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Souhrn

Hyperglykemie je nezavislym rizikovym faktorem kardiovaskuldrni morbidity i mortality. Co nejlepsi kompenzace diabetes mellitus by tedy méla vést ke sni-
zeni vyskytu kardiovaskularnich pithod. U novych 1€k je potieba k ziskdni schvéleni léku dodat data z klinickych studii, kterd zahrnuji informace o vlivu Iéku na
kardiovaskularni riziko. S gliptiny, které byly na trh uvedeny pomérné nedévno, byly jiz studie tohoto typu z¢asti provedeny. Lze fici, Ze prokazaly bezpecnost
téchto lékd. Na vysledky studif, které by zcela splnovaly nova doporuceni FDA, si vsak budeme muset jesté néjakou chvili pockat.
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Abstract

Hyperglycaemia is an independent risk factor for cardiovascular morbidity and mortality. The best possible control of diabetes should therefore lead to
a reduction in the incidence of cardiovascular events. To obtain approval for the new drugs it is necessary to supply clinical trial data, including informa-
tion about the effect of the drug on cardiovascular risk. For gliptins that have been marketed rather recently, some studies have already been conducted
that can be said to have demonstrated the safety of these drugs. However, it will still take time before we have study results that would fully satisfy the new

FDA guidelines.
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Uvod

Diabetes mellitus je provazen hyperglykemif,
a to zvlasté postprandialni. Ta je jasnym ne-
zavislym rizikovym faktorem kardiovaskularni
mortality a morbidity a nékolikandsobné zvy-
Suje vyskyt kardiovaskuldrnich komplikaci ne-
zavisle na pfitomnosti ostatnich rizikovych
faktor(. Pro hyperglykemii nebyla v epide-
miologickych studiich nalezena prahova hod-
nota, avsak kazdé snizeni glykemie a HbA _je
provazeno dalsi redukci kardiovaskularniho
rizika, nezavisle na pouzitém léc¢ebném pro-
stfedku a nezavisle na pokrocilosti kompli-
kace. Vyznamné pfiznivy efekt na redukci kar-
diovaskuldrniho rizika mé tésna kompenzace
diabetu zejména u osob ¢asné po zachytu dia-
betu v rdmci primdrni prevence — uplatriuje se
tzv. metabolickd pamét (toxicky vliv hypergly-
kemie se uplatfuje s ¢asovym odstupem i po

normalizaci hladin hyperglykemie). Studie s in-
tenzivni glykemickou kontrolou u pacientd
s diabetem 1.1 2. typu prokdazaly redukci kar-
diovaskularnich pfihod s delsim casovym
odstupem a metaanalyzy téchto studif pro-
kazaly, ze snizeni HbA, 0 0,9 % sniZi riziko fa-
talniho nebo nefatéiniho infarktu myokardu
015%[1].

Tésna kompenzace diabetu viak mUzZe vést
k ¢ast&jsimu vyskytu hypoglykemii, které jsou
rizikovym faktorem kardiovaskularnich prihod,
a jejich vyskyt tedy mize pozitivni vliv tésné
kompenzace diabetu na kardiovaskularni riziko
vyznamneé snizit. Cast&jsi vyskyt hypoglykemif
mohl byt dGvodem, Ze nékteré drivéjsi studie
(ACCORD) neprokdzaly zasadnf pfinos tésné
kontroly glykemie u nemocnych s diabetem
2. typu. Také na zakladé téchto vysledkd do-
porucila americkd FDA nové pravidla pro ové-

feni bezpecnosti novych antidiabetik. Tradi¢né
byl u 1ékd na lécbu diabetu sledovan vliv na
snizeni HbA, , a tim vliv na redukci rizika mik-
rovaskuldrnich komplikaci. Nové je podle do-
poruceni FDA a EMA potfeba k ziskani schva-
lenf I1éku dodat data z klinickych studii, ktera
zahrnujf informace o vlivu léku na kardiovas-
kuldrnf riziko. Studie museji zahrnovat osoby
se zvysenym kardiovaskularnim rizikem —
napt. starsi osoby s nékolika rizikovymi faktory,
osoby s CVD, rendIni insuficienci atd. Studie
také musi mit dostate¢nou délku trvani [2].

Cilem tohoto sdélenf je shrnuti vysledk(
kardiologicko-diabetologickych studif posled-
nich let, jejichz vysledky jiz byly publikovany
(SAVOR-TIMI 53, EXAMINE, ORIGIN), a pfed-
stavit studii, kterd teprve probihd a jejiz vy-
sledky budou prezentovany zfejmé pocatkem
pristiho roku (TECOS).
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byla pridana ke stavajici antidiabetické a kardio-
logické lécbé. Randomizovéno bylo 5 380 osob,
medidn veéku byl 61 let, primérny glykovany
hemoglobin 8,0 %, median trvani diabetu byl

primarni cil — KV umrti, nefatalni IM, nefatalni ischemicka CMP
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Graf 1. Primarni cil ve studii SAVOR-TIMI-53 - KV mortalita, infarkt myokardu, ischemicka

cévni mozkova prihoda [3].

