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Nové pozadavky na zajisténi kardiovaskularné
bezpecné lécby pacienta s diabetem 2. typu

Kardiovaskularni onemocnéni jsou hlavni pFic¢inou
umrti diabetikl. Diabetes mellitus je sam o sobé kar-
diovaskularnim rizikovym faktorem, a navic je pro néj
typicky soucasny vyskyt dalSich rizikovych faktoru
(dyslipidemie, prokoagulac¢niho stavu, inzulinové re-
zistence, hypertenze, hyperurikemie). Vedeni lécby
diabetu musi byt vzdy komplexni, a to zejména u pa-
cientd s pravodnim kardiovaskularnim onemocnénim.
VyZaduje tésnou spolupraci kardiologa s diabetolo-
gem, specifické a prisné individualizované cile lécby
s plnym vyuZitim novych terapeutickych moZnosti
s darazem na volbu ucinnych, ale zaroven také kardio-
vaskularné bezpecnych léka.

Tomuto tématu se vénoval cyklus seminari s nazvem
~Realna terapie diabetu neni protikladem spravné volbé
antidiabetik”, které probéhly na prelomu unora a bfezna.

Na prazském seminari zaznély pfednasky prof. MUDr.
Milana Kvapila, CSc., MBA (Interni klinika 2. LF UK a FN
Motol), prof. MUDr. JindFicha Spinara, CSc., FESC (Inter-
ni kardiologicka klinika LF MU a FN Brno), doc. MUDr.
Martina Prazného, Ph.D. (lll. interni klinika 1. LF UK
a VFN Praha) a doc. MUDr. Emila Martinky, Ph.D. (Na-
rodny endokrinologicky a diabetologicky ustav n. o.
Lubochna, Slovenska republika).

Seminare usporadaly Diabetologické centrum Interni
kliniky FN Motol a 2. LF UK a Interni kardiologicka klinika
LF MU a FN Brno pod zastitou Ceské diabetologické spo-
leénosti CLS JEP za podpory Diabetické asociace CR a Aka-
demie postgradualniho vzdélavani v mediciné.

Diabetici jsou stale castéji Iéceni inhibitory
DPP-4, dlouhodobé pusobicimi inzuliny a statiny

Prof. Kvapil vénoval svoji pfednasku vysledkim nejnovéj-
3ich analyz tykajicich se vyskytu diabetu a jeho lé¢by v CR.
Prevalence diabetu v CR stoupa, a to nejen z ddvodu star-
nuti populace. Ve véku 56-70 let trpi nékterou z forem
diabetu zhruba 20 % osob. Osobni zkusenost s vyskytem
diabetu ve svém nejblizsim okoli ma vice nez tietina Ce-
chu. Celkem 96 % ceské populace se domniva, Ze diabetes
je zavazné onemocnéni a diabetici a jejich pfibuzni vnima-
ji tuto zavaznost jesté vyraznéji.

Cilem lécby diabetu je snizeni rizika komplikaci sa-
motného onemocnéni, sniZeni rizika komplikaci te-
rapie a sniZzeni rizika umrti. VVyvoj hodnoty glykované-
ho hemoglobinu (HbA,) ve studii Valetudo (Vnitf Lék
2015;61(1):81-83) ukazal nékolik vrcholl tohoto para-
metru dlouhodobé kompenzace glykemie v pribéhu
prvnich let antidiabetické 1é¢by. Vrcholy pravdépodobné
odpovidaji okamziklm, kdy je zahdjena nova antidiabe-
ticka terapie. Z toho vyplyva, Ze pacienti ,cekaji” na do-
sazeni urcité hodnoty HbA,, aby mohli dostat uc¢innéjsi
a bezpecnéjsi moderni 1écbu.

Analyza dat VZP o lé¢bé diabetu v CR za obdobi 2010~
2013 ukazala setrvaly nardst poctu pacientd lécenych
metforminem, stabilni pocet pacientid s predepsanymi
derivaty sulfonylurey, narast uZivani novych antidiabetik
0 97 % a také stoupajici preskripci dlouhodobé ucinkuji-
cich inzulina.

Vyuzivani novych antidiabetik, zejména inhibitort di-
peptidyl-peptidazy 4 (DPP-4), bude vzhledem k jejich vy-
hodam pravdépodobné dale stoupat. Inhibitory DPP-4
prokazaly dobrou antihyperglykemickou ucinnost bez
zvyseni rizika hypoglykemie (Diabetes Care 2003;26:3080-
3086) a bez narlstu télesné hmotnosti. Dnes jde navic jiz
o léky ovérené praxi, s velmi dobrou compliance, které
jsou vhodné do kombinace s metforminem. VSechny moz-
nosti antidiabetické |é¢by nejsou vycerpany ani z hlediska
vyuZzivani dlouhodobych inzulinG. Za dvefmi stoji nové
pfipravky: inzulin degludec prokazal u¢innost na snizenfi
glykemie srovnatelnou s inzulinem glarginem, a navic o 43
% niZ3i riziko potvrzené no¢ni hypoglykemie (Diabet Med
2013;30:1298-1304). Nizsiho rizika hypoglykemii v porov-
nani s inzulinem glarginem dosahl i vyvijeny pegylovany
inzulin LY2605541 (Diabetes Care 2014;37:659-665).

