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Diabetes mellitus 2. typu je metabolické onemocnéni vyznamné zvysujici kardiovaskularni riziko a zaro-
ven jsou pacienti s diabetem ve vyssi mife ohrozeni kardiovaskularnimi (KV) pfihodami, srde¢nim selhanim
a chronickym onemocnénim ledvin. Tento prehledovy ¢lanek shrnuje vyznamné klinické studie od UKPDS,
DCCT a ACCORD az po nejnovéjsi kardiovaskuldrni studie s novymi skupinami antidiabetik — inhibitory di-
peptidylpeptidazy-4 (DPP-4), analoga peptidu 1 podobného glukagonu (GLP-1) a inhibitory sodiko-gluké-
zového kotransportéru 2. typu (SGLT2, glifloziny). U kazdé studie je diskutovéno ovlivnéni jednotlivych kar-
diovaskularnich vyslednych ukazateld a pfidruzenych onemocnéni a také pfipadné renalni benefity z 1é¢by.
Vsechny studie s inhibitory DPP-4, inhibitory SGLT2 a analogy GLP-1 prokazaly non-inferioritu téchto novych
|éCiv v ovlivnéni primarniho KV cile, a tim i jejich kardiovaskularni bezpecnost. Nékteré nedavné studie s ago-
nisty receptoru pro GLP-1 a inhibitory SGLT2 ale také navic prokazaly kardiovaskuldrni protektivitu a vedly
ke snizeni vyskytu KV pfihod. Doslo proto ke zméndm doporuceni Americké diabetologické spolecnosti
(ADA) a Evropské diabetologické spolecnosti (EASD) pro lécbu pacientt s diabetes mellitus 2. typu. U pacien-
t0 s diabetem a jiz manifestnim KV nebo renalnim onemocnénim by mély byt upfednostnény léky ze skupiny
inhibitord SGLT2 a agonistl receptoru pro GLP-1.

© 2019, CKS.

ABSTRACT

Diabetes mellitus type 2 is a metabolic disease increasing cardiovascular risk. At the same time, the patients
with type 2 diabetes are at a greater risk of cardiovascular events, heart failure and chronic renal disease.
This review summarizes clinical trials from UKPDS, DCCT and ACCORD till the most recent trials for the new
antidiabetics focused on a cardiovascular safety — DPP4 inhibitors, SGLT2 inhibitors and GLP-1 analogues.
The overview discusses the particular cardiovascular outcomes, comorbidities and potential renal benefits
from the treatment. All new antidiabetic agents were non-inferior with respect to primary cardiovascular
outcome, thus proved the cardiovascular safety. Moreover, some of the latest studies with GLP-1 agonists
and SGLT2 inhibitors proved cardiovascular protectivity and led to a lower rate of cardiovascular events.
These findings resulted in changes in the Guidelines of the American Diabetes Association (ADA) and the
European Association for the Study of Diabetes (EASD). The SGLT2 inhibitors and GLP-1 agonists should be
preferred in the group of patients with type 2 diabetes with established cardiovascular or renal disease with
respect to new evidence.

Adresa pro korespondenci: MUDr. Markéta Jecmenova, InterMedCare s.r.o., Mendlovo ndmésti 17, 603 00 Brno, e-mail: mjecmenova@gmail.com

DOI: 10.33678/cor.2019.008

Tento clanek prosim citujte takto: Jemenova M, Vaclavik J, Taborsky M. Nova antidiabetika a kardiovaskularni bezpecnost ve svétle klinickych studii. Cor Vasa 2019;61:e588—e597.

‘ ‘ 588_598_Prehledovy clanek_Jecmenova.indd 588

@ 03/12/2019 10:43:47 ‘ ‘



e AEEEE

‘ ‘ 588_598_Prehledovy clanek_Jecmenova.indd 589

M. Je¢menova, J. Vaclavik, M. Taborsky

. EEE

589

Uvod

Diabetes mellitus je skupina metabolickych onemocnéni
charakterizovanych hyperglykemii vznikajici v dlsledku
defektl inzulinové sekrece, poruchy uc¢inku inzulinu v ci-
lovych tkdnich nebo kombinace obojiho.!

Dlouhodoba hyperglykemie akceleruje rozvoj atero-
sklerdzy, a tim se stava jednim z klicovych faktord v roz-
voji cévnich komplikaci diabetu. Lécba hyperglykemie je
zakladnim kamenem prevence vzniku jak mikrovasku-
l[arnich (nefrologickych, neurologickych a o¢nich kompli-
kaci), tak makrovaskuldrnich komplikaci (ateroskleréza
koronarnich tepen, vznik infarktu myokardu [IM] a cév-
ni mozkové prihody [CMP]). Dalsimi rizikovymi faktory
vzniku téchto komplikaci, které se navzajem potencuiji,
zejména u diabetikl 2. typu, jsou také arteridlni hyper-
tenze, dyslipidemie, inzulinova rezistence a obezita.?

Vyskyt obezity a zhor3ujici se Zivotni styl pfispivd k né-
ristu incidence diabetu 2. typu. Jiz samotna obezita je
rizikovym faktorem kardiovaskularnich onemocnéni. Pli-
zivy zacatek a chybéjici prezentace typickymi akutnimi
komplikacemi jako u diabetu 1. typu ztéZuje diagnosti-
ku diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a zapficifiuje ,pod-
diagnostikovanost” DM2T.* Pacienti hospitalizovani pro
akutniinfarkt myokardu maji vysokou prevalenci diabetu,
proto fada studii doporucuje screening prediabetu a dia-
betu pacientl prijatych pro akutni koronarni syndrom.®

Diabetes mellitus vyznamné zvysuje kardiovaskularni
(KV) riziko dvoj- az ¢tyfnasobné ve srovnani se zdravou
populaci® a zaroven kardiovaskularni komplikace jsou
nejcastéjsi pricinou umrti nemocnych s diabetem a signi-
fikantné ovliviiuji mortalitu a morbiditu téchto pacientu.’

Prehled zakladnich studii:
DM a kardiovaskularni onemocnéni

Jiz studie UKPDS v roce 1998 prokazala pozitivni vliv tés-
né kompenzace diabetu na mikrovaskularni komplika-
ce, avsak zdUraznuje, Zze k ovlivnéni kardiovaskularniho
rizika dochazi pozvolna a s prodlevou. UKPDS (The UK
Prospective Diabetes Study, 1998) byla prvni multicentric-
kou, randomizovanou studii zkoumajici u¢inky intenzivni
kontroly diabetu na pacientech s nedavnou diagnézou
DMZ2T. Pacienti byli randomizovani do konven¢ni a in-
tenzifikované vétve a sledovani po dobu deseti let. Vy-
sledkem byl pokles glykovaného hemoglobinu u pacientt
s intenzifikovanym rezimem (o 11 % béhem deseti let) ve
srovnani s konvencni vétvi, kde nebyla pozorovana sig-
nifikantni zména v glykovaném hemoglobinu. Pacienti
[é¢eni intenzivnim schématem méli méné makrovasku-
l[arnich komplikaci, ackoli tento pokles nebyl statisticky
vyznamny.®