SAVOR-TIMI 53 [3,4]

SAVOR-TIMI 53 je studie provedend se sa-
xagliptinem. Studie odpovida fazi IV, zékladni
davkou bylo 5mg saxagliptinu. Randomizo-
vano bylo 16 492 osob se zndmym diabetem
2. typu, které mély vysoké riziko kardiovasku-
[arni pfihody ¢i tuto pfthodu mély v anamnéze.
V obou vétvich (aktivni i placebové) mohli
osettujici Iékafi upravovat medikaci antidiabe-
tiky i antihypertenzivy podle potieby. Median
trvani diabetu byl 10,3 let, prameérny glyko-
vany hemoglobin na vstupu byl 8,0 %, prd-
mérny BMI 31,1 kg/m?.

Béhem sledovaného obdobi (medidn
2,1 roku) byla incidence velkych kardiovas-
kuldrnich pfifhod (kompozitni primarni en-
dpoint — umrtf z kardiovaskuldrnich pficin,
akutni infarkt myokardu, cévni mozkova pfi-
hoda) 7,3 % v aktivné lécené vétvia 7,2 %
ve vétvi placebové (p = 0,99 pro superiorituy,
p < 0,001 pro noninferioritu) (graf 1) Ve sku-
piné lécené saxagliptinem byl glykovany he-
moglobin na konci nizsi 0 0,3 % v porovnani
s placebem, tomu odpovidala mirné nizsi gly-
kemie nalacno. Ve skupiné s aktivni medikaci
saxagliptinem bylo zaznamenano o 27 % vice
hospitalizaci pro srde¢ni selhanf a byl také za-
znamenan vyssi pocet pacientd s nejméné
jednou hypoglykemii (15,3 % vs 13,4 %). Nebyl
rozdil v incidenci akutni pankreatitidy, karci-
nomu pankreatu. Saxagliptin sniZil riziko zhor-
senf pomeéru albumin/kreatinin.

Analyza podskupin nenalezla Zddnou kate-
gorii nemocnych, u nichz by se vysledky lisily
proti vysledklm celkovym. Na rozdil od mak-
rovaskuldrnich byly mikrovaskularni kompli-
kace v podobé mikroalbuminurie ovlivnény
saxagliptinem lépe. Z nezadoucich ucinkd byla
pouze vyssi incidence hypoglykemie u ne-
mocnych léc¢enych saxagliptinem, avsak ne-
jednalo se o hypoglykemie vazné. Viyssi vyskyt
srde¢niho selhdni se na celkovém bezpec-
nostnim profilu studie neprojevil.

Hlavnim nedostatkem studie je strednf
doba sledovani pouze 2,1 roku, kterd je pfilis
krdtka na to, aby se piipadné protektivni mak-
rovaskularni icinky saxagliptinu projevily. Byla
prokazana celkove velmi dobré bezpec¢nost sa-
xagliptinu, ke sniZzenikardiovaskularniho rizika
je vsak u pacientl s diabetes mellitus tfeba
provést dalsi opatrent.

EXAMINE [5]

Studie EXAMINE byla dvojité zaslepena noninfe-
rioritnf studie s pfedem uréenym kritériem no-
ninferiority 1,3 pro pomér rizika (HR) slozeného
primarniho cile (endpointu) kardiovaskularni
mortality, nefatdlniho infarktu myokardu nebo
nefatalni cévni mozkové prihody. Randomizo-
vani byli pacienti s diabetem 2. typu, kteff méli
v anamnéze recentni hospitalizaci pro akutni
infarkt myokardu nebo nestabilni anginu pec-
toris, a to v obdobi 15-90 dn(i pred randomi-
zaci k alogliptinu nebo placebu. Tato medikace

Viyskyt nezadoucich ucinkd byl v obou vét-
vich shodny (zavazné nezadouci Ucinky, akutnf
pankreatitida, hypoglykemie). Nemocni byli
adekvatné léceni antiagregacni a hypolipide-
mickou lé¢bou. Témeér vsichni méli pred zara-
zenim jind peroralni antidiabetika. Podavani
jinych DPP-4 (dipeptidylpeptiddzy-4) inhibi-
tord bylo vyfazovacim kritériem.

