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Souhrn

Clanek shrnuje sou¢asné poznatky o moznosti ovlivnéni kardiovaskularniho rizika u diabetes mellitus 2. typu anti-
diabetickou lé¢bu, ukazuje predevsim vysledky prospektivni morbiditné—mortalitni studie LEADER, ktera proka-
zala z tohoto pohledu superioritu pro liraglutid u pacientl s velmi vysokym kardiovaskularnim rizikem.
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Possibilities of influencing cardiovascular risk in type 2 diabetes

mellitus by antidiabetic treatment

Lowering of cardiovascular risk in treatment with liraglutide - Results of the LEADER

Summary

The article summarizes current knowledge about the possibilities for influencing the cardiovascular risk in treat-
ment of type 2 diabetes, especially focusing on the results of a prospective morbidity-mortality LEADER trial,
which demonstrated the superiority of liraglutide in patients with very high cardiovascular risk.
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Uvod

Terapie diabetu, zejména diabetes mellitus 2. typu (DM2T),
zaznamenala v poslednich letech zna¢ny posun, coz
souvisi se zna¢nym rozsifenim spektra farmakoterape-
utickych moznosti a s tim spojenymi novymi kvalitami
této moderni farmakoterapie. Glukocentricky pfistup ke
zlepSeni prognozy diabetikd z hlediska ovlivnéni vasku-
larniho rizika byl davno prekonan a potfebu komplexni
intervence fady faktord, nejen glykemie, ale i krevniho
tlaku, dyslipidemie, obezity, pfipadné vyuziti antikoagu-
la¢ni terapie v sekundarni prevenci kardiovaskularnich
kompdlikaci, uz nikdo nezpochybriuje. | nékteré mikrovas-
kularni komplikace jednozna¢né zlepsuje komplexnéjsi
intervence (antihypertenzni |é¢ba, hypolipidemika), nez
jen snizeni glykemie. Navic je potfeba si uvédomit, ze
pokud jakkoliv snizime kardiovaskularni (KV) riziko, pro-
dlouzime tim Zivot pacienta trpiciho diabetem, a bude
tak zase vyznamnéji do pacientovy kvality a kvantity
Zivota zasahovat nase schopnost pfiznivého ovlivnéni
mikrovaskularnich komplikaci.

Z pohledu KV rizika nova farmakoterapeutika antidia-
betika, pfindsejici nejen snizeni glykemie, a tedy zlepseni
kompenzace diabetu, ale i snizeni krevniho tlaku a hmot-
nosti (coz bylo prokazano pro agonisty receptoru pro
GLP1 a také glifloziny), budily od poc¢atku nadéje na sni-
Zeni tohoto rizika. Obrovskou vyhodou inkretinové l1é¢by
a terapie SGLT2 inhibitory je také jejich bezpecnost z hle-
diska minimalniho rizika hypoglykemie, coz z hlediska
snizeni KV rizika mUize byt rovnéz klicové.

Moznostmi ovlivnéni KV komplikaci diferentné odlis-
nymi terapeutickymi pfistupy se diabetologie zabyva
dlouhodobé, ale kardiovaskularni bezpecnosti je zvy-
$end pozornost vénovana zejména po Nissenové publi-
kaci metaanalyzy naznacujici zvyseni KV rizika pfi 1é¢bé
rosiglitazonem [1], coz ale dalsi studie nepotvrdily. Pfesto
od té doby Iékové agentury (FDA - Food and Drug Admi-
nistration, EMEA — European Medicines Agency) zpfisnily
kritéria pfi zavadéni novych antidiabetik do praxe po-
zadavkem na jasné prokazani kardiovaskularni bezpe¢-
nosti provedenim prospektivni placebem kontrolované



studie zahrnujici pacienty bud' s vysokym kardiovas-
kuldrnim rizikem, nebo s jiz prodélanou kardiovasku-
larni pfihodou. Primarné jsou tyto studie postaveny jako
noninferioritni.