Studie VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial, 2009)
také zkoumala vliv tésné kompenzace pacientl s DM2T.
Populace, jak jiz nazev studie napovidd, se skladala ze
starSich muzd (prdmérny vék 60,4 roku) s primérnym
glykovanym hemoglobinem 9,4 % (12,4 mmol/l) a pru-
mérnou dobou trvani onemocnéni 11,5 roku. Pacienti byli
randomizovani do vétve s konvencni a intenzifikovanou
léCbou. Studie prokazala pfinos tésné kompenzace pro
pacienty s kratkou dobou trvani diabetu a s minimdlnim

vstupnim poskozenim koronarnich tepen (hodnoceno
kalciovym skérem).®

Studie ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
Disease-PreterAx and DiamicroN Controlled Evaluation,
2009) s gliclazidem, metforminem a inzulinem zahrnova-
la pacienty s jiz rozvinutymi mikro- i makrovaskuldrnimi
komplikacemi. Neprokazala zvy3eni rizika nezddoucich
ucinkd tésné kompenzace na mortalitu a incidenci ische-
mické choroby srdecni (ICHS). Intenzivni kompenzace re-
dukovala vyskyt diabetické nefropatie 0 20 %."°

Studie ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk
in Type 2 Diabetes, 2010) porovnavala intenzivni s kon-
vencni léc¢bou diabetu, intenzivni vs. standardni terapii
arterialni hypertenze a fenofibrat s placebem versus sta-
tinovou terapii. V této studii byla pfedcasné ukoncena
vétev s intenzivné léCenymi pacienty pro jejich zvysenou
celkovou mortalitu a mortalitu z KV pficin (v roce 2008).
Duvodem bylo nejspis nevhodné usporadani studie: dfi-
véjsi zavazné epizody hypoglykemie (jakoZzto vyznamné
riziko mortality) se ve skupiné s intenzivni terapii hy-
perglykemie vyskytovaly trikrat castéji. Celkova morta-
lita byla i v intenzivné intervenované skupiné ve studii
ACCORD nizsi nez ve studii UKPDS."

Intervenéni studie DCCT (Diabetes Control and Compli-
cations Trial, 1993) testovala hypotézu, zda jsou kompli-
kace DM1T preventabilni a daji-li se oddalit. Navazujici
observacni studie EDIC (The Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications, 2005) sledovala po 17
letech vysledky intervenci studie DCCT a komplikace (v¢.
kardiovaskuldrnich) v pokrocilych stadiich diabetu. Sku-
pina s intenzivni kontrolou glykemie méla o 70 % nizsi
vyskyt mikrovaskularnich komplikaci (zejména retinopa-
tie) a v navazujici studii EDIC redukci kardiovaskularnich
pfihod (IM, anginy pectoris [AP], CMP, umrti a revaskula-
rizace) 0 42 % (p = 0,02) a snizeni rizika IM, CMP a umrti
057 % (p = 0,02). Naopak pfili§ agresivni [é¢ba hypergly-
kemie u diabetikl s pokrocilymi komplikacemi a jiz ma-
nifestnim kardiovaskularnim onemocnénim riziko umrti
z KV pficin zvysuje, pravdépodobné v souvislosti s vysky-
tem hypoglykemii. Zaroven studie prokazala pretrvavaji-
ci efekt inicidlni intenzifikované terapie v pocatecni fazi
diabetu i po preruseni intenzifikované lécby, fenomén
oznacovany jako glykemickd pamét.'>'3

Vyse uvedené studie prokdzaly snizeni mikrovasku-
larnich komplikaci pfi intenzivni hyperglykemické 1écbé,
avsak efekt tésné kontroly glykemie, zejména z dlivodu
rizika hypoglykemii, na snizeni KV a celkového rizika byl
povazovan za rozporuplny. Riziko hypoglykemii dle stu-
die ACCORD zvysovalo celkovou mortalitu. Na druhou
stranu studie DCCT a navazujici EDIC prokazaly efekt in-
tenzivni kontroly diabetu jak na mikrovaskularni, tak na
makrovaskularni komplikace. Pouze studie UKPDS zahr-
novala pacienty s nedavno diagnostikovanym diabetem,
ostatni vySe zminéné studie zahrnuly pacienty s délkou
trvani diabetu 9-11 let. Ukazalo se, Ze je zapotrebi za-
¢it s intenzivni lécbou diabetu jiz od pocatku diagnézy
DMZ2T v dobé, kdy jesté nejsou rozvinuté makrovaskularni
komplikace a dalsi rizikové faktory KV komplikaci. Pokud
zahdjime |é¢bu DM2T s odstupem ¢asu, je mozné ovlivnit
mikrovaskularni, ale nikoli jiz tak vyrazné makrovasku-
larni komplikace. Cim dFive za¢neme s l1é¢bou DM2T, tim
vétsi je Sance na snizeni kardiovaskularnich rizik.
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Nova antidiabetika a KV bezpecnost

Nova antidiabetika

Zejména po publikaci vysledkl studie ACCORD a metaa-
nalyz klinickych studii s rosiglitazonem doporucily regu-
laéni ufady (americky UFad pro kontrolu potravin a léciv
[FDA] a Evropska lékova agentura [EMA]) nova pravidla
po ovérovani bezpec¢nosti novych antidiabetik. Pfi vybé-
ru vhodného antidiabetika by nemél byt zvazovan pouze
ucinek na kontrolu glykemie, ale téZ ucinek na kardiovas-
kuldrni riziko, které by nemélo byt antidiabetickou lé¢-
bou zhorseno, ale v lepsim pfipadé dokonce redukovano
spolecné s kardiovaskuldrni morbiditou a mortalitou z KV
pricin."

Gliptiny

Gliptiny inhibuji aktivitu dipeptidylpeptiddzy-4 (DPP-4),
enzymu, ktery rozklada hormon GLP-1 (peptid 1 podob-
ny glukagonu), jenz je produkovan v L-burikach tenkého
stfeva.” Z tohoto dlvodu se tato skupina antidiabetik
také nazyva inhibitory DPP-4. Pfi 1écbé gliptiny se zvysuje
koncentrace endogenné produkovaného GLP-1 na dvoj-
az trojndsobek. Vysledkem je znovunastoleni fyziologic-
kych pomérd v regulaci metabolismu u pacientl s dia-
betem 2. typu, u nichz byl prokazan defekt inkretinové
osy.’® U gliptina byl experimentdlné pozorovan pozitivni
KV efekt na zpomaleni progrese endotelové dysfunkce,
aterogenezi, ovlivnéni krevniho tlaku, lipidového spektra
a celkové kardioprotekce. Realita je ovsem sporna. SPC
gliptinG upozornuje na vyssi opatrnost pfi uziti u pacien-

Tabulka 1 - Prehled klinickych studii s inhibitory DPP-4

t0 ve funk¢ni tfidé NYHA 1I-IV. Prehled studii s gliptiny je
uveden v tabulce 1.