Pokud se tykd kardiovaskularnich lécivych ptipravkd,
které uzivaji diabetici sledovani pouze u diabetologa,
ukazuji udaje VZP z let 2010-2013 stoupajici trend po-
davani hypolipidemik. Hypolipidemika uziva témér 60 %
téchto pacientd, pricemz v naprosté vétsiné jde o statiny.
Absolutné i relativné se zvySuje pocet diabetikl |é¢enych
atorvastatinem, rosuvastatinem a ezetimibem a snizuje se
pocet nemocnych lécenych fibraty nebo simvastatinem.
To je spolu s vice nez 70% a stoupajicim poddavanim in-
hibitord systému renin-angiotensin (RAS) u diabetika pro
kardiology pfiznivé zjisténi.

Alogliptin — novinka mezi inhibitory DPP-4

S vysledky studii s alogliptinem seznamil ucastniky seminare
doc. Prazny. Alogliptin u diabetikl 2. typu vyznamné zvysuje
koncentraci peptidu 1 podobného glukagonu (GLP-1) a sni-
Zuje koncentraci glukagonu (Diabetologia 2012;55:915-925).
Tohoto uUc¢inku dosahuje inhibici DPP-4, ktera pretrvava po
dobu 24 hodin (Clin Ther 2008;30:499-512).

Alogliptin je ucinny a vysoce selektivni inhibitor DPP-4.
Ma vice nez 10 000krat vyssi selektivitu k DPP-4 neZ k ji-
nym pfibuznym enzymm. Alogliptin prokazal in vitro
14 000krat vyssi selektivitu k DPP-4 nez k DPP-8 nebo
DPP-9 (obr.1), coz jsou enzymy ovliviiujici i jiné biologické
funkce (imunitu, funkce svalstva, srdce aj.) (Drug Des De-
vel Ther 2013;7:989-1001).

Klinické studie prokazaly, Zze alogliptin pfidany k met-
forminu vyznamné sniZuje HbA, v porovndni s pfidanim
placeba k metforminu. Po pfidani alogliptinu byl proka-
zan rychly nastup ucinku a setrvaly pokles hodnot HbA,,
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(Int J Clin Pract 2009;63:46-55). Pfi lécbé alogliptinem
v kombinaci s metforminem se rychle zlepsila glykemie
nalacno. Vyznamné snizeni HbA, v porovnani s placebem
vykdzal alogliptin také v kombinaci s glibenclamidem
a s inzulinem (Diabetes Obes Metab 2009;11:167-176
a 1145-1152). Dalsi vysledky prokazaly, Ze alogliptin
v kombinaci s pioglitazonem zlepsuje kompenzaci diabe-
tu lépe nez kazdy z téchto Iékd v monoterapii (Diabetes
Care 2010;33:2406-2408) a pokles HbA,. je po pfidani alo-
gliptinu dlouhodobé vétsi nez pri navyseni davky piogli-
tazonu (Diabetes Obes Metab 2011;13:1088-1096).
Dlouhodoba ucinnost a bezpecnost alogliptinu v davce
12,5 mg nebo 25 mg ve srovnani s glipizidem byla hod-
nocena pri dvouleté kombinované Iécbé s metforminem
ve studii ENDURE zahrnujici 2 639 diabetika. Vysledky
prezentované na 74. kongresu American Diabetes Asso-
ciation (ADA) v roce 2013 (poster 66-LB) ukazaly non-in-
ferioritu obou davek alogliptinu vadi glipizidu se setrva-
lym ucinkem na pokles HbA,, pricemz rozdil mezi vyssi
davkou alogliptinu a glipizidem byl statisticky superiorni
ve prospéch inhibitoru DPP-4. Pfi [é¢bé alogliptinem plus
metforminem bylo dosazeno statisticky vyznamného roz-
dilu v télesné hmotnosti ve srovnani s |écbou glipizidem
plus metforminem. Vyskyt hypoglykemickych pfihod byl
nizsi ve skupiné s alogliptinem oproti skupiné s glipizi-
dem. Vysledky byly podobné i u starsich pacientd (Dia-
betes Obes Metab 2013;15:906-914). Souhrnnd analyza
vsech pacientl lé¢enych alogliptinem ukazala dobry pro-
fil snasenlivosti a vyskyt nezadoucich Ucinkl srovnatelny
s placebem (EASD 2012, abstrakt 839-P). Alogliptin mohou
uzivat i pacienti s poskozenim renalnich funkci, u stredné
tézké a tézké rendlni insuficience je nutnd uUprava davky.