Pro starsi antidiabetickou terapii jsou z hlediska KV
bezpecnosti k dispozici data z prospektivniho sledovani
jen pro metformin ze studie UKPDS (UK Prospective Dia-
betes Study), v niz se u obéznich diabetikl 2. typu pro-
kazalo snizeni KV morbidity i mortality u pacientl lé-
cenych metforminem ve srovnani s placebem. Oviem
celkovy pocet zafazenych pacientl byl nizky. Sulfonylu-
rea takova data nemd a metaanalyzy pro starsi preparaty
(zejména glibenklamid) spise naznacuji mirné zvyseni
KV rizika. Pro inzulin jsou z hlediska KV bezpecnosti sle-
dované prospektivné k dispozici vysledky studie ORIGIN
(Outcome Reduction with an Initial Glargine Interven-
tion) [2], pro glargin ve srovnani s klasickou antidiabetic-
kou terapii u pacienttd s vysokym KV rizikem a diabetem
pfipadné prediabetem, ktera vysla noninferioritné. Pro
pioglitazon jsou k dispozici vysledky studie PROACTIVE
(PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascu-
lar Events) [3], z nichZ je mozné sledovat spiSe snizeni
KV rizika, i kdyz to nevyslo statisticky vyznamné pro pri-
marni cil - kombinovany endpoint. Tato Ié¢ba je oviem
bohuzel zatizena zvysenym rizikem srde¢niho selhani.
Tato skutecnost vyznamné omezuje praktické moznosti
jejiho vyuziti zejména u pacientd s jiz pfitomnou koro-
narni aterosklerézou.

V poslednich letech jsme navic postupné zahrnovani
vysledky prospektivnich studii se vsemi novymi antidia-
betiky, tak jak se v jednotlivych studiich dafi dosahovat
potifebného poctu endpointd v zavislosti na tom, kdy
byly tyto studie zahdjeny. Dosavadni vysledky studii s in-
kretinovou lé¢bou potvrdily KV bezpecnost této 1é¢by,
tedy noninferioritu pro saxagliptin (SAVOR-TIMI - Saxag-
liptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Pa-
tients with Diabetes Mellitus ~-Thrombolysis in Myocar-
dial Infarction) [4], alogliptin (EXAMINE — EXamination of
CArdiovascular Outcomes with Alogliptin versus Stan-
dard of Care in Patients with type 2 diabetes mellitus and
acute coronary syndrome) [5] a sitagliptin (TECOS - Trial
to Evaluate Cardiovascular Outcomes after Treatment
with Sitagliptin) [6]. Pro saxagliptin v3ak vysel statisticky
vyssi pocet hospitalizaci pro srde¢ni selhani, pro alog-
liptin vyssi vyskyt tohoto parametru bez statistické vy-
znamnosti. Z GLP1 agonistl vysla neutralita pro lixisena-
tid (ELIXA - Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary
Syndrome) [7].

Zéasadnizménu do pohledu na vlivantidiabetické 1é¢by
na KV riziko pfinesly az vysledky studie EMPA-REG OUT-
COME (EMPAgliflozin Cardiovascular OUTCOME Event
Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients) [8], ktera pro-
kazala vyznamné snizeni KV morbidity i mortality u paci-
entd lé¢enych empagliflozinem ve srovnani s placebem.
Protoze byl z vysledkll studie evidentni rychly nastup
vlivu na vyskyt KV komplikaci, a z nich zejména na celko-
vou a KV mortalitu a srde¢ni selhdni, byl hleddn mecha-
nizmus tohoto Ucinku, protoze tuto skute¢nost nebylo
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mozno vysvétlit ani vlivem na glykemii, krevni tlak, ne-
vysvétloval ho ani diureticky efekt. Dnes se zd4, ze me-
chanizmus je komplexnéjsi a vyznamné se na ném uplat-
nuje preferen¢ni vyuziti ketolatek jako energetického
substratu pro myokard, coz je cesta Uspornéjsi z hlediska
spotieby kysliku myokardem. Dalsim benefitem proka-
zanym z této studie je i renoprotektivni G¢inek empagli-
flozinu. Empagliflozin je tedy z hlediska antidiabetického
pUsobeni srovnatelnym Iékem s fadou dalsich, favorizuje
ho ale u pacientt s velmi vysokym KV rizikem (v sekun-
darni prevenci) KV protektivita a dale nefroprotektivita.

Studie LEADER

Naplnéni ocekavani od inkretinové Ié¢by pfinesly az vy-
sledky dalsi studie LEADER (Liraglutide Effect and Action
in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Re-
sults) [9] na kardiovaskularni bezpec¢nost s GLP1 agonis-
tou - liraglutidem, prezentované na leto$nim kongresu
Americké diabetologické asociace.