Ve studii SAVOR-TIMI 53 (saxagliptin, Saxagliptin Assess-
ment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Dia-
betes Mellitus, 2013) byli randomizovani pacienti s DM2T
s vysokym rizikem kardiovaskularni pfihody nebo ti, ktefi
jiz tuto pfihodu méli v anamnéze (16 492 osob). Median
trvani diabetu dosahoval 10,3 roku, prdmérny vstupni
glykovany hemoglobin byl 8,0 % (10,1 mmol/l). Studie ne-
prokazala zhorseni ani redukci primarniho kompozitniho
kardiovaskularniho cilového ukazatele (Umrti z KV pficin,
IM, CMP), tedy prokazala non-inferioritu."” Saxagliptin je
asociovan se signifikantnim zlepsenim kontroly glykémie
(glykovany hemoglobin byl na konci nizsi o 0,3 %) a re-
dukci mikroalbuminurie, avsak prekvapivym vysledkem
byl statisticky vyznamny ndrust hospitalizaci pro srdecni
selhani (27 %) a vy33i incidence nezavaznych hypoglyke-
mii (15,3 % vs. 13,4 %). Vyskyt srde¢niho selhani se viak
neprojevil na celkovém bezpecnostnim profilu a je stale
predmétem diskusi. Makrovaskularni komplikace, na roz-
dil od mikrovaskularnich — reprezentovanych albuminurii,
nebyly ovlivnény nejspiSe pro kratkou dobu sledovani. Ve
srovndni s placebem nebyl pozorovan vyssi vyskyt akutni
pankreatitidy nebo karcinomu pankreatu.’-"°

Ve studii EXAMINE (alogliptin, EXamination of cAr-
diovascular outcoMes with alogliptIN versus standard of
carE in patients with type 2 diabetes mellitus and acute
coronary syndrome, 2013) bylo randomizovéano 5 380 pa-
cientd s DM2T s anamnézou nedavné hospitalizace pro

SAVOR-TIMI 53 EXAMINE TECOS CARMELINA  CAROLINA
Linagliptin
Lék Saxagliptin Alogliptin Sitagliptin Linagliptin Vs.
glimepirid
Publikovéno 2013 2013 2015 2018 (2019)
Pocet pacientl 16 492 5380 14735 6979 6 042
Median véku (let) 65,1 61,0 > 50 65,9 64,0
Vstupni glykovany Hb (%) 8,0 % 8,0 % 8,0 % 8,0 % 72 %
(mmol/mol) 64 64 64 64 55
Délka sledovani (roky) 2,1 1,5 3 2,2 2
Ovlivnéni KV cilovych ukazateld
MACE -1% -4 % -1 +2 % =
Umrti z KV pficin +3 % -21% +3 % -4 % -
Jakékoli umrti +11 % -12 % +1 % +2 % -
Infarkt myokardu -5 % +8 % -5 % +12 % -
Ischemickd cévni mozkova prihoda +11 % -9 % -3% -9 % -
Hospitalizace pro srdecni selhani +27 %* 0 0 -10 % -
Hospitalizace pro nestabilni AP +19 - -10 % -13 % -
Ovlivnéni jinych nez kardiovaskularnich cilovych ukazatelt
Retinopatie - - - =27 % -
Nové/zhor3ujici se onemocnéni ledvin +8 % 0 - 2% -
Hospitalizace pro hypoglykemii +22 % - +13 % -

AP - angina pectoris; Hb — hemoglobin; KV - kardiovaskuldrni; MACE - zavazna nezadouci kardiovaskularni pfihoda.

* p < 0,05 pro inferioritu oproti placebu.
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akutni IM nebo nestabilni anginu pectoris (NAP). Median
véku byl 61 let, prmérny glykovany hemoglobin 8,0 %
(10,1 mmol/l). Vysledkem studie bylo spInéno kritérium
non-inferiority, primarni slozeny kardiovaskularni cilovy
ukazatel byl v [é¢ené vétvi 11,3 % vs. v kontrolni s place-
bem 11,8 %. Vétev s alogliptinem méla snizeny glykovany
hemoglobin 0 0,36 %. Vyskyt nezadoucich uc¢inkl (akutni
pankreatitida, hypoglykemie) byl v obou vétvich stejny,
nebyl zaznamendan vétsi vyskyt hospitalizaci pro srde¢ni
selhani. Studie byla predcasné ukoncena (18 mésica) pro
celkové vysokou incidenci KV prihod (11 %).2°

Studie TECOS (sitagliptin, Trial Evaluating Cardiovascu-
lar Outcomes with Sitagliptin, 2015) neprokazala zvyse-
ni rizika umrti z jakékoli priciny (kardiovaskularnich ani
jinych neZ kardiovaskularnich). Sitagliptin nezvysil kar-
diovaskularni riziko, nezvysil ani vyskyt hospitalizaci pro
srdec¢ni selhdni (3,1 % pro obé skupiny). Primarni cilovy
ukazatel (Umrti z KV pficin, IM, CMP, hospitalizace pro
NAP) byl ve skupiné se sitagliptinem dosazen u 11,4 %
vs. 11,6 % v placebové skupiné. Sekundarni slozeny cilovy
ukazatel (IM, amrti z KV pficin, CMP) potvrdil prvni vysle-
dek (HR 0,99; 95% CI: 0,89-1,11; p < 0,001). Studie tedy
potvrdila non-inferioritu v obou pfipadech. Nebylo pozo-
rovano zvyseni hypoglykemickych pfihod. Ackoli byl ve
skupiné se sitagliptinem pozorovan zvyseny vyskyt akutni
pankreatitidy, nebyl statisticky signifikantni. Ve studii ne-
doslo k ovlivnéni celkové mortality (7,5 % vs. 7,3 % v pla-
cebové skupiné).?!

Ve studiich TECOS stejné jako v SAVOR-TIMI a EXAMINE
tedy byla prokazana kardiovaskuldrni bezpecnost. Studie
SAVOR-TIMI ukazala neocekdvany narast hospitaliza-
ci pro srdec¢ni selhani v saxagliptinové skupiné (HR 1,27;
95% Cl 1,07-1,51). Ve studii EXAMINE byl nesignifikant-
ni nardst hospitalizaci pro srde¢ni selhani (HR 1,19; 95%
Cl 0,90-1,58),%2 aviak post-hoc analyza neprokdazala ne-
gativni efekt alogliptinu na sloZzeny KV cilovy ukazatel
a hospitalizace z davodu srdec¢niho selhani (HR 1,00, 95%
Cl 0,82-1,21) a ani koncentrace natriuretického peptidu
typu B (BNP) se v obou skupinach nelisily.?* Studie TECOS
tak jasné prokdzala, Ze se nejednd o nezadouci Ucinek
s class efektem.

