Vysledky poslednych studii a pohlad
dopredu na rok 2016
Klacovym hra¢om na poli epidemiolégie
diabetes mellitus (DM) je obezita (dia-
bezita). Podla epidemiologickych tdajov
z roku 2013 maju BMI nad 25kg/m? az
36,9 % muzov a 38 % zZien. Je dokdzané,
Ze so vzostupom telesnej hmotnosti na-
rasta aj incidencia DM. Naopak, aj mierna
redukcia telesnej hmotnosti (5 — 10 %)
je spojend s vyznamnym ovplyvnenim
a zlepSenim globalneho kardiovasku-
larneho (KV) rizika a DM. | ked obezita
nie je samostatnym nezavislym KV rizi-
kovym faktorom v kontexte DM, je silne
asociovana s viacerymi nezavislymi rizi-
kovymi faktormi, ako hypertenzia a dys-
lipidémia. Centralna (abdominalna) obe-
zita je nezavislym rizikovym faktorom KV
ochoreni u pacientov s DM 2. typu. Je
tiez viac vyznacena v urcitych popula-
ciach vo svete (napr. juzna Azia).
Liecebnym cieflom u pacientov s DM
a hypertenziou je znizenie ciefovych
hodnét systolického krvného tlaku
na 140mmHg (u mladsich pacientov
130mmHg) a diastolického krvného
tlaku pod 90 mmHg. Pri dyslipidémii je
to zmena Zivotného Stylu, diéta, znizenie
telesnej hmotnosti a zvysenie telesnej ak-
tivity. U pacientov vo vietkych vekovych
skupinach s DM a pritomnym KV ochore-
nim je indikovana lie¢ba statinom. Niek-
toré druhy antihyperglykemickej liecby
sU spojené so zvysenim telesnej hmot-
nosti (napr. sulfonylurea, tiazolidindiony
a inzulin). U pacientov s DM je zndmych
Sest asociacii so zavaznymi KV ochore-
niami. So stabilnou anginou pectoris:
HR: 1,62 (95% CI 1,49 - 1,77), nestabil-
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nou anginou pectoris HR: 1,53 (95% Cl
1,32 - 1,76), nefatalnym infarktom myo-
kardu HR: 1,54 (95% Cl 1,42 - 1,67), koro-
narnou chorobou srdca HR: 1,43 (95% Cl
1,23 - 1,65), srdcovym zlyhavanim
HR: 1,56 (95% Cl 1,45 - 1,69) aischemickou
ndhlou mozgovocievnou prihodou
HR: 1,72 (95% Cl 1,52 - 1,95). Je tiez davno
znadmy fakt, Ze KV riziko u pacientov s DM
bez prekonaného infarktu myokardu je
podobné ako u pacientov po prekona-

nom infarkte myokardu, bez DM. Aj ked

uvedené nemusi platit pre celd sku-
pinu pacientov s DM, je zrejmé u star-
Sich pacientov a pri dlhSom trvani zaklad-
ného ochorenia. Akokolvek viak vsetci
tito pacienti maju pritomné vysoké KV ri-
ziko. U véetkych bude v popredi hypoli-
pidemicka liecba statinom, kedZe pri nej
je dokazany jasny KV klinicky benefit. Pri
pohlade na intenzivnu lie¢bu so zniZova-
nim glykémie je benefit jasnejsi s ohla-
dom na ovplyvnenie a zniZzenie mikro-
vaskularnych komplikécii. Menej jasné je
to vo vztahu k makrovaskularnym kom-
plikdciam. V tejto suvislosti bola najviac
pertraktovana Stadia ACCORD, ktora in-
tenzivnou lie¢bou glykémie nepreukdzala
jasny benefit s ohfadom na nédhlu mozgo-
cievnu prihodu, imrtia na KV priciny, ani
makrovaskularne komplikécie. Jedinym
pozitivom v tejto suvislosti bolo ovplyvne-
nie infarktu myokardu. Pri velmi intenziv-
nej liecbe pacientov s DM (s cielom znize-
nia HbA, pod 6 %) sa nepreukazal benefit
na ovplyvnenie KV prihod, dokonca bola
vys$sia i KV mortalita. Takéto agresivne
znizovanie sa vsak dnes v klinickej praxi
uz nerealizuje. Ani v dalSich $tudidch
ADVANCE a VADT sa KV riziko vyznamne
neovplyvnilo, rozdiel oproti ACCORD bol
stupen agresivnosti intervencie.