Diabetik 2. typu s kardiovaskularnim
onemocnénim z pohledu kardiologa

Kardiovaskularni (KV) komplikace jsou hlavni pFi¢inou
mortality pacientd s diabetem 2. typu (N Engl J Med

2009;360:129-139). V soucasnosti mame v diabetologii
vice skupin Iékt a ve vétsiné z nich je zastoupeno néko-
lik konkrétnich lécivych prFipravkd. Je tfeba si uvédomit,
ze i kdyz maji léky v ramci jedné lékové skupiny stejny
mechanismus Uc¢inku, mohou se vyznamné lisit v celko-
vé ucinnosti i bezpecnosti. Z tohoto dlvodu vydal v roce
2008 americky Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA)
smérnici, kterd poZaduje u novych antidiabetik studie do-
kladajici kardiovaskuldrni bezpec¢nost, pficemz pfistup FDA
je takovy, Ze veskera antidiabetika se povazuji z kardiovas-
kuldrniho hlediska za poskozujici, neni-li prokdzan opak.
| v kontextu téchto pozadavkd FDA prof. Spinar podrobné
analyzoval rozdily v rdmci jednotlivych [ékovych skupin.

Kromé jiného se vénoval i skupiné derivatl sulfonyl-
urey. Jak dolozil, derivaty sulfonylurey, u nichZ bylo pro-
kazano zvyseni vyskytu srdecniho selhani o 24 % v po-
rovnani s metforminem, jsou zcela nevhodné u diabetikt
se srde¢nim selhanim (Diabetes Care 2005;28:2345-2351).

Prof. Spinar také poukézal na vyznamné odlidnos-
ti v ramci lékové skupiny thiazolidindiont (rosiglitazon
a pioglitazon).

Rosiglitazon byl v metaanalyze 42 studii spojen s vy-
znamnym zvysenim rizika vzniku infarktu myokardu (IM)
a umrti z KV pficin (N Engl J Med 2007;356:2457-2471).

Pioglitazon ve studii PROactive naopak prokazal 10%
snizeni slozeného KV parametru v porovnani s placebem
(Lancet 2005;366:1279-1289). Protoze se jednd o nepfimé
srovnani, byla provedena studie pfimo porovnavajici pio-
glitazon s rosiglitazonem. Tato studie prokazala vyznam-
né vyssi vyskyt chronického srde¢niho selhani (o 13 %)
a vyssi riziko umrti (o 15 %) pfi podavani rosiglitazonu
oproti pioglitazonu (Am Fam Physician 2009;80(10):1165-
1166). Také popula¢ni kohortova studie s témér 40 000
pacienty prokazala o 5,3 % nizsi riziko chronického srdec¢-
niho selhani a 0 6,9 % nizsi mortalitu u pioglitazonu v po-
rovnanisrosiglitazonem (p <0,001) (BMJ 2009;339:b2942).
Pfehled publikované literatury nakonec potvrdil, Ze pio-
glitazon maze snizovat kardiovaskularni riziko diabetikd
2. typu (Vasc Health Risk Manag 2013;9:429-433).

Parametry Sitagliptin Vildagliptin Saxagliptin Alogliptin Linagliptin
Farmakodynamika

In vitro DPP-4 inhibice (IC50 v nM) 19 62 50 24 |

DPP-4 selektivita (vs. DPP-8 a DPP-9) >2 600 <100 <100 > 14000 > 10000
Farmakokinetika

Peroralni biodostupnost (%) 87 85 75 70 30
RozloZeni objemu (1) 198 71 151 300 368-918
Frakce vazana na proteiny (%) 38 9,3 <10 20 70
Biologicky polocas (t/2) (h) 8-14 2-3 22-38 12,4-21,4 120184
Vylu€ovani jatry (%) 13 45 22 13 85
Vylu€ovani ledvinami (%) 87 85 75 76 5

Podil vylouc¢en nezménén (%) 79 23 24 95 ~90
Substrat pro CYP3A4/5 Nizky Ne Ano Ne Ne
Vzdjemné pisobeni léciv Neni zndmo Neni zndmo Induktory a inhibitory ~ Neni znamo Neni zndmo

CYP3A4/5

Obr. 1 - Alogliptin byl in vitro selektivnéjsi inhibitor DPP-4 nez ostatni gliptiny (Drug Des Devel Ther 2013;7:989-1001). Selektivnéjsi versus

DPP-8 a DPP-9; selektivita méfena jako 1C50: nM + SEM.

