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Úvod
V diabetológii bolo za posledné de
saťročie vyvinutých veľa nových lie
kov, ktoré boli registrované na klinické 
použitie alebo sú v  záverečných fá
zach klinického testovania s  reálnou 
perspektívou, že budú v  dohľadnom 
čase dostupné v  klinickej praxi. Každé 
nové antidiabetikum musí byť nielen 
účinné, ale aj bezpečné. Liečba daným 
antidiabetickým preparátom by mala 
byť asociovaná s  nízkym rizikom hy
poglykémie. Dôležitá je tiež jeho re
nálna, onkologická aj kardiovaskulárna 
(KV) bezpečnosť. Diabetici sú výrazne 
ohrozená skupina, čo sa týka výskytu 
KV ochorení. Diabetes mellitus (DM) 
1. typu a predovšetkým diabetes melli
tus 2. typu sú spojené s vysokou morbi
ditou a mortalitou na kardiovaskulárna  
ochorenia [1]. 

dôvody iniciácie veľkých 
randomizovaných 
kontrolovaných klinických 
štÚdií hodnotiaciach 
kardiovaskulárnu 
bezpečnosť nových 
antidiabetík 
V júli 2008: poradný výbor FDA (The 
Food and Drug Administration –  Agen
túra pre kontrolu potravín a  liečiv) pre 
endokrinologické a  metabolické lieky 
vydal s cieľom určiť bezpečnosť nových 
antidiabetík na liečbu DM 2. typu usmer
nenie k hodnoteniu rizika, a to: 
•	  Počas vývoja antidiabetík sa bude ve

novať väčšia pozornosť ich vplyvu na 
KV riziko. Odporúča sa preukázať, že 
liečba nebude mať za následok nepri
jateľné zvýšenie KV rizika.

•	  Zadávatelia štúdií sa budú venovať 
kľúčovým oblastiam (zaraďovanie 

pa cientov s vyšším rizikom KV príhod, 
napr. pa cientov s  pokročilou formou 
KV ochorenia, starších pa cientov 
a  pa cientov s  poškodenou funkciou 
obličiek, trvanie štúdie ≥ 2 roky).

•	  Horná hranica 95% CI pre HR pre zá
važné KV príhody by mala byť menšia 
ako 1,3 [2].

Jedným z  hlavných dôvodov týchto 
požiadaviek zo strany FDA bolo v  roku 
2007  publikovanie nezávislej meta
analýzy, ktorá hodnotila výskyt infarktu 
myokardu (IM) a smrti z KV príčin (dáta 
z 42 roziglitazónových štúdií). Táto me
taanalýza zistila, že roziglitazón bol aso
ciovaný so signifikantným zvýšením ri
zika IM a  smrti z  KV príčin (OR pre IM: 
1,43 (95% CI 1,03 –  1,98; p = 0,03) a OR 
pre smrť z KV príčin: 1,64 (95% CI 0,98 –  
2,74; p = 0,06) [3]. 
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pri liečbe placebom. V štúdii EXAMINE 
bol dosiahnutý primárny cieľ štúdie, 
a  to, že v  skupine pa cientov liečených 
alogliptínom nebol pozorovaný zvý
šený výskyt závažných nežiaducich KV 
príhod u  vysoko rizikových pa cientov 
s DM 2. typu s čerstvo prekonaným ak
útnym koronárnym syndrómom v  po
rovnaní s placebom (RR 0,96 CI: horná 
hranica 1,16; p < 0,001 pre noninferio
ritu). Výsledky boli dosiahnuté v  kon
texte signifikantne nižšej hodnoty 
HbA1c pri liečbe alogliptínom (– 0,36 % 
DCCT) vysokej úrovne štandardnej 

štúdium diabetu) v  roku 2013 v Barce
lone a  štúdie TECOS na 75. kongrese 
ADA (Americkej diabetologickej federá
cie) v roku 2015 v Bostone.