Tento problém zvlast vyvstal po vysled-
koch metaanalyz s rosiglitazonom, kde sa
preukdzalo zvysenie rizika infarktu myo-
kardu. Tiazolidindiény pre ich tendenciu
k retencii vody sa spdjaju s vyssim rizi-
kom srdcového zlyhavania. Kontrover-
zie okolo tejto skupiny antidiabetik viak
ukdzali aj na vplyv biomarkerov (CRP, mi-
kroalbumindria, krvny tlak atd.) vo vy-
sledkoch studii. Upozornili tiez na po-
trebu dokazu bezpecnosti aj z hladiska
KV rizika. Tomuto sa podriadil aj proces
schvalovania novych lieciv. Hornda hra-
nica RR pri 95% Cl bola stanovena na
menej nez 1,3 z hladiska KV prihod. KIu-
¢ovym kritériom pre nové lie¢ivad na DM
bola hodnota menej nez 1,0; vtedy sa
nevyzadovala dalsia postmarketingova
bezpecnostna studia. Ak viak bola v roz-
medzi 1,0 - 1,3, potom sa postmarketin-
gové studie na sledovanie bezpecnosti
uz vyzadovali. Je to pochopitelné vzhla-
dom na fakt, ze DM a KV ochorenia spolu
tesne koreluju.

V predchdadzajucom cisle tohto pe-
riodika boli rozobrané novsie pristupy
v liecbe, napr. skupinou inhibitorov di-
peptidylpeptidazy-4 (DPP-4). Typicky
znizuju hladinu glykovaného hemoglo-
binu (HbA, ) okolo 0,7 % oproti vycho-
diskovym hodnotédm. Z hladiska teles-
nej hmotnosti su bud' neutralne, alebo
ju mierne znizuju (o 0,5kg) a podobne
su neutrélne aj z hladiska krvného tlaku.
V studii SAVOR-TIMI 53 saxagliptin preu-
kazal KV bezpecnost (kompozitny KV
ciel), ale prekvapujuco zvy3oval potrebu
hospitalizécie z dévodu srdcového zly-
hania. V studii EXAMINE sa sledoval ¢as
do prvého vyskytu primarneho ciela



u pacientov po akutnej prihode nasle-
dovanej revaskularizatnym zakrokom
lie¢bou alogliptinom a placebom. Medzi
uvedenymi skupinami neboli Statisticky
vyznamné rozdiely v primdrnom cieli
s nevyznamne vy$sou potrebou hospi-
talizacii v skupine pacientov lie¢enych
alogliptinom, ¢o bolo aj potvrdenie vy-
sledkov z uz spomenutej studie SAVOR
TIMI 53.

V studii TECOS so sitagliptinom sa
neutralnost z hladiska KV rizika aj potvr-
dila, vratane ukazovatela potreby hos-
pitalizcie na srdcové zlyhanie. V tejto
suvislosti sa oc¢akavaju vysledky studii
sledujuce prognézu CARMELINA (li-
nagliptin oproti placebu) a CAROLINA
(linagliptin oproti sulfonylmocovine gli-
mepiridu). Vplyv lie¢by sodikovym glu-
kézovym kotransportérom-2 (SGLT-2)
empagliflozinom bol sledovany v dalsej
takto navrhnutej cielovej studii EMPA-
-REG OUTCOME. Benefit bol preukazany
z hladiska kompozitného ciela, zlepse-
nia kardidlnej hemodynamiky i celkovej
mortality. Tu sa po prvy raz v studii preu-
kazala bezpec¢nost a ucinnost liecby pri
nie neutradlnom vysledku, ale s jasnym
benefitom v znizeni KV rizika.