CYP - cytochrom P450; DPP - dipeptidylpeptiddza; IC50 - 50% maximalni inhibi¢ni koncentrace; nM - nanomolarni; SEM - standardni chyba.
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Dalsi Iékovou skupinou, které byla z pohledu kardiovas-
kuldrni bezpecnosti vénovdna pozornost, byly inhibitory
DPP-4. V této lékové skupiné jsou v soucasné dobé k dispo-
zici data z ukoncenych studii hodnoticich kardiovaskular-
ni bezpecnost s alogliptinem (EXAMINE) a saxagliptinem
(SAVOR-TIMI 53).

Studie SAVOR-TIMI 53 (N = 16 492) prokazala srov-
natelny vyskyt umrti z KV pficin, jakoz i nefatdlnich
infarktd myokardu (IM) a ischemickych cévnich mozko-
vych pfihod (CMP) béhem 2,1 roku (median) 1é¢by u dia-
betikl Ié¢enych saxagliptinem nebo placebem (N Engl
J Med 2013;10:1056). Nicméné v nasledné subanalyze
studie SAVOR byl prokazan statisticky vyznamné vyssi
vyskyt hospitalizaci pro srdecni selhani u saxagliptinu
(p = 0,007). Tato skutecnost je pro praxi velmi alarmuji-
ci, a to z toho duvodu, Ze umrtnost pacientd hospitali-
zovanych pro srdecni selhani dosahuje béhem prvniho
roku 50 %.

Také ve studii EXAMINE (N = 5 380) u pacientl s diabe-
tem 2. typu lé¢enych alogliptinem nebyl béhem 18 mésict
(median) lécby zjistén vyssi vyskyt zavaznych KV pfihod
(kompozitni primarni endpoint MACE: KV amrti, nefatal-
ni infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkova prihoda),
ani vyssi celkova mortalita nez ve skupiné s placebem.
Podrobnéjsi analyza potvrdila, Ze ke zvyseni KV rizika
(MACE) nedoslo pfi 1é¢bé alogliptinem ani u pacientl bez
anamnézy srdec¢niho selhani, ani u pacienti s anamnézou
srdec¢niho selhani pfi zafazeni do studie (Lancet 2015,
Mar 9, [Epub ahead of print]).

Jak shrnul prof. Spinar, alogliptinem mohou byt lééeni
také diabetici se srdecnim selhanim.

Zkusenosti s podavanim alogliptinu v klinickych stu-
diich pacientlim s méstnavym srde¢nim selhanim funk¢ni
tridy Il a IV podle New York Heart Association (NYHA)

jsou omezené a u téchto pacientl je nutné postupovat
s opatrnosti.

Studie SAVOR-TIMI 53 a studie EXAMINE prokazaly
vyznamné rozdily ve skupiné inhibitor( DPP-4 v KV bez-
pecnosti. DUvody castéjSiho vyskytu srdec¢niho selhani
mlzeme, jak zminil prof. Spinar, hledat v rlizné selekti-
vité jednotlivych inhibitori DPP-4 k jednotlivym DPP en-
zymuUm (obr. 1). Méné selektivni inhibitory DPP-4 mohou
ovliviiovat i dal$i enzymy DPP, jako je DPP-9, coz muze
mit za nasledek zvysené odbourdvani natriuretickych
peptidl, které maji pfirozené kardioprotektivni ucinky.
Timto mechanismem tak mlze dochazet ke ztraté schop-
nosti branit se vzniku srde¢niho selhani. Navic méné se-
lektivni inhibitory DPP-4 ovliviuji také substanci P, coz
zejména v kombinaci s inhibitory enzymu konvertujiciho
angiotensin (ACE) muUze spustit kaskadu déju zpUsobuiji-
cich rozvoj angioedému.

Na z&avér se prof. Spinar vénoval také Iékové skupiné in-
hibitor sodiko-glukézovych transportérd (SGLT-2). Acko-
liv mohou tyto neddvno registrované Iéky byt v budoucnu
s ohledem na svij mechanismus Uc¢inku zna¢nym pfinosem
v |é¢bé diabetu, v soucasné dobé nejsou k dispozici data
o jejich KV bezpecnosti, a je tedy vhodné k nim pristupovat
obezietné a pockat, az budou provedeny klinické studie se
zamérenim na kardiovaskularni bezpecnost.

Svoji pfednasku prof. Spinar uzavrel konstatovanim,
Ze s ohledem na dostupna data je v soucasné dobé potre-
ba volit v lécbé diabetu 2. typu takové lékové kombina-
ce, které vedou nejenom k poklesu glykovaného hemo-
globinu, ale zajisti také kontrolu krevniho tlaku a lécbu
dyslipidemie. Takovou kardiovaskularné bezpecnou
kombinaci je lécba diabetu 2. typu metforminem a selek-
tivnim inhibitorem DDP-4 s inhibitorem ACE a statinem.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova



