % (p = 0,017),
zatial' ¢o incidencia kardiovaskuldrnej mortality a in-
farktu myokardu bola nesignifikantne nizsia. Celkova
mortalita bola nizsia o 10 %, ¢o bolo na hranici Statis-
tickej vyznamnosti (p = 0,067). Z mikrovaskularnych vy-
sledkov bolo zistené vyznamné znizenie kompozitného
rendlneho vysledku (novo vzniknutd makroalbumin-
Uria, redukcia eGFR minimalne o0 30 % alebo potreba re-
nalnej substitu¢nej lie¢by) o 15 % (p= 0,0004) [5]. Pro-
gresia retinopatie bola numericky ¢astejsia u pacientov
uzivajucich dulaglutid (95 vs 76 pacientov), ale rozdiel
nebol Statisticky vyznamny [4].

Z vedlajsich Gcinkov lie¢by boli vyznamne castejsie po-
zorované neziaduce gastrointestindlne Uc¢inky ako nauzea
a zvracanie u pacientov lie¢enych dulaglutidom, hlavne
na zaciatku lie¢by. Akutna pankreatitida bola numericky
Castejsia v skupine lie¢enej dulaglutidom (23 vs 13 pripa-
dov) a karcinébm pankreasu bol tiez numericky castejsi
v tejto skupine chorych (19 vs 12 pripadov), ale ani jeden
rozdiel nedosiahol hladinu tatistickej vyznamnosti [4].

Z predchédzajucich studii kardiovaskuldrnej bezpec-
nosti s preparatmi zo skupiny GLP1RA nebol zaznameny

dulaglutid
(incidencia na 1 000 PR)
primarny vysledok: KVM, IM alebo CMP 23,5
infarkt myokardu 8,7
CMP 6,1
kardiovaskuldrna mortalita 12,2
celkova mortalita 20,6
hospitalizacia pre zlyhavanie srdca 83
kompozitny renélny vysledok* 34,7

placebo HR (95% Cl) p
(incidencia na 1 000 PR)

26,6 0,88 (0,79-0,99) 0,026
Ol 0,96 (0,71-1,15) 0,63
8,1 0,76 (0,62-0,94) 0,01
13,4 0,91 (0,78-1,06) 0,21

22,9 0,90 (0,80-1,01) 0,067
8,9 0,93 (0,77-1,12) 0,46

40,7 0,85 (0,77-0,93) 0,0004

Cl - konfiden¢ny interval/confidence interval CMP - cievna mozgova prihoda HR — pomer rizik/Hazard Ratio IM - infarkt myokardu KVM - kardio-

vaskularna mortalita PR - pacient/roky

*Kompozitny renalny vysledok bol definovany ako incidencia progresie do terminédlneho zlyhania obli¢iek, zdvojnasobenie hladiny sérového kreati-

ninu alebo Umrtia z rendlnych, ¢i kardiovaskularnych pricin.
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Ziadny protektivny efekt iba v studii ELIXA (lixisenatid) [6].
V troch $tudiach — LEADER (liraglutud), SUSTAIN-6 (sema-
glutid) a Harmony Outcomes (albiglutid) bolo pozoro-
vané signifikantné zniZenie primarneho kompozitného
vysledku [1-3], zatial ¢o v $tudii EXSCEL (exenatid QW)
bolo zniZenie incidencie kardiovaskuldrnych prihod na
hranici statistickej vyznamnosti, ale bol signifikantne zni-
zeny sekundarny vysledok celkovej mortality [7].

Vysledky studie REWIND teda potvrdzuju hypotézu
o priaznivom ucinku GLP1RA na kardiovaskularnu mor-
biditu a mortalitu, i ked doteraz nie celkom objasnenym,
pravdepodobne pleiotropnym mechanizmom. Efekt na
dalsie kardiovaskuldrne vysledky v jednotlivych studi-
ach variroval (tab. 2), ¢o je désledkom faktu, Ze Statisticka
sila $tudie je odvodend z oc¢akdvanej incidencie primar-
neho vysledku. Signifikantné znizenie kardiovaskularnej
mortality bolo pozorované iba v $tudii LEADER (liraglu-
tid) [1], zatial ¢o znizenie incidencie infarktu myokardu
bolo zistené v studidch LEADER (liraglutid) a Harmony
Outcomes (albiglutid) [1,3]. V studii REWIND (dulaglutid)
bolo podobne ako v studii SUSTAIN-6 (semaglutid) pozo-
rované znizenie incidencie mozgovej porazky pri liecbe
GLP1RA[2,4].

Zaver

Celkovo mozno konstatovat, ze vysledky studie REWIND
potvrdili skupinovy efekt GLP1RA v prevencii kardiovas-
kuldrnych prihod u pacientov s diabetom 2. typu. Zo
vietkych doteraz vykonanych studii islo pritom o Studiu,
do ktorej boli zaradeni najmene;j rizikovi pacienti. Na za-
Ciatku $tudie iba 31 % chorych malo predchadzajuce kar-
diovaskularne ochorenie a pozorovana incidencia pri-
marneho kardiovaskularneho vysledku v placebovej sku-
pine bola 27/1 000 PR. Znizenie incidencie primérneho
vysledku o 3/1 000 PR idlo v Studii REWIND najviac na
vrub redukcie po¢tu mozgovych porazok. | ked'inciden-
cia 27/1 000 PR stale zodpoveda velmi vysokému kardio-
vaskularnemu riziku, vysledky $tudie REWIND naznacuju,
ze lietba GLP1RA moze byt prinosna aj u diabetikov, ktori
nemali predchadzajuce kardiovaskularne ochorenie, ako
ukdzala podskupinové analyza, v ktorej nebol pozorovany
odlisny efekt studijnej medikacie v zavislosti od toho, ¢iislo
o pacientov s predchadzajucim kardiovaskularnym ocho-
renim alebo bez neho (69 % studijnej populdcie). Z daldich