Celkové byla ve studii velmi vysoka inci-
dence KV pfthod — 11 %, coz vedlo k jejimu
ukoncenf jiz za 18 mésicd. Primarni kombino-
vany ukazatel Uc¢innosti prokazal pomér rizika
0,96 a naplnil cil prlkazu noninferiority. Ani
v sekundérnich ukazatelich Gc¢innosti nebyl
alogliptin méné ucinny nez placebo. Neza-
douci Ucinky alogliptinu nebyly ¢asté a jejich
incidence byla srovnatelnad s nezadoucimi
Ucinky placeba, véetné pankreatitidy.

Studie EXAMINE prokazala bezpecnost
uzivani alogliptinu u pacientl s kardiovasku-
larnim rizikem, v prabéhu studie viak nedoslo
k redukci kardiovaskularniho rizika (tab. 1).

ORIGIN [6]
Studie ORIGIN je prospektivni randomizovana
studie, ktera byla provedena u 12 537 osob
s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem a vy3sf
la¢nou glykemii, porusenou glukézovou to-
leranci nebo s kratce zjisténym diabetes mel-
litus 2. typu. Tyto osoby byly randomizovany
k lé¢bé inzulinovym analogem glargin s ti-
traci davky dle la¢né glykemie na hodnotu
pod 5,3 mmol/I nebo ke standardni 1écbé PAD.
Cilem studie bylo ovéfeni hypotézy, ze nor-
malizace glykemie nala¢no pomoci inzulinu
glargin u osob s diabetem nebo prediabetem
povede k poklesu kardiovaskuldrnich kom-
plikaci. Hlavnim hodnocenym parametrem
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Tab. 1. Hlavni bezpecnostni cile.

Cil

primarni cile**
slozky primarniho cile
umrti z kardiovaskularnich pricin
nefatalni infarkt myokardu
nefatdlni cévni mozkové piihody
hlavni sekundarni cile****
ostatni cile
Umrti z ostatnich pficin

umrti z kardiovaskuldarnich pricin*****

Cl = confidence interval (interval spolehlivosti)

Placebo Alogliptin Hazard Ratio (pomér rizika) p*
(n=2679) (n=2701) pro alogliptinovou skupinu
(95 % Cl)

316 (11,8) 305(11,3) 0,96 (< 1,16)*** 032
11 (4,1) 89 (3,3) 0,79 (0,6-1,04) 0,10
173 (6,5) 187 (6,9) 1,08 (0,88-1,33) 047
32(1,2) 29(1,1) 0,91 (0,55-1,50) 0,71

359 (134) 344 (12,7) 0,95 (< 1,14)*** 0,26
173 (6,5) 153 (5,7) 0,88 (0,71-1,09) 0,23
130 (6,9) 112 (4,1) 0,85 (0,66-1,10) 0,21

* p hodnoty pro testovani superiority alogliptinu k placebu byly kalkulovény s pouzitim Coxovy regresni analyzy
** Primarni endpoint (cil) byl kompozitni cil sklddajici se z kardiovaskuldrnich pricin, nefatélniho infarktu myokardu nebo nefatalni cévni

mozkové piihody

*** Hodnota v zévorce je horni hranice jednostranné opakovaného Cl (intervalu spolehlivosti), v alfa hodnotach 0,01

***% Sekundarni cil byl kompozitni cil slozeny z umrtf z kardiovaskularnich pficin, nefatalniho infarktu myokardu, nefatalni cévni mozkové
ptihody nebo urgentni revaskularizace z dvodu nestabilni anginy pectoris v pribéhu 24 hodin od zahajeni hospitalizace

**xxx Zahrnuje Umrti, kterd se vyskytla jako primarni cil, a umrti, kterd se vyskytla po pfihodach ze skupiny nefatalnich primarnich cfld

byl nefatalni infarkt myokardu, nefatalni cévni
mozkova pithoda, smrt z kardiovaskularni pfi-
¢iny a uvedené ptihody, dale pak revaskulari-
zace nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani.
Dale byly hodnoceny mikrovaskularni kom-
plikace, riziko rozvoje diabetu u osob s predia-
betem a riziko vzniku nddord. Dal$im hlavnim
cilem studie bylo posoudit Uc¢inek n-3 mast-
nych kyselin (1 g/24 hod per os) na kardiovas-
kuldrni morbiditu a mortalitu. Primérnd doba
sledovéni pacientl ve studii byla 6,2 let.
Incidence kardiovaskularnich piihod byla
2,94/100 osob-let u skupiny lé¢ené inzulinem
glargin vs 2,85/100 osob-let u skupiny lé¢ené
PAD. Vysledek mezi skupinami se statisticky
vyznamné nelisil. Rovnéz lé¢ba n-3 mastnymi
kyselinami neméla zadny vliv na hlavni sle-
dovany parametr. Diabetes byl zjistén za tfi
meésice po ukonceni [é¢by u 30 % osob léce-
nych inzulinem glargin vs 35 % osob lé¢enych
PAD z celkem 1 456 osob s prediabetem. Nizsi
vyskyt diabetu u skupiny lé¢ené bazalnim inzu-
linem byl statisticky vyznamny. Cetnost hypo-
glykemii byla vyssi ve skupiné lécené inzulinem
glargin 1/100 osob-let vs 0,31/100 osob-
-let u osob Iécenych PAD, celkové byl vyskyt
hypoglykemif velmi nizky. Medidn hmotnosti
stoupl u skupiny léc¢ené inzulinem glargin
o 1,6 kg a klesl u osob Iécenych PAD o 0,5kg.
Vyskyt malignit byl stejny v obou skupinéch.