Nedavno publikovana studie CARMELINA (linagliptin,
Cardiovascular and Renal Microvascular Outcome Study
With Linagliptin in Patients With Type 2 Diabetes Melli-
tus, listopad 2018) prokazala béhem svého 2,2letého sle-
dovani non-inferioritu v primarnim slozeném kardiovas-
kuldrnim cilovém ukazateli (Umrti z KV pfi¢iny, nefatalni
IM, nefatalni CMP): 12,4 % vs. 12,1 % placebova skupina
(HR 1,02; 95% Cl 0,89-1,17; p < 0,001). Nasledujici testo-
vani pro superioritu nebylo statisticky signifikantni (p =
0,74). Studie se zaméfila na pacienty ve vysokém KV rizi-
ku a pacienty s chronickym onemocnénim ledvin — 74 %
Ucastnikyd studie (snizena glomerularni filtrace, avsak byli
vylouceni pacienti s termindlnim selhanim ledvin s mik-
ro- a makroalbuminurii). Pacienti s chronickym onemoc-
nénim ledvin byli ve viech predchozich studiich vylouce-
ni ze studie.?* Sekundarnim cilovym ukazatelem studie
byly nefrologické komplikace (terminalni selhani ledvin,
umrti z dlvodu rendlniho selhdni, pokles v glomerular-
ni filtraci [GFR] o 50 %), které se nelisily u pacientd ve
vétvi s linagliptinem a placebem (renalni slozeny cilovy
ukazatel 9,4 % vs. 8,8 % pro placebo). Nasledujici testo-

vani ukazalo rozdilné vysledky ve skupinach dle rozdilné
délky trvani diabetu. Progrese albuminurie byla ve skupi-
né s linagliptinem pozorovdna méné casto nez ve skupiné
s placebem (HR, 0,86; 95% CI 0,78-0,95; p = 0,003), tento
efekt se objevil jiz ve studiich s jinymi inhibitory DPP-4,
avsak je diskutovdno, zdali neni zplGsoben pouze kont-
rolou glykemie.? Studie neprokdzala uzitek linagliptinu
a jeho vliv na sekundarni renalni kompozitni cilovy uka-
zatel. Hospitalizace z dlivodu srdecniho selhani se v obou
skupindch statisticky vyznamné nelisila (HR, 0,90; 95% ClI
0,74-1,08; p = 0,26), na rozdil od studie SAVOR-TIMI 53,
kde bylo riziko hospitalizace pro srde¢ni selhani zvyseno,
a podobné jako studie EXAMINE a TECOS neprokdzala
zadny efekt na srdec¢ni selhani. Snizeni glykovaného he-
moglobinu béhem celé délky studie bylo o 0,36 %, bez
zvyseni incidence hypoglykemickych udalosti (15,9 % vs.
16,4 % placebo). Toto zjisténi je zejména dllezité pro pa-
cienty s chronickym onemocnénim ledvin.?* Vyssi vyskyt
hypoglykemii byl dan uzivanim sulfonylurey v pocatku
sledovani. Co se tyce nezadoucich uc¢inkd, ve skupiné s li-
nagliptinem byl pozorovan vétsi vyskyt numerickych pem-
figoidl (0,2 % linagliptin vs. 0 % placebo) a potvrzenych
akutnich pankreatitid (0,3 % vs. 0,1 % placebo).?

Stale probiha studie CAROLINA (linagliptin, Cardio-
vascular Outcome Study of Linagliptin Versus Glimepi-
ride in Patients With Type 2 Diabetes) testujici linagliptin
oproti glimepiridu. Prvni vysledky jsou ohlaseny na pocé-
tek roku 2019 a ocekava se, Ze daji doporuceni ohledné
postupu pfi rozhodovani o druhém perordlnim antidiabe-
tiku (PAD) po nasazeni metforminu.?’

Vildagliptin je jedinym zastupcem skupiny inhibitort
DPP-4, ktery nemd velkou randomizovanou studii, neni
tedy schvélen FDA. M4 pouze mensi studii VIVID (Effect of
Vildagliptin on Left Ventricular Function in Patients With
Type 2 Diabetes and Congestive Heart Failure, 2018), kte-
ra zahrnovala 254 pacientd s DM2T. Ve studii nebyl za-
znamendn rozdil v poc¢tu hospitalizaci pro srdec¢ni selhani
ani rozdil v hodnotach EF LK, ale byl signifikantné zvysen
end-diastolicky objem LK. Bylo prokdzano snizeni BNP
a vysloveno podezieni na mozny efekt inhibitor DPP-4
na metabolismus NAP.%

Analoga GLP-1

Lécba analogy GLP-1 je zaloZzena na stimulaci receptoru
pro endogenni GLP-1. U¢inné snizuje glykemii, je bez-
pec¢na z hlediska rizika hypoglykemie, vede téz k poklesu
hmotnosti, snizeni krevniho tlaku a zlep3eni lipidogramu.
Tato skupina Iéciv ovliviiuje najednou nékolik faktord po-
dilejicich se na KV riziku. Pfehled studii s analogy GLP-1 je
poskytnut v tabulce 2.

Studie ELIXA (lixisenatid, Evaluation of LIXisenatide
in Acute Coronary Syndrome, 2015) zahrnovala pacienty
s vy$8im KV rizikem (po akutnim koronarnim syndromu)
a s horsi kompenzaci diabetu. Lixisenatid ovlivni zejmé-
na postprandialni glykemii, patfi mezi kratkodobé ucinné
agonisty GLP-1. Ma nizsi potencial snizeni glykovaného
hemoglobinu nez liraglutid, ktery je povazovan za tzv.
zlaty standard. Lé¢bou lixisenatidem byla prokazana dob-
ra KV bezpecnost u pacienti s DM2T a recentni korondrni
pfihodou v anamnéze. Studie prokazala non-inferioritu
proti placebu pro kompozitni primarni cilovy ukazatel
(Umrti z KV pficin [HR 0,98; 95% Cl 0,78-1,22], nefatalni
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Tabulka 2 - Prehled klinickych studii s analogy GLP-1

ELIXA LEADER EXSCEL SUSTAIN-6

Lék Lixisenatid Liraglutid Exenatid Semaglutid
Publikovano 2015 2018 2018 2016
Pocet ucastniku 6 068 9 340 14752 3297
Délka sledovani (roky) 2,1 3,5 3,2 2,1
Trvani diabetu (roky) - 12,8 12 13,9
Vstupni glykovany Hb (%) 7,7 % 8,7 % 8,0 % 87 %
(mmol/mol) 61 72 64 72
Ovlivnéni KV cilovych ukazateld

MACE +2 % -13 %" -9 % -26 %"

Umrti z KV pficin -2 % 22 %" -12 % -2 %

Jakékoli umrti -6 % -15 %" -14 % +5 %

Infarkt myokardu +3 % -14 %" -3 % -26 %

Ischemickd cévni mozkova pfihoda +12 % -14 % -15% -39 %

Hospitalizace pro srdecni selhani -3% -13 % -6 % +11 %

Hospitalizace pro nestabilni AP - 2% - -18 %
Ovlivnéni jinych nez KV cilovych ukazatelt

Retinopatie - +15 % - +76 %"

Nové/zhorsujici se onemocnéni ledvin - 22 %" - -36 %"

AP - angina pectoris; Hb — hemoglobin; KV - kardiovaskularni; MACE - zavaznd nezadouci kardiovaskularni pfihoda.

* p < 0,05 pro superioritu oproti placebu.

IM, nefatalni CMP nebo hospitalizace pro srde¢ni selha-
ni [HR 0,96; 95% CI 0,75-1,23]). Nemél vliv na jednotlivé
soucasti slozeného primarniho a sekundarniho cilového
ukazatele, nevedla tedy ke snizeni KV pfihod.? Da se tedy
fici, Ze ucinek lixisenatidu na mortalitu z kardiovaskular-
nich pficin je neutrdlni a blizi se gliptindm.

