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Inkretinova lécba diabetu a kardiovaskularni komplikace

a mortality, které se dale prohlubuji u pacientd s neuspokojivou
kompenzaci DM 2. typu (4).

Soucasna lé¢ba DM 2. typu dokaze u fady pacientd kompenzaci
vyznamné zlepsit. Klasicka antidiabetika (inzulin, derivaty sulfonylurey,
glinidy, pioglitazon) vedou c¢asto ke zvysovani hmotnosti a také k po-
stupnému zhorsovani funkce B-bunék (5). Lé¢ba derivaty sulfonylurey
a inzulinem navic zvysuje riziko hypoglykemie, kterd mze mit fadu
zavaznych dusledkl veéetné prohloubeni kardiovaskularniho rizika (6).

Inkretinova 1é¢ba zahrnuje pfistup zaloZeny na zvyseni endogen-
nich hladin antidiabeticky pUsobiciho glukagon-like peptidu-1 (GLP-1)
pomoci zablokovani jeho stépenf dipeptidyl-peptiddzou 4 (DPP-4) —
DPP-4 inhibitory neboli gliptiny — nebo podavani GLP-1 agonist(,
které maji diky modifikované struktufe podstatné delsi polocas nez
endogenni GLP-1 a pUsobf po vazbé na receptor pro GLP-1 (7). Tato
|é¢ba byla také od svého uvedeni na trh spojovéna s velkymi nadéjemi,
jak pokud jde o snizenf kardiovaskularniho rizika, tak i moznou ochranu
beta-bunék. Zpomaleni progresivniho ubytku beta-bunék zatim v klinic-
kych studiich u inkretinové lécby potvrzeno nebylo. Zatimco u gliptind
byl prokazan neutrdlnivliv na kardiovaskuldrni komplikace jednoznacné
potvrzeno nebylo, fada GLP-1 agonistd v kardiovaskuldrnich studiich
snizila vyskyt kardiovaskuldrnich komplikaci a nékteré z nich i celkovou
a kardiovaskularni mortalitu (8).

Antidiabeticka lécba
a kardiovaskularni komplikace

Antidiabetickd Ié¢ba byla tradi¢né hodnocena na zakladé ucinnosti
pfi zlepSeni kompenzace diabetu posuzované jako snizenf glykova-
ného hemoglobinu (HbA ) v kombinaci se sledovanim bezpecnosti
a nezddoucich Ucinkl (vzestup hmotnosti, vyskyt hypoglykemif atp.).
Studie nutné k registraci novych antidiabetik nemusely byt dlouhodobé
(obvykle trvaly 6 mésict, vyjimecné 1 rok) a nebyl v nich systematicky
sledovén vliv na kardiovaskuldrni komplikace. Teprve v devadesétych

Tab. 1. Kardiovaskuldrni studie s GLP-1 agonisty

letech a pfedevsim v prvnim desetileti 21. stoleti byly vice provadény
studie primdrné zameérené na otézku, zda zlepseni kompenzace diabetu
intenzivni antidiabetickou Ié¢bou povede také ke snizeni rizika kardio-
vaskularnich komplikaci. Na zékladé jasné korelace mezi neuspokojivou
kompenzaci diabetu a zvysenim rizika kardiovaskuldrnich komplikacf
bylo pfedpokladano, ze strategie intenzivnéjsi 1é¢by diabetu vedouci
ke zlepseni kompenzace bude mit za nasledek i snizenf ¢etnosti kardi-
ovaskularnich komplikaci.

Zésadniinformace o vlivu antidiabetik na kardiovaskularni kom-
plikace (pfed zavedenim inkretinové Iécby a gliflozinG) tak poché-
zeji prfedevsim z britské studie UKPDS a jejiho prodlouzenfi a ze
studil ADVANCE, ACCORD a VADT. Studie UKPDS byla provadéna
u pacientl s nove diagnostikovanym diabetem 2. typu dosud bez
kardiovaskuldrnich komplikaci (9). Tato studie prokézala, ze ¢asna
intenzivn{ |é¢ba diabetu vede ve srovnani's [é¢bou méné intenzivn{
ke snizenf kardiovaskuldrni mortality i morbidity, a to jiz po deseti
letech v pfipadé metforminu, respektive po jesté delSim ¢asovém
obdobi (zjisténo az pfi prodlouzeném sledovani) v pfipadé derivatl
sulfonylurey ¢i inzulinu. Do studie vsak bylo z dnesniho pohledu
zarazeno relativné malo pacientd, a tak jejf vysledky nejsou zejména
v kardiologickych kruzich povazovany za dostate¢né pfesveédcivé.