V tab. 2  je základná charakteristika 
štúdií EXAMINE, SAVOR TIMI a TECOS. 
Základným cieľom štúdie EXAMINE 
bolo dokázať, že u  pa cientov s  DM 
2. typu a s nedávno prekonaným akút
nym koronárnym syndrómom (AKS), 
so štandardnou diabetickou starost
livosťou a  sekundárnou KV preven
ciou nie je výskyt závažných KV prí
hod pri liečbe alogliptínom vyšší ako 

veľké randomizované 
kontrolované klinické 
štÚdie hodnotiace 
kardiovaskulárnu 
bezpečnosť inkretínovej 
liečby 
V tab.  1  je prehľad veľkých klinických 
štúdií hodnotiacich KV bezpečnosť in
kretínovej liečby. Na obr.  1  sú klinické 
štúdie zamerané na KV príhody pri 
liečbe DPP 4 inhibítormi. 

Výsledky štúdií EXAMINE a SAVORTIMI 
boli prvýkrát prezentované na 49. kon
grese EASD (Európskej asociácie pre 

Tab. 1. Veľké klinické štúdie hodnotiace KV bezpečnosť inkretínovej liečby. 

Názov štúdie Liek Počet pacientov Čas

DPP-4 inhibítory 

   SAVOR saxagliptin n = 16 492 začala  2010; ukončená

   EXAMINE alogliptin n = 5 384 začala  2009; ukončená

   TECOS sitagliptin n = 14 000 začala 2008; ukončená  2014

   CAROLINA linagliptin n = 6 000 začala  2010; ukončená  2018

   CARMELINA linagliptin n = 8 300 začala  2013; ukončená  2018 

 
GLP-1  analógy

   ELIXA lixisenatide n = 6 000 začala 2010; ukončená  2015

   EXSCEL exenatide n = 14 500 začala 2010; ukončená  2017

   LEADER liraglutide n = 9 340 začala 2010; ukončená  2016

   REWIND dulaglutide n = 9 622 začala 2011; ukončená  2019

   SUSTAIN 6 semaglutide n = 3 260 začala 2013; ukončená  2016

Obr. 1. Veľké klinické štúdie zamerané na KV príhody pri liečbe DPP-4 inhibítormi.
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starostlivosti (ako diabetickej, tak aj  
kardiovaskulárnej) [4]. 

V štúdii SAVOR TIMI (The Saxagliptin 
Assessment of Vascular Outcomes Re
corded in Patients with Diabetes Mel
litus) preukázal noninferioritu v porov
naní s placebom, pokiaľ ide o primárny 
kombinovaný ukazovateľ graf 1)  [5]. 
V  posthoc analýze vykazoval alo
gliptín štatisticky nevýznamný trend 
smerom k zvýšenému počtu hospitalizá
cií kvôli zlyhaniu srdca a saxagliptín vy
kázal malý, ale štatisticky významný ná
rast počtu hospitalizácií kvôli zlyhaniu 
srdca (obr. 2). V žiadnej z týchto dvoch 
štúdií nebol pozorovaný trend k zvýše
niu incidencie karcinómu pankreasu ani 
pankreatitídy.

Štúdia TECOS (A Randomized, Placebo 
Controlled Clinical Trial to Evaluate Car
diovascular Outcomes After Treatment 
With Sitagliptin in Patients With Type 2 
Diabetes Mellitus and Inadequate Glyce
mic Control) porovnávala podávanie si
tagliptínu a placeba u 14 671 pa cientov 

s DM 2. typu. Primárnym cieľom bol čas 
do výskytu nefatálneho infarktu, ciev
nej mozgovej príhody, hospitalizácie 
pre nestabilnú anginu pectoris alebo 
smrti z KV príčin. Preukázaná bola neu

tralita sitagliptínu pri ovplyvnení uvede
ného kardiovaskulárneho cieľa. Na roz
diel od predchádzajúcich dvoch štúdií 
s  gliptínmi (SAVOR TIMI so saxagliptí
nom a  EXAMINE s  alogliptínom) nebol 

Tab. 2. Základná charakteristika štúdií EXAMINE, SAVOR-TIMI a TECOS. 