Druha studie s inkretinovym mimetikem, LEADER (li-
raglutid, Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in
Type 2 Diabetes, 2018) prokazala snizeni KV rizika. Stu-
die byla uspofadana jako non-inferiorni, zaméfena na
KV bezpecnost jako podobné morbiditné mortalitni stu-
die s inhibitory DPP-4. Studie sestavala z 9 340 pacientu
s DM2T z 80 % po prodélané KV pfihodé (tedy v sekun-
darni prevenci) a 20 % pacientd mélo DM2T s dalsim
KV rizikovym faktorem. Primérna délka trvani diabetu
v dobé zarazeni do studie byla 12 let s primérnym gly-
kovanym hemoglobinem 8,7 % (11,3 mmol/l); 17,9 %
pacientl v dobé zafazeni mélo jiz manifestni srdec¢ni se-
Ihani. Podavani liraglutidu v porovnani s placebem vedlo
ke snizeni glykovaného hemoglobinu o 0,4 %, poklesu
hmotnosti o 2,3 kg a snizeni systolického krevniho tlaku
o 1,2 mm Hg. Kombinovany KV cilovy ukazatel (Umrti
z KV pficin, nefatalni IM, nefatalni CMP) byl statisticky
vyznamné snizen o 13 % (p = 0,01). Mortalita z KV pficin
celkem poklesla o 22 %, celkova mortalita o 15 %. Snizeni
rendlnich komplikaci o 16 %. Pacienti |éceni liraglutidem
méli téZ vyznamné nizsi vyskyt hypoglykemii nez pacienti
|é¢eni standardni terapii.*®

Studie EXSCEL (exenatid, Effects of Once-Weekly Exe-
natide on Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes,
2018) s galenickou formou exenatidu upravenou pro po-
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davani jedenkrat tydné, prokazala non-inferioritu exena-
tidu oproti placebu (HR 0,95; 95% CI 0,85-1,07; p < 0,001
pro non-inferioritu). Sedmdesat procent pacientd ve
studii jiZ mélo anamnézu predchozi KV pfihody. Snizeni
celkové mortality bylo statisticky nevyznamné (6,9 % pro
skupinu s exenatidem, 7,9 % pro placebo, HR 0,86; 95%
C10,77-0,97). Vliv na snizeni kardiovaskularniho rizika byl
také statisticky nevyznamny (pacienti s exenatidem 11,4
%; 3,7 udalosti na 100 paciento-rokl vs. skupina s place-
bem 12,2 %; 4,0 udalosti na 100 paciento-rokd; HR 0,91;
95% Cl 0,83-1,00).3"32

Studie EUREXA (exenatid, Exenatide Versus Glimepi-
ride in Patients With Type 2 Diabetes, 2012) porovnavala
efekt exenatidu s terapii glimepiridem. Exenatid pridany
k nedostate¢né monoterapii metforminem vedl| u pacientt
s diabetem 2. typu ve srovnani s glimepiridem (pfi soucasné
|é¢bé metforminem) k 31% poklesu rizika zhorseni kontro-
ly glykemie (selhani [écby) (HR 0,748; 95% Cl 0,623-0,899;
p =0,002). Ve srovnani s glimepiridem dosahlo o 31 % vice
pacient( lécenych exenatidem koncentrace HbA, <7 % (<
8,6 mmol/l). Incidence hypoglykemie byla pfi [écbé exena-
tidem ve srovndni s glimepiridem o 46 % nizsi. U pacien-
td lécenych exenatidem byl signifikantni pokles télesné
hmotnosti, na jejimz poklesu mél jisté podil i pokles post-
pradidlnich glykemii pfi uzivani exenatidu. Studie tak jen
potvrdila bezpecnostni profil obou Iéku. Tato studie vsak
nehodnotila kardiovaskularni bezpec¢nost.>

Studie SUSTAIN-6 (semaglutid, Semaglutide and Car-
diovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes,
2016) se semaglutidem, ktery vykazuje 94% shodnost
s lidskym nativnim GLP-1, zahrnovala 4 346 pacientu
s DM2T starsich 50 let, po KV pfihodé nebo starsich 60 let
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s vysokym kardiovaskuldarnim rizikem. Studie prokazala
non-inferioritu v primarnim kompozitnim kardiovasku-
[arnim cilovém ukazateli (manifestace KV pfihody — CMP,
IM, dmrti z KV pficin): 6,6 vs. 8,9 % placebo (HR 0,74; 95%
C1 0,58-0,95); pocty ptihod 108 vs. 146; p = 0,02 pro supe-
rioritu, p < 0,001 pro non-inferioritu. K umrti z KV pficin
doslo u 2,8 % pacientl ve skupiné s placebem a u 2,7 %
pacientu ve skupiné s aktivni [écbou (HR 0,98), k infarktu
myokardu v placebové skupiné u 3,9 % a pfi aktivni [écbé
2,9 % a k cévni mozkové prihodé u 2,7 % pacientl (place-
bo) a 1,6 % pacientt (aktivni Ié¢ba).

Dal3imi sledovanymi ukazateli bylo zhorseni renalnich
funkci, které bylo castéjsi v placebové skupiné, ale o¢ni
komplikace (krvaceni do o¢niho bulbu, slepota, nebo stavy
vyzadujici fotokoagulaci) byly signifikantné castéjsi ve sku-
piné se semaglutidem (HR 1,76, 95% Cl 1,11-2,78, p = 0,02).

Ve skupiné se semaglutidem se snizil krevni tlak o pfi-
blizné 2,5 mm Hg. Na konci studie byla hodnota HbA,_sni-
Zena o pramérnych 1,1 % (davka 0,5 mg) a 1,4 % (davka
1,0 mq), v placebové vétvi o 0,4 %. Vyskyt hypoglykemie
se v obou skupinach nelisil. Télesna hmotnost pacientt
klesla v priméru o 3,6 kg (pfi podavani davky 0,5 mg se-
maglutidu), resp. o 4,9 kg (pfi podavani davky 1,0 mg se-
maglutidu), ve srovnani s poklesem o 0,7 kg, resp. o 0,5
kg pfi podavani placeba. Divodem k pferuseni terapie se-
maglutidem byly dominantné gastrointestindlni priciny.3

Glifloziny

Glifloziny jsou selektivni inhibitory sodiko-glukézového
kotransportéru 2. typu (SGLT2), které snizuji glykemii
omezenim rendlni reabsorpce glukézy a jeji zvysenou ex-

kreci moci. Podavanim gliflozint dochazi k poklesu glyko-
vaného hemoglobinu, télesné hmotnosti i krevniho tlaku.
Prvnim Iékem této skupiny uvedenym na trh byl empagli-
flozin. Pfehled studii s glifloziny a jejich zdkladni KV cilo-
vé ukazatele jsou shrnuty v tabulce 3.