S$pecifik studie je potrebné zdoraznit, ze zatial islo o prvu
studiu superiority (teda nie primarne kardiovaskuldr-
nej bezpecnosti) s liekom zo skupiny GLP1RA. Trvanie
studie bolo najdlhsie spomedzi studii s GLPTRA s me-
didanom 5,4 roka. Podobne aj zastupenie zZien v studij-
nej populacii bolo najvyssie zo vietkych doteraz vykona-
nych $tudii s novymi antidiabetikami (46 %), kym v pred-
chadzajucich $tudidch sa zastupenie Zien pohybovalo
okolo 35 %. Glykemicka kompenzacia na zaciatku $tudie
bola velmi dobra (priemerné hodnoty HbA, 73 %), o
naznatilo prinos lieku aj u pacientov s dobrou glyke-
mickou kompenzaciu, i ked GLPTRA znizuju HbA,_ az
0 1,5 % v Studiach, v ktorych bol bazalny HbA, v rozme-
dzi 8,5-9,0 %.

Pridavny efekt na spomalenie progresie chronickej
obli¢kovej choroby sa moéze tiez prejavit na znizeni vy-
skytu kardiovaskuldrnych prihod v dlh§om ¢asovom
obdobi ako bolo trvanie studie.

Na zaklade uvedenych faktov sa vynara otazka, na
akych pacientov je mozné aplikovat vysledky studie
REWIND, aby potencialne profitovali z lie¢cby GLP1RA. Ak
by sme uplatnili tie najprisnejsie kritéri, ide o pacientov,
ktori splnali inkltzne a exkltzne kritéria $tidie REWIND.
Inkldzne kritéria boli nasledovné: vek nad 50 rokov
aHbA <95 % na stabilnej ddvke maximalne 2 peroral-
nych antidiabetik s bazalnym inzulinom (alebo bez in-
zulinu). Pacienti vo veku 50-55 rokov museli mat doka-
zanu predchddzajucu kardiovaskuldrnu prihodu. Dia-
betici vo veku 56-60 rokov museli mat aspori zndmky
myokardialnej ischémie, minimalne 50% stenézu karo-
tid alebo periférnych artérii, hypertrofiu lavej komory,
eGFR<60 ml/min/m? alebo albumindriu. U diabetikov
starSich ako 60 rokov postacovala pritomnost aspon
2 z nasledovnych rizikovych faktorov - fajcenie, dyslipi-
démia, hypertenzia a abdominélna obezita [4]. Z uve-
deného vyplyva, ze cielovou populédciou pre lie¢bu
GLP1RA moze byt znacna cast diabetikov v beznej kli-
nickej praxi. Vzhladom na predpokladany pleiotropny
antiaterogénny ucinok GLP1RA [8] by bolo racionélne
podavat tieto preparaty uz vo vcasnych fazach dia-
betu, teda najneskér po zlyhani lie¢by metforminom.
V najnovsich odporucaniach Eurdpskej kardiologic-
kej spolo¢nosti vytvorenych v spolupraci s Eurépskou
asociaciou pre studium diabetu figuruju GLP1RA ako

Tab. 2 | Efekt GLP1RA na kompozitné a jednotlivé kardiovaskularne vysledky v studiach kardiovaskularnej

bezpecnosti a prevencie

primarny vysledok
1,02 (0,89-1,17)
0,87 (0,78-0,97)
0,74 (0,58-0,95)
0,91 (0,83-1,00)
0,78 (0,68-0,90)
0,88 (0,79-0,99)

Stadia

ELIXA (lixisenatid)
LEADER (liraglutid)
SUSTAIN-6 (semaglutid)
EXSCEL (exenatid QW)
HARMONY (albiglutid)
REWIND (dulaglutid)

KVM
0,98 (0,78-1,22)
0,78 (0,66-0,93)
0,98 (0,65-1,48)
0,88 (0,76-1,02)
0,93 (0,73-1,19)
0,91 (0,78-1,06)

IM CcmP
1,03 (0,87-1,22) 1,12(0,79-1,58)
0,86 (0,73-1,00) 0,86 (0,71-1,06)
0,74(0,51-1,08) 0,61 (0,38-0,99)
0,97 (0,85-1,10) 0,85 (0,70-1,03)
0,75 (0,61-0,90) 0,86 (0,66-1,14)
0,96 (0,79-1,15) 0,76 (0,62-0,94)

ClI - konfiden¢ny interval/confidence interval CMP - cievna mozgova prihoda HR - pomer rizik/Hazard Ratio IM - infarkt myokardu KVM - kardio-

vaskularna mortalita PR - pacient/roky

Vysledky studii, v ktorych prava strana konfidenéného intervalu nepresiahla 1,00 aspor pri jednom vysledku, st vyznac¢ené tu¢nym pismom.
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antidiabetika prvej volby pri liecbe diabetikov s pree-
xistujucou kardiovaskuldrnou chorobou, ako aj u diabe-
tikov vo velmi vysokom, resp. vysokom riziku rozvoja
kardiovaskularnych prihod [9].
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