EXAMINE [4]
alogliptín oproti placebu

SAVOR-TIMI [5]
saxagliptín oproti placebu

TECOS [6]
sitagliptín oproti placebu

počet pacientov (n) 5 380 16 492 ~14 000

stredná dĺžka diabetu ≈ 7,2 10,3 neuvedené

východisková HbA1c (%) 8,0 8,0 6,5 – 8,0

počet príhod 621 1 222 > 1 300

stredná dĺžka expozície 1,5 2,1 do 4,0
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HR 1,00; 95% CI 0,89–1,12
p < 0,001 (NI)
p = 0,99 (superiority)

HR 1,00; 95% CI 0,89–1,12
p < 0,001 (NI)
p = 0,99 (superiority)

saxagliptin 7,3 %
počet/100 osob/rok 3,7
saxagliptin 7,3 %
počet/100 osob/rok 3,7

placebo 7,2 %
počet/100 osob/rok 3,7
placebo 7,2 %
počet/100 osob/rok 3,7

primární cíl – KV úmrtí, nefatální IM, nefatální ischemická CMPprimární cíl – KV úmrtí, nefatální IM, nefatální ischemická CMP

Graf 1. SAVOR TIMI3 – primárny kombinovaný ukazovateľ (IM, CMP, úmrtie 
z KV príčin) [5]. 

Obr. 2. Štúdie EXAMINE a SAVOR-TIMI: hospitalizácia kvôli zlyhaniu srdca [4,5,12].

EXAMINE

SAVOR-TIMI

alogliptín 
(n = 2 701)

placebo 
(n = 2 679)

HR (95% CI)

HZSa 3,9 % 3,3 % 1,19 (0,89 – 1,58)

saxagliptín 
(n = 8 280)

placebo 
(n = 8 212)

HR (95% CI)

HZS 3,5 % 2,8 % 1,27 (1,07 – 1,51)

EXAMINE: V posthoc analýze bol pri  
alogliptíne v porovnaní s placebom zistený 
trend (p = nestanovené) smerom k zvýšenému 
počtu hospitalizácií kvôli ZS

SAVORTIMI: počet hospitalizácií kvôli ZS bol pri 
saxagliptíne v porovnaní s placebom výrazne 
zvýšený
Úmrtnosť kvôli ZS sa pri saxagliptíne a placebe 
výrazne nelíšila (0,5 % v oboch prípadoch)
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v  štúdii TECOS zaznamenaný ani ná
znak zvýšenia počtu hospitalizácií pre 
srdcové zlyhanie. Zaujímavým zistením 
bol mierny pokles glomerulárnej filt
rácie u  pa cientov liečených sitagliptí
nom a tiež numericky vyšší výskyt akút
nej pankreatitídy (absolútne počty 
pa cientov s  pankreatitídou boli však 
veľmi malé) [6]. 

Na 75. kongrese ADA v  Bostone boli 
tiež prezentované výsledky štúdie ELIXA 
(Evaluation of Cardiovascular Out
comes in Patients With Type 2 Diabetes 
After Acute Coronary Syndrome During 
Treatment With AVE0010 (Lixisenatide)) 
Do tejto štúdie bolo zaradených viac 
než 6 000 pa cientov s DM 2. typu, ktorí 
maximálne šesť mesiacov pred zarade
ním do štúdie prekonali akútny koro
nárny syndróm. Pa cienti boli randomi
zovaní do vetvy liečenej lixisenatidom 
v  dávke 20  µg denne alebo do vetvy 
placebovej. Primárnym kombinovaným 
cieľom bol čas do výskytu nefatálneho 
infarktu, cievnej mozgovej príhody, hos
pitalizácie pre nestabilnú anginu pec
toris alebo smrti z  kardiovaskulárnych 
príčin. V štúdii bolo preukázané, že lixi
senatid má v porovnaní s placebom na 
primárny cieľ neutrálny vplyv. Liečba li
xisenatidom viedla k  mierne význam
nejšiemu zlepšeniu kompenzácie a zní
ženiu hmotnosti (o 0,7 kg). Zaujímavým 
zistením bolo spomalenie progresie 
mikroalbuminúrie u  pa cientov lieče
ných lixisenatidom. Z hľadiska bezpeč
nosti nedošlo pri liečbe lixisenatidom 
k  zvýšeniu výskytu akútnej pankreati
tídy, nádorov alebo srdcového zlyha
nia a  tepová frekvencia sa zvýšila iba  
o 0,4 tepu/ min [7]. 