Studie LEADER byla designovana podobné jako ostatni
zminované morbiditné-mortalitni studie zamérené na KV
bezpecnost a postavena jako noninferioritni, porovnava-
jici u 9 340 pacient(i s DM2T liraglutid oproti placebu pfi-
dany k dosavadnilé¢bé. Zahrnovala pacienty v sekundarni
prevenci - tedy po prodélané KV piihodé z 80 % a diabe-
tiky s dal$im KV rizikem z 20 %. Jednalo se o nemocné pfi
zarazeni do studie s prdmérnym trvanim diabetu vice jak
12 let, s primeérnou hodnotou HbA, 73 mmol/mol as prii-
mérnym BMI 32,7 kg/m?, 65 % pacientl bylo muzského
pohlavi, 179 % pacientl jiz v dobé zafazeni mélo anam-
nézu srdec¢niho selhani. Studii s prdmérnou dobou trvani
3,8 roku dokoncilo 97 % pacientt a primérna davka lirag-
lutidu byla 1,78.

Vysledky studie LEADER

Podavaniliraglutidu vedlo ve srovnani s placebem ke sni-
Zeni glykovaného hemoglobinu o 0,4 %, k poklesu hmot-
nosti o 2,3 kg a snizeni systolického krevniho tlaku
0 1,2 mm Hg. Kombinovany endpoint studie — kombinace
umrti z kardiovaskularnich pficin, nefatalniho infarktu
myokardu a nefatalnich cévnich mozkovych piihod - byl
statisticky vyznamné snizen o 13 %. Pfitom snizeni rizika
se tykalo viech jednotlivych slozek kombinovaného en-
dpointu. Kardiovaskularni mortalita poklesla se statistic-
kou vyznamnosti 0 22 % a celkova mortalita se statistic-
kou vyznamnosti o 15 %. Zarover doslo i ke snizeni
vyskytu mikrovaskularnich komplikaci o 16 %, coz bylo
na vrub snizeni vyskytu rendlnich komplikaci. Pokud se
jednd o vyskyt nezddoucich ucinkd, tak celkovy vyskyt
nezadoucich Ucinkl se mezi skupinou lécenou liragluti-
dem a placebem nelisil, ve skupiné 1é¢ené liraglutidem
byl nizsi vyskyt hypoglykemii v¢etné tézkych. Naopak ve
skupiné |écené liraglutidem byl mirné vyssi vyskyt chole-
cystolitidzy. Vyskyt moznych nezadoucich ucinkd inkre-
tinové |écby, které jsou opakované predmétem diskusi,
tedy pankreatitidy, karcinomu pankreatu a medularniho
karcinomu $titné zlazy, byl v obou skupinach srovna-
telny.
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Noninferioritni G¢inek z KV hlediska u lixisenatidu a su-
perioritni vysledek u liraglutidu vedou k zamysleni nad
rozdily obou agonist(i GLP1 receptoru. Liraglutid ma pod-
statné vyssi strukturalini podobnost s lidskym GLP1 nez
lixisenatid, ma delsi polocas Ucinku a vyssi i¢innost z hle-
diska ovlivnéni (snizeni) glykovaného hemoglobinu.

Liraglutid je tedy dal3im, v pofadi ¢asu druhym anti-
diabetikem po empagliflozinu s presvédcivé prokaza-
nymi dalSimi benefity ve smyslu snizeni KV rizika a nefro-
protektivity. Tyto nové skutec¢nosti nelze ignorovat, bude
zapotiebi naopak na jejich zakladé co nejracionalnéji re-
vidovat soucasné postaveni této lécby v doporucenych
postupech lécby DM2T. Zd4 se, Ze do budoucna se do-
poruceni nebudou tykat Iékovych skupin, tak jak to bylo
dosud, ale jednotlivych molekul.

Zaveér

Studie LEADER prokdzala pfi srovnani podavani liraglu-

tidu vs placeba u pacientd po KV pfihodéch nebo s vy-

sokym KV rizikem:

= snizeni celkové i kardiovaskularni mortality a kardio-
vaskularnich komplikaci

= snizeni mikrovaskularnich komplikaci (diabetické nefro-
patie)

= snizeni hmotnosti, pokles krevniho tlaku a nizsi riziko
hypoglykemie ve srovnani s kontrolni skupinou

= vybornou bezpecnost 1écby
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