Ve studii ORIGIN tedy normalizace glykemif
pomoci inzulinu glargin po dobu Sesti let ne-
vedla k poklesu kardiovaskularni morbidity
a mortality ve srovnani se standardnf Ié¢bou
PAD. Nedoslo viak ani ke zvyseni kardiovas-
kularniho rizika pfi v¢asné lécbé inzulinem
glargin, i kdyz zde byl 3x vyssi vyskyt hypogly-
kemii nez ve skupiné lécené standardné PAD.
Lze tedy ocekdvat srovnatelny Ucinek inzulinu
glargin na vznik kardiovaskularnich komplikacf
ve srovnani s ostatnimi PAD.

TECOS [2]

Studie TECOS je mezinarodni, randomizo-
vand, dvojité zaslepend, placebem kontro-
lovana a na kardiovaskularni pfihody zamé-
fend studie, jejiz randomizace byla zahdjena
v prosinci 2008. Zahrnuje pfiblizné 14 000 pa-
cientl z 38 zemi, kteff maji diabetes 2. typu,
jsou ve véku minimalné 50 let, maji kardiovas-
kuldrni onemocnéni a hodnoty glykovaného
hemoglobinu v rozmezi 6,5-8,0 %. Vhodnym
pacientdm bude podavéna stabilni monote-
rapie nebo dudlni [é¢ba metforminem, sul-
fonylureou, pioglitazonem nebo inzulinem
samotnym nebo v kombinaci s metforminem.
Nad rémec stavajici terapie probéhne dvojité
zaslepend randomizace 1: 1 bud k sitagliptinu,
nebo k odpovidajicimu placebu.V prvnim roce
studie budou probihat kontroly ve ¢tyfmeésic-

nich intervalech a dale dvakrat ro¢né, dokud
nedojde k vyskytu 1 300 potvrzenych primar-
nich cild (endpoint().

Zadoucim cilem je glykemické rovnovaha
mezi randomizovanymi skupinami. Primarnim
slozenym kardiovaskularnim cilem je doba
do prvniho vyskytu smrti z kardiovaskularnich
pricin, nefatalni infarkt myokardu, nefatalni
cévni mozkova pfihoda nebo hospitalizace
pro nestabilni anginu pectoris. Kardiovasku-
larni pfihody budou posuzovany nezévislou
komisi zaslepenou ke studijnf [é¢bé.

Publikace vysledkl se predpokldda v roce
2015.

Zaveér

PFi vyvoji modernich perordlnich antidiabetik
je v poslednich letech kladen dUraz jak na
jejich Ucinnost, tak na jejich bezpecnost (mi-
nimalizace rizika hypoglykemie, kardiovasku-
larn{ bezpecnost). Americkou FDA tedy byla
doporucena nova pravidla pro ovéfeni bez-
pecnosti novych antidiabetik. K ziskanf schva-
leni Iéku je nové potreba dodat data z klinic-
kych studii, kterd zahrnuji informace o vlivu
léku na kardiovaskularnf riziko.

Studie, které byly stran kardiovaskularniho
rizika provedeny, se tykaly gliptind — aloglip-
tinu a saxagliptinu, dal3i studie se sitaglip-
tinem jesté probiha. Jiz samo snizeni glykemie
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vede ke zlepseni kompenzace diabetu a samo
0 sobé je prevenci kardiovaskuldrnich pfihod,
efekt se ale objevuje se zpozdénim deseti-
letf. U obou pouzitych gliptind byla prokdzana
jejich kardiovaskuldrni bezpecnost, taktéz pfi
uzitf inzulinu glargin pfi 1é¢bé diabetu nedoslo
ke zvyseni kardiovaskuldrniho rizika. Na to, aby
byl prokdzan pozitivni kardiovaskularni efekt
testovanych 1ékd, by viak bylo potfeba del-
$fho trvani provedenych studil.
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