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Inkretiny predstavuju novu skupinu liekov pre lie¢bu diabetikov 2. typu. O ich kardiovaskuldrnych tG¢inkoch pojedndva ind nasa praca.
Aby Udaje z experimentalnych studii a z malych klinickych studii o Ucinkoch inkretinov boli preukézané a potvrdené pre rutinnu kli-
nicku prax, tak potrebujeme vysledky dlhodobych velkych $tudii — no a takymi st prave dve spominané studie: EXAMINE (alogliptin)
a SAVOR (saxagliptin). Preukazali sa ako bezpecné lieky v lie¢be diabetikov 2. typu. Iné dlhodobé studie skimaju, ¢i inkretiny zlep3uju
aj kardiovaskularnu prognézu diabetikov.
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What will be the intersection of incretins in clinical practice? What do clinical studies suggest? Incretins represent a new class of
drugs intended for treatment of patients with type 2 diabetes. Their cardiovascular effects are addressed in our other work. We need
results from long-term large studies In order for the data on incretin effects from experimental studies and small clinical studies to be
evidenced and confirmed in routine clinical practice, we need results from long-term large studies represented by the following two
studies: EXAMINE (alogliptin) and SAVOR (saxagliptin). They were shown as safe drugs for the treatment of patients with type 2 diabe-
tes. Other long-term studies examine whether incretins also improve the cardiovascular prognosis of diabetic patients.

type 2 diabetes mellitus — glycaemic control - therapeutic algorithm - individualized approach

~

Inkretiny predstavuju novu skupinu lie-
kov pre liecbu diabetikov. SU nadejné aj
z hladiska benefitu pre sprievodné kar-
diovaskularne (KV) ochorenie [1]. Okrem
toho dve regula¢né telesa pre dostup-
nost novych antidiabetik (FDA v USA
a EMA v EU) ziadaju u novych antidiabe-
tik preukazat ich KV prospesnost alebo
aspon neutralitu (nespdésobovanie ne-
ziaducich KV ucinkov).

Prvé vysledky klinickych studii s in-
kretinmi, presnejsie DPP-4 inhibi-
tormi, priniesol nedédvno kongres Eu-
ropskej kardiologickej spolo¢nosti
v Amsterdame, a iste i Eurépskej dia-
betologickej spolo¢nosti v Barcelone
v septembri 2013. Vysledky su zauji-
mavé, poucné a nadejné, a preto o nich
referujeme [2].

Diabetu sa treba venovat aj zo stranky
kardiologickej, nakolko morbidita a mor-
talita, hlavne kardiovaskuldrna, je
u tychto pacientov vyrazne zvysena.
Oproti nediabetikom je to v Urovni asi
dvoj- az stvronasobného zvysenia, viac
u Zien ako u muzov. Isté nedavne Studie
(ACCORD, ADVANCE, VADT) nepreu-
kdzali kardiovaskularny benefit u dia-
betikov, ak sa u nich sustredime ,len”
na Upravu glykémie. Hladaju sa preto
nové lieciva, ktoré by to snad’ preuka-

zali. A sem patria aj inkretiny a jednému
z predstavitelov, alogliptinu, o je tzv.
DPP-4 inhibitor, je venovana tato studia.

V $tudii EXAMINE bolo asi 5 400 diabe-
tikov 2. typu, randomizovanych k liecbe
placebom (Standardna liec¢ba) ver-
zus k liecbe alogliptinom (Standardna
liecba plus alogliptin). Pacienti prekonali
pred zaradenim do Studie akutny koro-
narny syndrém, ale zaradeni boli az po
14 dioch od tejto KV prihody do 90. dha
od tejto prihody. Sledovani boli v studii
Styri a pol roka a hlavnym (primarnym
cielom) tu bolo porovnat v oboch ra-
menach liecby vyskyt , KV mortality, in-
farktov myokardu, cievnych mozgo-
vych prihod"”. Porovnanie vyskytu prihod
bolo prostrednictvom Coxovho modelu
a prezentovali sa vysledky podla metody
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cilo teleso DSMB (Data Safety Monito-
ring Board), ktoré bdelo nad G¢innostou
a bezpecnostou liecby v tejto studii.

