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Lécba diabetu v poslednich letech doznala nebyvale velkého rozvoje, zejména pak v oblasti novych peroralnich antidiabetik.
Pro jejich Uspésné klinické vyuziti dnes nestaci pouze prikaz Ucinnosti, ale i prikaz bezpecnosti. V souladu s nafizenim EMA
a FDA je nové cilené hodnocena jejich kardiovaskularni bezpeénost. Clanek pojednava recentni poznatky z této oblasti, které
byly intenzivné diskutovany v uplynulém kalendafnim roce.
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What news brought last year on oral antidiabetic drugs?

The progress in the treatment of diabetes mellitus during last decade has been unprecedented, especially in the field of new oral
antidiabetics. A high evidence of their effectiveness is needed for their successful clinical use as well as the evidence of their safety.
In accordance to regulations of EMA and FDA, their cardiovascular safety has to be newly proven. Hence, the article summarizes

most recent information from this topic, which was extensively discussed during last calendar year.
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Uplynuly rok se nesl v duchu plamennych dis-
kuzi o vysledcich dlouho ocekévanych klinickych
studif hodnoticich kardiovaskularni (KV) bezpec-
nost nove registrovanych antidiabetik. Kjiz dfive
publikovanym vysledkdm studii SAVOR-TIMI 53
(saxagliptin) a EXAMINE (alogliptin) pfibyly studie
TECOS (sitagliptin) a ELIXA (lixisenatid). Viechny
zminéné studie byly koncipovény jako studie
non-inferioritni a vsechny byly provedeny na pa-
cientech s diabetem 2. typu ve vysokém kardio-
vaskularnim riziku (tzn. s kardiovaskularnim one-
mocnénim, ve studii SAVOR-TIMI 53 bylo cca 20%
pacientd, ktefi méli,pouze” vice rizikovych faktor(
cévniho onemocnéni). Primarnim sledovanym
cflem bylo ovéfenti, zdali je podavané antidiabeti-
kum kardiovaskularné srovnatelné bezpecné jako
placebo, a to s odkazem na nutnost provedeni
takovych studif ve vazbé na pozadavek americké-
ho Ufadu pro potraviny a léciva (FDA) i Evropské
lékové agentury (EMA).

VSechny uvedené studie (mimo studie
ELIXA) sledovaly bezpec¢nost inhibitord dipepti-
dylpeptidazy 4 (DPP-4), inkretin{. Studie SAVOR-
TIMI 53 hodnotici saxagliptin sice prokézala jeho
non-inferioritu oproti placebu v ovlivnéni kardio-
vaskularnich pfihod, oviem pfi volbé aktivni
|écby bylo zfejmé zvyseni pravdépodobnosti
hospitalizace nemocnych z d@vodu srde¢niho
selhanf,ato03,5vs.2,8% (HR: 1,27, p=0,007) (1).
Studie EXAMINE hodnotici bezpecnost aloglipti-
nu (2, 3) prokazala non-inferioritu oproti placebu.

Vroce 2015 byly zvefejnény vysledky studie
TECOS, kterd sledovala vliv podavani sitagliptinu
na vyskyt KV piihod. Do studie bylo zafazeno
14735 pacientd ve vysokém KV riziku, ktefi byli
sledovani v prdméru 3 roky. Sitagliptin byl ve
studii TECOS, stejné jako ostatni gliptiny, non-in-
feriorni vici placebu. Nékterd z piihod slozeného
4P-MACE cile (KV smrt, nefatalniinfarkt myokar-
du, nefatdini mozkové mrtvice a hospitalizace

pro nestabilnianginu pectoris) se béhem studie
objevila u 11,4 % pacientd lé¢enych sitagliptinem
pfidanym ke standardn{ antidiabetické lécbé
a 11,6 % pacientd lé¢enych standardnf antidia-
betickou Ié¢bou a placebem (4). Studie TECOS
tak potvrdila bezpe¢nost tohoto antidiabetika
a zaroven uklidnila obavy odborné vefejnosti
ohledné zvyseného rizika hospitalizace pro sr-
decni selhdni, které bylo pozorovéno u saxaglip-
tinu ve studii SAVOR-TIMI 53. Celkem bylo do KV
studif s gliptiny zapojeno 37 tisic diabetikd, a byt
v kazdé ze studif bylo terapeuticky voleno uziva-
ni gliptinu, dil¢i vysledky nebyly zcela shodné,
a nelze proto spolehlivé hovofit o skupinovém
efektu (class effect).