veľké randomizované 
kontrolované klinické 
štÚdie hodnotiace 
kardiovaskulárnu 
bezpečnosť liečby 
inhibítormi sGlt2 
Aj s najnovšou skupinou orálnych anti
diabetík (OAD)inhibítormi SGLT2  pre
biehajú klinické štúdie, ktoré hodnotia 
ich KV bezpečnosť. KV bezpečnosť da
pagliflozínu je hodnotená vo veľkej ran
domizovanej štúdii DECLARE TIMI 58 
(n = 17 150 diabetikov 2. typu). Jej vý
sledky sa očakávajú v  roku 2019  [8]. 
V  súčasnosti prebieha tiež štúdia 
CANVAS (CANagliflozin cardioVascu
lar Assessement Study), ktorej cieľom 
je vyhodnotiť kardiovaskulárnu bez
pečnosť kanagliflozínu u  približne 
4 500 pa cientov s DM 2. typu, ktorí buď 
už majú alebo sú vo vysokom riziku neja
kého kardiovaskulárneho ochorenia [9]. 
EMPA REG OUTCOME je dlhodobá štúdia 
hodnotiaca KV bezpečnosť empagliflo
zínu u pa cientov s DM 2. typu a vysokým 
KV rizikom. Výsledky sa očakávajú v sep
tembri tohto roku na kongrese EASD  
v Štokholme [10].
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ťažkou poruchou funkcie obličiek a pravdepodobne je nedostatočná u pacientov s ťažkou poruchou funkcie obličiek. Forxiga sa neodporúča používať u pacientov so stredne ťažkou až ťažkou poruchou funkcie obličiek (pacienti s klírensom kreatinínu [CrCl] < 60 ml/min 
alebo odhadovanou glomerulárnou � ltráciou [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m2. Porucha funkcie pečene: U pacientov s ťažkou poruchou funkcie pečene sa odporúča začiatočná dávka 5 mg. Starší pacienti (≥ 65 rokov): Všeobecne nie je odporúčaná žiadna úprava dávkovania 
v závislosti od veku. Má sa vziať do úvahy funkcia obličiek a riziko deplécie objemu. Liečba dapagli� ozínom sa neodporúča začať u pacientov vo veku 75 rokov a starších vzhľadom na obmedzené terapeutické skúsenosti. Deti a dospievajúci: Bezpečnosť a účinnosť dapa-
glifozínu u detí vo veku 0 až < 18 rokov nebola doteraz stanovená. Kontraindikácie: Precitlivenosť na liečivo alebo na ktorúkoľvek z pomocných látok. Osobitné upozornenia: Forxiga sa nemá používať u pacientov s diabetes mellitus 1. typu alebo na liečbu diabetickej 
ketoacidózy. Účinnosť dapagli� ozínu závisí od funkcie obličiek a účinnosť je znížená u pacientov so stredne ťažkou poruchou funkcie obličiek a pravdepodobne je nedostatočná u pacientov s ťažkou poruchou funkcie obličiek. Forxiga sa neodporúča používať u pacientov 
so stredne ťažkou až ťažkou poruchou funkcie obličiek (pacienti s CrCl < 60 ml/min alebo eGFR < 60 ml/min/1,73 m2). Dapagli� ozín sa neodporúča u pacientov užívajúcich slučkové diuretiká alebo u pacientov s depléciou objemu, napr. z dôvodu akútneho ochorenia (ako 
je gastrointestinálne ochorenie). Opatrnosť je potrebná u pacientov, u ktorých by dapagli� ozínom privodený pokles krvného tlaku mohol predstavovať riziko, ako sú pacienti so známym kardiovaskulárnym ochorením, pacienti na antihypertenznej liečbe s anamnézou 
hypotenzie alebo starší pacienti. U starších pacientov je väčšia pravdepodobnosť, že majú poruchu funkcie obličiek a /alebo sú liečení antihypertenzívnymi liekmi, ktoré môžu spôsobiť zmeny renálnych funkcií, ako sú inhibítory angiotenzín konvertujúceho enzýmu (ACE-I) 