Vysledky studie EMPA-REG OUTCOME (empagliflozin,
Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in
Type 2 Diabetes) byly poprvé prezentovany ve Stockholmu
v roce 2015 (EASD). Byla to prvni studie pfimo prokazujici
snizeni rizika kardiovaskularnich komplikaci u pacientt
s DM2T.%> Do té doby byla v provedenych studiich zahr-
nujicich pacienty s podobnym KV rizikem (SAVOR-TIMI,
EXAMINE, TECOS a ELIXA) prokdzana pouze non-inferi-
orita novych antidiabetik vici placebu. Studie EMPA-REG
OUTCOME prokazala superioritu ovlivnéni primarniho
slozeného cilového ukazatele (Umrti z KV pficin, nefa-
talni IM, nefatalni CMP) (HR v empagliflozinové skupiné
0,86; 95% Cl1 0,74-0,99; p < 0,001 pro non-inferioritua p =
0,04 pro superioritu). Sekundarni kardiovaskularni cilovy
ukazatel (primdrni sloZeny cilovy ukazatel plus hospitali-
zace pro nestabilni anginu pectoris) byl dosazen u 12,8 %
pacientd ve skupiné s empagliflozinem a u 14,3 % pa-
cientll v placebové skupiné (HR 0,89; 95% ClI 0,78-1,01;
p < 0,001 pro non-inferioritu, p = 0,08 pro superioritu).
Tedy pacienti ve skupiné s empagliflozinem méli o 14 %
méné prihod primarniho cilového ukazatele, signifikant-
né nizsi riziko umrti z kardiovaskularnich pfricin (o 38 %),
umrti z jakychkoli pfic¢in (o 32 %) a riziko hospitalizace
pro srde¢ni selhani o 35 % nizsi. Naslednou podrobnou
analyzou rizika srde¢niho selhani bylo prokazano, Ze se
toto riziko snizuje jak u pacientd, ktefi pfed vstupem do

Tabulka 3 - Piehled klinickych studii s glifloziny

EMPA-REG OUTCOME  CANVAS, CANVAS-R DECLARE-TIMI 58

Lék Empagliflozin Canagliflozin Dapagliflozin
Publikovano 2015 2017 (2019)
Pocet pacientl 7028 10 142 17 150
Délka sledovani (roky) 3,1 3,6 5
Prdmérny glykovany Hb pfi vstupu (%) 8,3 % 8,2 % 83 %
(mmol/mol) 67 66 67
Délka trvani diabetu (let) 13,5 11
Ovlivnéni KV cilovych ukazatelt
MACE Z|\3/|4AOC/°E -1 %) 14 % %
Infarkt myokardu -23 % -1 % -1 %
Ischemickd cévni mozkové prihoda +18 % -13 % +1 %
Umrti z KV pfic¢in nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani -34 % -22 % -17 %"
Umrti z KV pficin -38 %" -13 % -2 %
Hospitalizace pro srdecni selhani -35 %" -33 %" =27 %
Umrti z jakékoli pFiciny -22 %" -23 % -7 %
Ovlivnéni jinych nez KV cilovych ukazateli
SloZené rendlini cilové ukazatele -39 %” -40 %" -47 %’
Progrese albuminurie -38 %" =27 %" -

Hb - hemoglobin; KV - kardiovaskularni; MACE - zdvazna nezadouci kardiovaskuldrni pfihoda.

* p < 0,05 pro superioritu oproti placebu.
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studie jiz méli manifestni srdec¢ni selhani, tak i u téch,
kterym bylo srdecni selhani de novo diagnostikovano bé-
hem studie.?® Koncem roku 2015 byla na nefrologickém
kongrese prezentovdna rendlni data studie EMPA-REG
OUTCOME, ktera kromé jiz prezentovaného sniZzeni mak-
rovaskularniho rizika prokazala i snizeni mikrovaskular-
nich komplikaci. Progrese nefropatie byla snizena 0 39 %
(HR 0,61; 95% Cl 0,53-0,79; p < 0,001). Pfinos gliflozind
byl pozorovan ve viech podskupinach nezavisle na jeho
ddvce. Novy vznik albuminurie byl snizen o 38 % (HR 0,62;
95% Cl 0,54-0,72; p < 0,001). Zdvojnasobeni sérové kon-
centrace kreatininu bylo zaznamenano u 70 z 4 645 pa-
cientl lé¢enych empagliflozinem (1,5 %) vs. u 60 z 2 323
nemocnych uzivajicich placebo (2,6 %) (HR 0,56; 95% ClI
0,39-0,79; p < 0,001). Umrti z KV pFi¢in u pacientd s pro-
teinurii byla také vyznamné sniZena, a to o celych 45 %.
Riziko zahajeni dialyzy bylo snizeno o 55 % (HR 0,45; 95%
C10,21-0,97; p = 0,04). Empagliflozin ma tedy mimo snize-
ni KV komplikaci také vyznamné renoprotektivni ucinky
u pacientd s DM2T.%

Program CANVAS (Canagliflozin and Cardiovascular
and Renal Events in Type 2 Diabetes, 2017) se skladal ze
dvou studii: CANVAS - zaméfujici se na KV bezpecnost
canagliflozinu oproti placebu a CANVAS-R zkoumajici
rendlni dopady canagliflozinu. Do studie byli rekrutova-
ni pacienti s jiz prodélanym kardiovaskularnim onemoc-
nénim (KVO) a pacienti v primarni prevenci KVO. Studie
prokazala snizeni rizika slozeného KV cilového ukazatele
0 14 % (vyskyt u 26,9 vs. 31,5 pacientli na 1 000 paciento-
-rokd, HR 0,86; 95% ClI 0,75-0,97; p < 0,001 pro non-infe-
rioritu, p = 0,02 pro superioritu), ale nedoslo k ovlivnéni
jednotlivych slozek KV rizika, tedy ani ke snizeni mortali-
ty z KV pficin. Pacienti uzivajici canagliflozin méli nizsi ri-
ziko hospitalizaci pro srde¢ni selhani (16,3 vs. 20,8 pacien-
td na 1 000 paciento-rokd, HR 0,78; 95% CI 0,67-0,91).
Renalni efekt na sniZzeni albuminurie byl obdobny jako
u empagliflozinu a naznacoval pfinos canagliflozinu co
do progrese albuminurie (HR 0,73; 95% Cl: 0,67-0,79),
slozeného rendlniho cilového ukazatele vcéetné umrti
z renalnich pfic¢in (HR 0,60; 95% Cl 0,47-0,77). Nezadou-
i ucinky byly shodné s empagliflozinem — urogenitdlni
infekce v 5 %. Studie popisuje zvyseny vyskyt amputaci
dolnich koncetin pro diabetickou nohu u pacientd léce-
nych canagliflozinem, a to zejména na Urovni palce nebo
metatarsu (6,3 vs. 3,4 pacientd na 1 000 paciento-rokd,
HR 1,97; 95% Cl 1,41-2,74). Pfiznivy KV ucinek byl touto
studii poprvé potvrzen u populace diabetikd blizici se re-
alné populaci.*’