Studie ADVANCE, ACCORD a VADT byly provedeny naopak u paci-
entl s delSim trvanim neuspokojivé kompenzovaného diabetu a s vy-
sokym kardiovaskularnim rizikem (10-12). Tyto studie neprokazaly, ze
by intenzivnf antidiabetickad lé¢ba pozitivné ovlivnila kardiovaskuldrnf
komplikace ¢i mortalitu. Naopak vyskyt mikrovaskuldrnich komplika-
i (zejména diabetické nefropatie) pfi intenzivnéjsi 1é¢bé vyznamné
poklesl|. Diabeticka vetev studie ACCORD byla dokonce pfedc¢asné
ukoncena pro neocekdvané zjisténi zvysené mortality u intenzivné
lécenych pacientl (13). Pfesny ddvod zvysené mortality u intenzivné
lécenych pacientl nebyl dosud objasnén. Lze nicméné predpokladat,
Ze se jednalo o zvyseni rizika hypoglykemie. Intenzivni [é¢ba v téchto

ELIXA LEADER SUSTAIN-6 EXSCEL HARMONY REWIND PIONEER 6

testovany lék lixisenatid liraglutid semaglutid s.c. exenatid Albiglutid dulaglutid semaglutid p.o
pocet pacientt 6068 9340 3297 14752 9463 9901 3183
+KVO 100 % 724 % 722 % 731 % 100 % 31,5% 84,7 %
median sledovani 25 mésicd 45,6 mésicl 25,2 mésicl 38,4 mésicl 19,2 mésict 64,8 mésicl 15,9 mésicl
MACE-3 endpoint 0 o | 130%vs.149% | 6,6 %Vs.8,9 % o 0 7 % vs.9 % 12,0 % vs. 13,4 % 0 0

13,4 % vs. 13,2 % HR 0,87 HR 0,74 11,4 % vs. 12,2 %, HR 0,78 HR 0,88 3,8% vs. 4,8 %
LG ALY 89%Vvs.86% | 60%vs.68% | 29%vs.39% | 62%vs.64% 2’4:R"3'%26 41%vs.43% | 23%vs.19%

nefatalni CMP

2,2%vs. 2,0 %

34%vs.3,8%

1,6 % vs. 2,7 %
HR 0,61

21 %vs. 24 %

1,25 % vs. 1,45 %

2,7%vs.3,5%
HR 0,76

0,8%vs. 1,0%

umrti z KV pficin

51%vs.52%

4,7 % vs. 6,0 %
HR 0,78

2,7 % vs. 2,8 %

4,6 %vs. 52 %

3%vs.3%

6,4 % vs. 70 %

09%vs.1,9%
HR 0,49

hospitalizace

HR 0,85

HR 0,86

prosrdeéniselhani | 40%vs 42% | 47%vs53% | 36%vs.33% | 30%vs 3,1% samostatne 43%vs. 46% | 13%vs.1,2%
neuvedeno
=4 H V) V) 0, V) V) 0
celkova mortalita 70%vs. 74 % 8,2% vs.9,6 % 38%vs.3,6% 6,9 % vs. 7,9 % 244 v5.2.56 10,8 % vs. 12,0 % 1,4% vs. 2,8%

HR 0,51

+ KVO - podil nemocnych s prokdzanym kardiovaskuldrnim onemocnénim, MACE-3 endpoint — vyskyt KV umrti, nefatdlinich infarktd myokardu a nefatdlnich cévnich
mozkovych piihod, IM — infarkt myokardu, CMP — cévni mozkovd piihoda.
Tucné jsou (spolu s HR — hazard ratio) zvyraznény vysledky, kdy byly rozdily v cetnosti pfihod mezi skupinou s testovanym lékem a placebem statisticky vyznamné v pfi-
padé studie, respektive horni limit 95 % intervalu spolehlivosti (Cl) byl nizsi nez 1 (studie PIONEER 6)
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