a blokátory receptorov typu 1 pre angiotenzín II (ARB). Starší pacienti môžu mať zvýšené riziko vzniku deplécie objemu a je u nich väčšia pravdepodobnosť, že budú liečení diuretikami. U pacientov užívajúcich dapagli� ozín, v prípade pridružených stavov, ktoré môžu viesť 
k deplécii objemu, sa odporúča starostlivo sledovať stav objemu a elektrolytov. U pacientov, u ktorých sa vyvinula deplécia objemu, sa odporúča dočasné prerušenie liečby dapagli� ozínom pokiaľ sa neupraví deplécia. Vylučovanie glukózy močom môže súvisieť 
so zvýšeným rizikom infekcie močových ciest; preto sa má počas liečby pyelonefritídy alebo urosepsy zvážiť dočasné prerušenie liečby dapagli� ozínom. Liekové a iné interakcie: Diuretiká - Dapagli� ozín sa môže pridať k diuretickému účinku tiazidu a slučkových 
diuretík a môže zvýšiť riziko dehydratácie a hypotenzie. Inzulín a antidiabetiká, ako sú deriváty sulfonylurey spôsobujú hypoglykémiu. Preto sa môže vyžadovať nižšia dávka inzulínu alebo antidiabetík, aby sa znížilo riziko hypoglykémie pri použití v kombinácii 
s dapagli� ozínom. Interakčné skúšania vykonané u zdravých jedincov, väčšinou s jednodávkovým režimom užívania, naznačujú, že farmakokinetika dapagli� ozínu sa nemení metformínom, pioglitazónom, sitagliptínom, glimepiridom, voglibózou, hydrochlorotiazidom, 
bumetanidom, valsartanom alebo simvastatínom. Používanie v gravidite a počas laktácie: Ak sa zistí gravidita, liečba dapagli� ozínom sa má ukončiť. Dapagli� ozín sa nemá užívať kým sa dojčí. Ovplyvnenie schopnosti viesť motorové vozidlá a obsluhovať stroje: 
Forxiga nemá žiadny alebo zanedbateľný vplyv na schopnosť viesť vozidlá a obsluhovať stroje. Pacienti majú byť upozornení na riziko hypoglykémie pri užívaní dapagli� ozínu v kombinácii so sulfonylureou alebo inzulínom. Nežiaduce účinky: Veľmi časté nežiaduce 
reakcie: Hypoglykémia (keď sa použil so sulfonylureou alebo inzulínom). Časté nežiaduce reakcie: Vulvovaginitída, balanitída a súvisiace genitálne infekcie, infekcia močových ciest, závrat, dyslipidémia, zvýšenie hematokritu , zníženie renálneho klírensu kreatinínu, 
dyzúria, polyúria, bolesť chrbta. Menej časté: Plesňová infekcia, vulvovaginálny pruritus, genitálny pruritus, deplécia objemu, smäd, zápcha, sucho v ústach, zvýšenie kreatinínu v krvi, zvýšenie močoviny v krvi, zníženie hmotnosti, noktúria, porucha funkcie obličiek 
Balenie: Alu/Alu blister, balenia po 14, 28 a 98 � lmom obalených tabliet v neperforovaných kalendárnych blistroch, balenia po 30 x 1 a 90 x 1 � lmom obalených tabliet v perforovaných blistroch s jednotlivou dávkou. Nie všetky veľkosti balenia musia byť uvedené 
na trh. Držiteľ rozhodnutia o registrácii: Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, Bristol-Myers Squibb House, Uxbridge, Veľká Británia; Pred predpísaním lieku Forxiga si, prosím, prečítajte Súhrn charakteristických vlastností lieku. Spôsob výdaja: Na lekársky predpis. 
Dátum poslednej revízie textu: Október 2014.