Neddvno zverejnéné vysledky studie DECLARE-TIMI
58 (dapagliflozin, The Dapagliflozin Effect on Cardio-
vascular Events—-Thrombolysis in Myocardial Infarction 58,
2018) s dapagliflozinem oproti placebu porovnavaly vliv
na populaci s jiz prodélanou KV pfihodou nebo pacienty
s vysokym rizikem KV pfihody. Studie zahrnovala 17 160
pacientd, 59,4 % z nich jiz prodélalo KVO. Primérny gly-
kovany hemoglobin pfi vstupu do studie dosahoval 8,3 %
(10,6 mmol/l), primérna délka trvani diabetu 11 let.?®
Dapagliflozin mél ptiznivy efekt na KV rizikové faktory:
Pacienti ve vétvi s dapagliflozinem méli niz3i glykovany
Hb béhem celé studie, priimérny pokles ¢inil 0,42 %, také
pokles télesné hmotnosti byl v praméru o 1,8 kg (95% Cl
1,7-2,0), pokles systolického tlaku byl 2,7 mm Hg (95% ClI
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2,4-3,0) a pokles diastolického 0,7 mm Hg (95% Cl 0,6—
0,9) — vse vyraznéjsi ve skupiné s dapagliflozinem oproti
placebu. Dapagliflozin splinil kritéria non-inferiority. Sku-
pina s dapagliflozinem méla nizsi vyskyt umrti z KV pficin
a hospitalizaci pro srdecni selhani oproti placebu (4,9 %
vs. 5,8 %; HR 0,83; 95% Cl 0,73-0,95; p = 0,005). Nizsi vy-
skyt cilového ukazatele slozeného z umrti z KV pfi¢in nebo
hospitalizace pro srde¢ni selhani byl dan nizsim vyskytem
hospitalizaci pro srde¢ni selhani v dapagliflozinové skupi-
né (HR 0,73; 95% Cl 0,61-0,88), nebyl zaznamenan rozdil
v Cetnosti umrti z KV pfri¢in (HR 0,98; 95% Cl 0,82-1,17).
Porovnani uc¢innosti dapagliflozinu v podskupinach s ma-
nifestnim KV onemocnénim (7,8 % dapagliflozin vs. 9,3
% placebo; HR 0,83; 95% Cl 0,71-0,98) a v podskupiné
s mnohocetnymi KV rizikovymi faktory (2,8 % dapagliflo-
zin vs. 3,4 placebo; HR 0,84; 95% Cl 0,67-1,04; p = 0,99)
vedla k obdobnym vysledkim. Dapagliflozin nemél nizsi
vyskyt MACE nez placebo (8,8 % vs. 9,4 %; HR 0,93; 95%
Cl 0,84-1,03; p = 0,17). Pokud se podivame na vysledek
MACE v jednotlivych podskupinach, pacienti s prodéla-
nou KV pfihodou méli cetnost MACE 13,9 % v dapagli-
flozinové skupiné a 15,3 % ve skupiné s placebem (HR
0,90; 95% Cl 0,79-1,02) a podskupina pacientd s mnoho-
Cetnymi rizikovymi faktory 5,3 % vs. 5,2 % pro placebo
(HR 1,01; 95% Cl 0,86-1,20; p = 0,25). V celkové popu-
laci studie byla incidence rendlniho slozeného cilového
ukazatele 4,3 % ve skupiné s dapagliflozinem vs. 5,6 %
v placebové skupiné (HR 0,76; 95% Cl 0,67-0,87). Vyskyt
umrti z jakékoli pficiny se signifikantné nelisil mezi obé-
ma skupinami (6,2 % vs. 6,6 % placebo; HR, 0,93; 95%
Cl 0,82-1,04). Z nezddoucich U¢inkt zminime diabetickou
ketoacidozu, ktera byla castéjsi ve skupiné s dapagliflozi-
nem (0,3 % vs. 0,1 %; HR 2,18; 95% Cl 1,10-4,30; p = 0,02),
80 % pacientl s ketoacidézou uzivalo jako vychozi terapii
inzulin. Urogenitalni infekce byly ¢astéjsi v dapagliflozi-
nové skupiné a v nékterych pfipadech vedly k preruseni
uzivani dapagliflozinu (0,9 % vs. 0,1 %; HR 8,36; 95% ClI
4,19-16,68; p < 0,001).

Studie DECLARE-TIMI 58 jako prvni zahrnovala pres
10 000 pacientd bez manifestniho aterosklerotického
KVO. Dapagliflozin byl non-inferiorni vici placebu ve
slozeném KV cilovém ukazateli (Umrti z KV pficin, 1M,
ischemickd CMP — MACE), ale nemél signifikantné nizsi
vyskyt MACE oproti placebu. Dapagliflozin zaznamenal
nizsi vyskyt primarnich preddefinovanych cilovych ukaza-
tell (slozenych z umrti z KV pficin nebo hospitalizace pro
srde¢ni selhdni) — toto snizeni bylo konzistentni napfic
cetnymi podskupinami, coz dokazuje, Ze dapagliflozin
mUze zabranit vzniku KV pfihod, zejména hospitalizacim
pro srde¢ni selhani, bez ohledu na anamnézu pacienta,
predchozi prodélané KVO nebo predchozi anamnézu sr-
decniho selhani.

Na podkladé pfedchozich klinickych studii se soucas-
na doporuceni diabetologickych spole¢nosti**-*' zamérila
na pouziti inhibitord SGLT2 u pacientu s jiZ prodélanym
KVO. Dle dat ze studie DECLARE-TIMI 58 se vSak nabizi
pouziti inhibitord SGLT2 i u pacientt bez prokazaného
KVO v prevenci klinickych udalosti (hospitalizaci pro sr-
decni selhani) a pravdépodobné i progrese renalniho
onemocnéni. Z predchozich studii s rGznymi inhibitory
SGLT2 vzesla nesouroda data o zvy$eném riziku ischemic-
ké CMP, amputacich a frakturdch,?>374243 tyto nezadouci
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Metformin + Uprava Zivotniho stylu (dieta, fyzicka aktivita)
Pokud HbA1C nesplriuje cil
Manifestni kardiovaskularni onemocnéni Bez manifestniho kardiovaskularniho onemocnéni nebo chronického onemocnéni ledvin
nebo chronické onemocnéni ledvin
1 1 I I
Dominantné manifestni KVO Domir’m’ntné srdecni Cilem: minimalizovat hypoglykemie Cilem: snizit t&lesnou hmotnost Cilem: cena
selhani nebo CKD ¥ ¥ ¥ % | | | |
| Inhibitor ~  Agonista | Inhibitor 20 (Se/r\ngomfga %md Inhibitor
> >
: Inhibitor DPP-4 GLP-1 SGLT2  exonatid > Ixisanatic) SGLT2 su TZD
Agonista SGLT2 Inhibitor SGLT2 v v v v
GLF’-l1 s prokazanym s evidenci pro redukci progrese L t t T/ ﬁ—/
sf %?sksérzna(ll}rag Im (;(V pfinosem srdeéniho selhani a CKD Pokud HbA, _ nesplfiuje cil
p e X oGFR) nebo £ 7 £ 7 £ 7 £ 7 l{ Pokud HbA_ nesplfiuje mll Po;ud HbA, nesplnu]i cil
> exenatid) (empaglifiozin A a L
e o - - gonista Inhibitor
> canaglifiozin) Pokud ’Inhgg,or EIGnI;'Li . Inhibitor Inhibitor GLP-1 SGLT2 .
snizena eGFR — agonista GLP-1 SGLT2 SGLT2 nebo nebo Inhibitor Agonista GLP-1

s KV pfinosem

\_1_/

Pokud HbA_ nespliiuje cil

|

P¥i potiebé dalsi step-up terapie:

* pridani dalsi skupiny (agonista
GLP-1, inhibitor SGLT2)
s prokazanym KV pfinosem

}

Vyhnout se TZD u srdeéniho
selhani

inhibitor inhibitor

DPP-4 DPP-4
nebo nebo
TZD TZD

*/ */

Pokud HbA, _ nespliiuje cil

(semaglutid > liraglutid >
SGLT2 > exenatid > lixisenatid)

! !