Prebieha cely rad studii s SGLT-2:
DECLARE-TIMI 58 (s dapagliflozinom),
CANVAS (s canagliflozinom), VERTIS-CVO
(s ertugliflozinom). Bude zaujimavy ich
vysledok zvlast z pohladu doterajsich
vysledkov s empagliflozinom. V studii
ELIXA (s lixisenatidom) sa ukazala jeho
non-inferiorita aj z hladiska ukazovatela
srdcového zlyhavania. Prebieha tiez cely

rad studii s GLP-1-receptorovymi agoni-
stami: LEADER (s liraglutidom - ma dlh-
Sie trvanie ucinku), SUSTAIN-6 (so se-
maglutidom), EXSCEL (s exenatidom),
REWIND (s dulaglutidom), HARMONY
(s albiglutidom).

Preco sa lisia vysledky tzv. outcomo-
vych tudii s o¢akavaniami, ktoré vyply-
vali z epidemiologickych dat?

V 3. faze klinickych skusani liekov
s DPP-4-inhibitormi, GLP-1-receptoro-
vymi agonistami a SGLT2-inhibitormi sa
zdalo viditelné, Ze je tu potencialny be-
nefit s ohfadom na KV, tzv. tvrdé (mor-
talitné) kritéria. S vynimkou vysledkov
z EMPA-REG z velkych (bezpecnostnych)
studii s DPP-4-inhibitormi a GLP-1-re-
ceptorovymi agonistami (lixisenati-
dom) sa nepreukdzal kardioprotektivny
efekt. Preco teda takato diskrepancia?
Zrejmou pri¢inou bude usporiadanie
studie a skupiny sledovanych pacientov.
V studiach s antidiabetikami sa vzdy tes-
tovala schopnost lie¢civom bezpecne
znizit glykémiu. V priebehu studii vzdy
dochadzalo k vyskytu zdvaznych KV pri-
hod. Znamena to, Ze v studiach sa netes-
tovali KV ukazovatele, ale metabolické
ukazovatele. Horeuvedené boli studie
s dalsimi SGLT2-inhibitormi, bude teda
zaujimavy ich vysledok. Benefit, ktory
sa pozoroval pri liecbe s empagliflozi-
nom, je zvlastny a zaujimavy. Na otazku,

¢i ide o efekt triedy, zatial odpoved

nevieme.

Na zaklade toho Urad pre kontrolu po-
travin a lie¢iv (FDA) v USA schvdlil do kli-
nickej praxe nové kombinované liecivo

na perordlnu lie¢cbu raz denne - em-
pagliflozin s linagliptinom. Tableta ob-
sahuje 10 alebo 25 mg empagliflozinu
a 5mg linagliptinu.

Zaverom je mozné zhrnit: DM 2. typu
predstavuje ochorenie so zna¢nym
KV rizikom. Lie¢ba niektorymi druh-
mi antihyperglykemik je sprevddzana
aj dal3imi acinkami (napr. prirastok na
telesnej hmotnosti, retencii tekutin, hy-
poglykémii), ¢o vsetko mdze zvyso-
vat KV riziko. Niektoré zo skupin lieciv
(napr. GLP-1-receptorovymi agonistami,
SGLT2-inhibitormi) priniesli dokaz o be-
nefite z hladiska uvedeného (znizenie
telesnej hmotnosti, znizenie krvného
tlaku). Kardiovaskularna bezpecnost
zo $tudii s DPP-4-inhibitormi pouka-
zala na ich neutrdlnost s azda urcitym
signalom pokial ide o srdcové zlyhava-
nie. Studia s empagliflozinom preuka-
zala vyznamny pokles aj KV mortality.
V stadii s prvym GLP-1-receptorovym
agonistom lixisenatidom sa potvrdila
neutralnost z hladiska kardiovaskular-
neho. Vietky realizované bezpecnostné
studie boli vykonané na populéciach
s vysoko rizikovymi pacientmi. V stcas-
nosti prebieha viacero spomenutych
bezpecnostnych studii, vysledky niekto-
rych budi zndme uz v relativne kratkom
Case.
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