1) Charakteristiky zaradenych: vek (g 61 ro-
kov), muzov bolo 68 %, belosi (73 %),
trvanie diabetu (7,1 roka), BMI (28,7),
HbA, (8,0 %), prekonany IM v minu-
losti (77 %, pricom mala cast infark-
tov vynikla periprocedurdlne pri PCl,
ato bolo 7 % infarktov), nestabilna an-
gina pektoris (23 %), priemerna doba
od akutnej koronarnej prihody do ran-
domizécie (45 dni), lie¢ba pacientov
bola velmi dobra: aspirin (91 %), sta-
tiny (91 %), blokatory RAAS (82 %), be-
tablokatory (82 %), metformin (65 %),
sulfonylurea (47 %), tiazolidindiony
(3 %) a inzulin (30 % chorych). Lie¢ba
alogliptinom znizila pévodnu hladinu
HbA, 00,36 % (v placebovom ramene
liecby efekt nebol).

2) Vyskyt primdrneho ciela: KV mortalita,
vyskyt infarktov myokardu, cievnych
mozgovych prihod bol v placebovom
ramene liecby 11,8 % a v ramene lie¢by
alogliptinom 11,3 % (relativne riziko, RR,
0,96, rozdiel statisticky nevyznamny).

3) Vyskyt KV mortality: placebové ra-
meno lie¢by 4,1 % a alogliptinové ra-
meno liecby 3,3 %, RR 0,79.

4) Vyskyt nefatdlinych infarktov myokardu:
placebové rameno 6,5 % vs aloglipti-
nové 6,9 %.

5) Vyskyt cievnych mozgovych prihod: pla-
cebové rameno 1,2 % vs alogliptinové
rameno 1,1 %.

6) Druhotné ciele: vyskyt nestabilnej an-
giny pektoris (RR 0,95, nevyznamné)
a KV mortalita (RR 0,85, nevyznamné)
s malym trendom v prospech liecby
alogliptinom.

7) NeZiaduce ucinky: pankreatitida, ma-
lignity, dialyza, hypoglykemické pri-
hody sa vyskytli v podobnej frekvencii
v oboch ramenach liecby, teda lie¢ba
bola bezpecna.

Alogliptin vyznamne znizil hladinu séro-
vého HbA, (o 0,36 %), ale neviedol k re-
dukcii KV prihod ani mortality. Liecba
bola bezpecn4, a tak sa tento liek zara-
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dil k bezpecnej lie¢be u pacientov s dia-
betom 2. typu.V diskusii prof. Braunwald
priebeh studie pochvilil a vadilo mu len
to, Ze medzi analyzovanymi KV priho-
dami nebolo aj srdcové zlyhdvanie [3].

Vyskyt diabetu stipa, morbidita a mor-
talita tychto diabetikov je vysok3, a preto
je velky zaujem o zlep3enie liecby dia-
betikov 2. typu. Uprava glykémie (dlho-
dobo) u diabetikov priaznivo ovplyviiuje
+mikrovaskuldrne komplikacie’, nie viak
.makrovaskuldrne”. A prave v oblasti Ci
je mozné ,,ovplyvnit aj makrovaskularne
komplikacie” sa nachadza tato studia.
Saxagliptin je tzv. DPP-4 inhibitorom,
brani rozpadu GLP-1 inkretinu, a vieme,
ze poc¢tom v malych klinickych Studiach
preukazal KV protekciu.