Pokud HbA,_ nespliiuje cil

'

Pfidani dal$iho Iéku z jiné skupiny (viz pfedchozi krok)

v

Pokud vyZzadovana trojita terapie nebo
inhibitory SGLT2 a agonisté GLP-1
netolerovani:

T T

Pokud HbA_ nespliiuje cil

* Bazalni inzulin

 Zvézit inhibitor DPP-4
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« inhibitor DDP-4 (pokud jiz
neuziva GLP-1)

Vybér z léku s prokdazanou KV P
- l inhibitor DPP-4 nebo inhibitor SGLT2
dle ceny
* agonista GLP-1 L
s prokézanym KV pfinosem (e Iy ROl e

* bazalni inzulin « inhibitor DPP-4 (mimo

: ;ﬁD saxagliptin)
* bazalni inzulin
N~/ esu ET

"/

!

* novéjsi generace SU nebo ¢ bazalniho inzulinu

Pokud inhibitory DPP-4 nejsou tolerovany
nebo jsou KI nebo pacient jiz uziva agonisty
GLP-1, opatrnost s pfidanim:

* SU * TZD « bazélniho inzulinu

Obr. 1 - Lécba hyperglykemie u pacientt s DM2T, pievzato z konsensu ADA a EASD 2018, https://doi.org/10.1007/s00125-018-4729-5

CKD - chronické onemocnéni ledvin; DPP-4 — dipeptidylpeptidaza-4; eGFR — odhadovana glomerularni filtrace; GLP-1 - peptid 1 podobny
glukagonu; HBA, - glykovany hemoglobin; KI - kontraindikace; KV - kardiovaskularni; KVO - kardiovaskularni onemocnéni; SGLT2 - sodiko-
-glukdzovy kotransportér 2. typu; SU - sulfonylurea; TZD - thiazolidindiony.

udalosti vsak nebyly ve studii DECLARE-TIMI 58 prokaza-
ny. Pozorovan byl vy3si vyskyt ketoacidézy, konzistentni
s pfedchozimi studiemi s inhibitory SGLT2.3744

V kontextu predchozich studii s empagliflzoinem a ca-
nagliflozinem a vysledka DECLARE-TIMI 58 mUzeme vyvo-
dit solidni a konzistentni vliv inhibitor( SGLT2 na prevenci
srdecniho selhani a renoprotektivitu. Tyto vysledky kore-
luji s mechanismem Ucinku inhibitord SGLT2 na ledviny
(natriuréza, redukce krevniho tlaku, zlepseni reabsorpéni
schopnosti tubull, vaskuldrni compliance a endotelidlni
funkce).?>374546 § ohledem na vysledky predchozich stu-
dii s glifloziny se zda, Ze 1é¢ba inhibitory SGLT2 redukuje
pouze mirné MACE u pacientt s prodélanym KVO a nema
vliv na pacienty s mnohocetnymi rizikovymi faktory pro
KVO.* Toto pozorovani pfinasi novy uhel pohledu oproti
predchozim studiim, které ukdazaly redukci rizika srdecni-
ho selhani a rendlnich cilovych ukazateld bez ohledu na
charakteristiky pacientd. Na rozdil od studie EMPA-REG
OUTCOME neprokazala DECLARE-TIMI 58 snizeny vyskyt
umrti z KV pfi¢in nebo umrti z jakékoli pficiny oproti
placebu. Tento fakt méze byt dén jednak rozdilnou che-
mickou strukturou jednotlivych molekul, ale ddlezitym
faktem muze byt i rozdilné usporadani studii a vétsi re-
strikce ndboru pacientt dle clearance kreatininu v pred-

chozich studiich. Je totiz zndmo, Ze pacienti s chronickym
onemocnénim ledvin maji vétsi uzitek z uziti inhibitord
SGLT2, a tak mohlo vylouceni téchto pacientd omezit pfi-
nos v podobé nizsi mortality.#*® Celkova mortalita v pla-
cebové skupiné byla nizsi ve studii DECLARE-TIMI 58 opro-
ti EMPA-REG OUTCOME, coZz mUze byt zapfi¢inéno pravé
rozdilnymi studovanymi populacemi. Studie DECLARE-
-TIMI 58 prokazala, Ze inhibitor SGLT2 dapagliflozin neni
inferiorni oproti placebu v ovlivnéni vyskytu KV pfihod.
Dapagliflozin nevedl k signifikantnimu snizeni MACE, ale
v Sir$i populaci s DM2T vedl k signifikantné nizsimu vy-
skytu umrti z KV pficin a hospitalizaci pro srdec¢ni selhani
oproti placebu.

Zaveér

Nové pripravky v diabetologii vyznamné rozsifily Skalu
mozné antidiabetické terapie, kterou je mozné zintenzi-
fikovat terapii DM2T pridanim pfipravku k metforminu
(step-up terapie). Primarnim cilem antidiabetik je sniZzeni
glykemie, kterd ma dominantni podil na rozvoji mikro-
vaskularnich a akceleraci makrovaskularnich komplika-
ci (aterosklerdzy). Diabetes mellitus vyznamné zvysuje
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kardiovaskularni riziko a diabetici jsou také ve vyssi mire
ohrozeni KV pfihodami,* srde¢nim selhdnim* a chronic-
kym onemocnénim ledvin.*!

Ackoli vyse uvedené studie byly navzeny k prakazu KV
bezpecnosti (tedy primarné non-inferiorni oproti place-
bu), nékteré prokdzaly pfinos ve snizeni rizika KVO, i
dokonce mortality (tedy superioritu oproti placebu). Evi-
dence pro snizeni KV rizika u agonistl GLP-1 a inhibitort
SGLT2 byla demonstrovdna u pacientu s jiz manifestnim
KVO, tyto studie neprokazaly efekt (kromé antiglykemic-
kého) u pacientd bez KVO.

Na zakladé dat z téchto multicentrickych randomi-
zovanych bezpecnostnich studii vznikl novy konsensus
Americké diabetologické spolecnosti (ADA) a Evropské
diabetologické spolecnosti (EASD) ohledné lécby pacien-
td s diabetes mellitus 2. typu a vybéru antidiabetik. Nej-
vétsi zména oproti pfedchozim doporucenim je zaloZzena
na evidenci KV bezpecnosti a zlepseni jak KV, tak rendl-
nich cilovych ukazatel( u pacientt s jiz manifestnim KVO
a chronickym onemocnénim.

Tato nova diabetologickd doporuceni ADA a EASD>?
zdUraznuji zvdZzeni anamnézy KVO ve velmi ranych stadi-
ich 1é¢by diabetu a dle toho doporucuji volit antidiabeti-
ka (viz obr. 1). U pacientt s diabetem po jiz prodélané KV
pifihodé by mély byt upfednostnény léky ze skupiny inhi-
bitord SGLT2 a agonistt GLP-1, i kdyz ze studii stale neni
jasné, zda se u pfinosu lékovych skupin skutecné jednd
o class effect. U pacientll s manifestnim srde¢nim selha-
nim tento konsensus doporucuje upfednostnit podavani
inhibitord SGLT2. Dale tento konsensus doporucuje uzit
glifloziny k redukci progrese chronického onemocnéni
ledvin. Jsou-li glifloziny kontraindikovany, je doporuco-
vano uzit agonisty GLP-1. Vice viz obr. 1, pfevzato z kon-
sensu ADA a EASD 2018.2

Prohlaseni autori o mozném stietu zajmu
Autofi nemaji zadny stfet zajma.
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