Koncem loriského roku byly uvefejnény
vysledky studie ELIXA, popisujici bezpecnost
agonisty GLP-1 (glukagonu podobny peptid 1)
lixisenatidu, podavaného subkutdnné. | tato
studie byla primdrné koncipovéna jako non-in-
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ferioritni oproti placebu. Z metodického hledis-
ka je nicméné tfeba vyzdvihnout, ze nemocni,
kteff se ji zGcastnili, vedle diabetu 2. typu méli
rovnéz pozitivni osobni anamnézu na infarkt
myokardu nebo hospitalizaci pro nestabiln{
anginu pectoris v poslednich 180 dnech pred
zapojenfim do studie (velmi obdobné byli paci-
enti vybiraniido studie EXAMINE, tam vsak byla
doba od infarktu myokardu ¢i hospitalizace pro
nestabilnf anginu pectoris z4Zena na pouhych
15-90 dnf pred randomizaci). Bezpecnost lixi-
senatidu se oproti placebu nikterak vyznam-
né nelisila ve vyskytu zavaznych nezddoucich
Ucinkd ani ve vyskytu velkych kardiovaskular-
nich pffhod (5).

Nejvétsi rozruch viak vzbudily vysledky kli-
nické studie EMPA-REG OUTCOME, ktera sledo-
vala efekt SGLT2 inhibitoru empagliflozinu na
vyskyt kardiovaskularnich pfihod. | tato studie
byla primarné koncipovéna jako non-inferioritni
ve vztahu k vyskytu kardiovaskularnich pfihod
aiv této studii (stejné jako ve vSech dfive zmi-
nénych studiich) mohla byt za predpokladu
potvrzeni non-inferiority testovdna mozna su-
periorita empagliflozinu. Jiz koncem léta bylo
z tiskové zpravy jasné, ze empagliflozin je prvnim
antidiabetikem, které prokazalo superioritu v kar-
diovaskuldrni studii, a proto odbornd vefejnost
netrpélivé ocekdvala zafijovy kongres EASD
(European Association for the Study of Diabetes),
kde byly zvefejnény kompletnf vysledky studie
EMPA-REG OUTCOME. Vysledky studie predcily
ocekavaniav séle se prezentovanym vysledkdm
nékolikrat aplaudovalo, coZ se na odbornych
akcich nestava casto. V ¢em byly vysledky studie
EMPA-REG OUTCOME tak pfelomové?

Designem studie nebo studijni populaci
se studie nijak nelisila od jiz publikovanych stu-
dif. Pacientlm byl v rdmci této studie pfidavan
empagliflozin v davkach 10 nebo 25 mg ke stan-
dardni antidiabetické Ié¢bé nebo dostéavali ke
standardnf 1é¢bé placebo. Zvolend populace
diabetikl odpovidala pozadavkim na populaci
pro KV studie, tj. byla ve vysokém kardiovaskular-
nim riziku (n = 7020). Prdmérnad hodnota HbAlc
na zacatku studie byla pfiblizné 8,1 9% DCCT
(65 mmol/mol) ve vech lécenych skupinach
a prmérné BMI priblizné 30,7 kg/m?. Pacienti
byli nejcastéji léceni dvojkombinaci antidiabetik
véetné inzulinu a témér 75% pacientd uzivalo
metformin. Vedle ,tradi¢nich antidiabetik”, tedy
metforminu, sulfonylurey nebo inzulinu, byli
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pacienti é¢eni i modernimi antidiabetiky, jako
jsou DPP4 inhibitory nebo GLP-1 analoga.

Empagliflozin byl v obou zvolenych davkéch
v0¢i placebu superiorni v primarnim (3P-MACE)
ukazateli, a to se dosud zddnému jinému antidia-
betiku nepodafilo. Lé¢ba empagliflozinem oproti
placebu signifikantné snizovala kardiovaskularni
mortalitu 0 38% (3,7 % vs. 5,9 %), hospitalizaci pro
srdecni selhanio 35% (2,7 9% vs. 4,1 %) a celkovou
mortalitu 0 32% (5,7 % vs. 8,3 %) (6). U¢innost em-
pagliflozinu na kompenzaci glykemie, stejné jako
pozitivni vliv na télesnou hmotnost nebo krevni
tlak se nelisily od jiz dfive provedenych studif.
Studie také potvrdila jiz zndmy bezpecnostni
profil empagliflozinu a v rdmci této studie nebyl
detekovan jakykoliv signdl svedcici pro mozné
vyssi riziko ketoaciddzy nebo vyssi Cetnost zZlome-
nin, tedy nezadoucich Ucinkd, jejichz mozny vy-
skyt v souvislosti s uzivanim gliflozinC byl rovnéz
v loriském roce nastinén. Vsechny tyto informace
jsou jiste dllezité, ale je tfeba si uvédomit, ze
cilem studie bylo prokazat vliv empagliflozinu
na KV pfihody, a ne prokdzat i¢innost ¢i bezpec-
nost. Tyto charakteristiky byly prokdzany jiz dfive
v registra¢nich studifch.