Tato studia chcela preukazat ,,noninfe-
rioritu” v porovnani so standardnou lie¢-
bou diabetu, ¢o sa tyka jej ovplyvnenia vy-
skytu KV prihod, ale uvaZovala aj o event.
superiorite. Do $tudie zahrnuli viac
ako 16 000 diabetikov 2. typu s KV ocho-
renim, ale aj diabetikov len so zostavou
viacerych KV rizikovych faktorov. V oboch
pripadoch to boli teda kardiovaskularne
rizikovi diabetici. Dizka trvania $tudie
bola dva roky a tito dizku $tudie uréo-
val vyskyt KV prihod v jej priebehu. Pri-
marnym cielom bolo porovnat vyskyt
KV mortality, infarktu myokardu a ische-
mickej mozgovej prihody” v oboch rame-
nach liecby (rameno saxagliptinové vs
placebové, t. j. Standardna liecba). Zara-
dené osoby: > 40 rokov, HbA, > 6,5 v po-
slednom polroku, pritomné KV ochorenie
(ICHS, cerebrovaskularne alebo peri-
férne vaskularne ochorenie) alebo pri-
tomné > 2 KV rizikové faktory (> 55 rokov
vekové kritérium, dyslipidémia, hyper-
tenzia, fajcenie).

a) charakteristiky zaradenych pacientov
(2 65 rokov, 33 % Zien, hypertenzia

82 %, dyslipidémia 71 %, prekonany
infarkt myokardu 38 %, srdcové zly-
havanie 13 %, revaskularizacia 43 %),
lie¢ba bola vyborne zabezpecend ako
v oblasti lie¢by KV ochoreni, tak i v ob-
lasti liecby diabetu;

b) Uprava sérového HbA,_(saxagliptin
7,7 % vs ,placebo” 7,9 %), pokles uzi-
vania diabetickych liekov v ramene
liecby saxagliptinom bol o0 23 % (teda
iSlo o U¢innu antidiabeticku lie¢bu);

¢) vyskyt primarneho ciela (KV morta-
lita, infarkt myokardu, cievne moz-
gové prihody) bol podobny v oboch
ramenach lie¢by (RR 1,0) (saxagliptin:
7,3 % vyskyt a Standardna liecba:
7,3 %);

d) druhotné ciele (jednotlivé sucasti pri-
marneho ciela) boli podobného vy-
skytu v oboch ramenach liecby;

e) vyskyt srdcového zlyhavania: place-
bové rameno (Standardnd lie¢ba -
2,8 % vs saxagliptinové rameno -
3,5 % s RR 1,27) (teda v oblasti
srdcového zlyhavania by tato liecba
nemusela byt bezpeénd?). V diskusii
sa vsak spominalo, Ze tuto oblast ana-
lyzuju pozorne, nebolo tu echokg vy-
Setrenie, a teda nie je 100 % jasné, ze
vzdy iSlo o pravé pripady srdcového
zlyhavania;

f) vyskyt prihod v podskupinéach pacien-
tov (podla veku, pohlavia, pritomnosti
KV ochorenia ¢i len pritomnosti riziko-
vych faktorov, podla renalnej dysfunk-
cie a pod.) bol rovnaky v oboch rame-
nach liecby (aj v podskupinach podla
HbA, a podla uzivania antidiabetic-
kych liekov);

g) bezpecnost liecby: 1) v ramene sa-
xagliptinovom bolo menej pripadov

mikroalbuminurie a viacej pripadov
jej zlepsenia; 2) vyskyt hypoglyke-
mickych prihod bol o nieco vyssiv ra-
mene lie¢by saxagliptinom 15,3 % vs
13,4 % (Standardna lie¢ba), hlavne
islo o mierne prihody (14,2 % vs
12,5 %), ovela menej o vazne prihody
(2,1%vs 1,7 %) a o prihody riesené re-
hospitalizaciou (0,6 % vs 0,5 %, Stati-
sticky nevyznamné); 3) iné prihody
(infekcie, poskodenie pecene, vy-
skyt fraktdr, pankreatitidy) boli po-



dobného vyskytu v oboch ramenach
liecby.

Saxagliptin v tejto studii preukazal no-
niferioritu, a teda je to z KV hladiska
v zasade antidiabeticky liek s dob-
rym bezpecnostnym profilom. Prekva-
pil vyssi vyskyt srdcového zlyhdvania
v ramene liecby saxagliptinom (prese-
truje sa to). V redlnej praxi by sa pacienti
s tendenciou k vzniku SZ dali u diabe-

tikov odhalit monitorovanim BNP ¢i
NT-pro BNP [4].
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