Viysledky okamzité vyvolaly mnoho otézek.
Predevsim, jakym mechanizmem dokazal empa-
gliflozin takto zadsadné snizit KV riziko? Jak dané
vysledky vysvétlit a interpretovat a jak mohou
zamichat s platnymi doporucenymi Ié¢ebnymi
postupy diabetu 2. typu? Plati tyto vysledky i pro
ostatni SGLT2 inhibitory?

Mechanizmus, kterym empagliflozin snizil
rezidudIni KV riziko u velmi dobre lé¢ené popula-
ce diabetikl 2. typu, zatim nezndme. Z dfivéjsich
rozsahlych publikaci (ACCORD (7), ADVANCE (8),
VADT (9)) vime, Ze intenzivni snaha o co mozna
nejtésnéjsi kontrolu hladiny glykemie nala¢no
a glykovaného hemoglobinu neni provazena
vyraznéjsim predpoklddanym poklesem kardio-
vaskuldrnich pfihod. Stoji tedy za uvedenymi

vysledky ovlivnéni tlaku krve, vahovy Ubytek
¢i diuretické vlastnosti? Ve dohromady? Nebo
je pricinou jesté néco jiného? Snad pfinesou
odpovédi dalsi studie (10). DlleZité je, Ze se to
empagliflozinu podafilo. Kardiovaskuldrni studie
ostatnich gliflozinC probihaji a na jejich vysled-
ky si budeme muset jesté pockat. Zvefejnéni
vysledkd studie CANVAS s canagliflozinen se
ocekdava v roce 2017 a vysledkl studie DECLARE-
TIMI 58 s dapagliflozinem dokonce v roce 2019.
V tuto chvili tedy nemdzeme fici nic o tom, jestli
ostatni SGLT2 inhibitory budou mit stejny efekt
na ovlivnéni KV morbidity a mortality. Prokazal
to zatim pouze empagliflozin.

Empagliflozin se stal prvnim antidiabetikem
s prokdzanou schopnosti snizovat kardiovas-
kuldrnf riziko u diabetikd. Vyznam této studie
podtrhuje i Medscape, jenZ ji oznaluje za jednu
z nejprélomovéjsich a nejvyznamneéjsich praci
v mediciné v roce 2015 (11), zatimco ostatni KV
studie antidiabetik, jejichz vysledky byly v ro-
ce 2015 publikovany a nepfinesly nic zasadné
nového (TECOS, ELIXA), Medscape nezminuje.
Dopad prezentovanych vysledkd s empagli-
flozinem se odrazi i v novych doporucenich
Ceské diabetologické spole¢nosti platnych od
1.ledna 2016 — zminén je zde jeho vliv na snizenf
celkové mortality i kardiovaskuldrnich pfihod
vcetné srdec¢niho selhani, je-li podavan v kom-
binacni 1é¢bé u nemocnych s kardiovaskular-
nim rizikem (12). Kratce po prezentaci vysledkd
s empagliflozinem se celosvétove zvysil pocet
pacient( uzivajicich empagliflozin u specialistd
i praktickych Iékafl, a to nejen ve Spojenych
statech, ale i v zemich Evropské unie a tento
pocet stale stoupa.

Cilem lé¢by diabetu je prevence mikro-
vaskuldrnich a makrovaskularnich komplikaci.
Mikrovaskularni komplikace Ize ovlivnit kontro-
lou glykemie, a to moderni léky bezpeéné zajis-
ti. Avsak zadnd z dosud publikovanych kardio-

Tab. 1. Prehled dokoncenych kardiovaskuldrnich studii antidiabetik

Molekula Kardi:tv:jike ulrni Prﬁsrl\:’:jr:ja’:?ba Primarni cil Hazard ratio
Saxagliptin SAVOR-TIMI 53 2,1 roku 3P-MACE (95% c|1;'3294,12)
Alogliptin EXAMINE 1,5 roku 3P-MACE (jednostr(;,::y Cl:1,16)
Sitagliptin TECOS 3,0 roku A4P-MACE ©5% cflsge—w,o%
Lixisenatid ELIXA 2,1 roku 4P-MACE (95% C|1;I(3§94J7)
Empagliflozin | EMPA-REG OUTCOME 3,1 roku 3P-MACE 95% G(:)g7647099)
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vaskularnich studif modernich antidiabetik ne-
prokdzala, ze by gliptiny (saxagliptin, alogliptin,
sitagliptin) ¢i GLP-1 analoga (lixisenatid) dokézala
snizit vyskyt makrovaskuldrnich komplikaci, tedy
hlavni pfi¢inu mortality diabetikl 2. typu. Vyse
uvedenf zastupci skupiny DPP4 inhibitor( ci
GLP-1 analog prokézali, Ze jsou KV bezpecni, ale
data o pozitivnim vlivu na redukci rizika KV kom-
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