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Inkretinova lécba diabetu a kardiovaskularni komplikace

nému poklesu systolického i diastolického krevniho tlaku a zlep3enf
zejména postprandiadlni glykemie. Kombinace Gcinkd GLP-1 agonist(
je v ramci stavajiciho portfolia antidiabetickych lékd véetné inzulinu
unikatni. Mezi dalsf vyhody GLP-1 agonistl patff minimalnf vyskyt
hypoglykemif a také komplementarita jejich pdsobeni k G¢inkdm
dalsich perordlnich antidiabetik i inzulinu. Na rozdil od gliptinC
jsou GLP-1 agonisté podavani injekéné (obvykle 1x denné nebo
1x tydné) a jejich aplikace je spojena s ponékud vyssim vyskytem
nezddoucich ucinkd — zejména gastrointestinalnich (bolesti bricha,
nauzea, zvraceni, prdjem) (24, 25). Tyto nezddoucf Ucinky se v3ak
obvykle nejvice vyskytuji na pocatku lé¢by a po nékolika tydnech

podavani se vyznamné zmiriuji az zcela mizi.

Kardiovaskularni ticinky GLP-1,
gliptinii a GLP-1 agonisti

Receptory pro GLP-1 jsou kromé gastrointestinalnfho traktu
pfitomny také v centrdlnim nervovém systému, v myokardu (zde
zfejmé pfevéazné v sinoatridinim nodu), v burikdch hladké svaloviny
cév, v endotelidlnich burikdch a v makrofazich (26). Navazani GLP-1
na receptor stimuluje produkci cyklického adenozin monofosfatu
a aktivaci proteinkindzy A, coz vede v myokardiadlnich bunkach
ke zvyseni vychytdvani glukézy a obecné k pozitivné inotropnim
ucinklim. Podavani GLP-1 vedlo u diabetikl 2. typu ke snizeni cévni
rezistence a také ke zlepseni endotelidIni dysfunkce (27). Kromé
popsanych vlivll GLP-1 na myokard a endotel mohou byt pozitivn{
Ucinky tohoto hormonu také z¢4sti zprostfedkovany jeho plsobenim
na ateroskleroticky proces (28).

Kromé studif zaméfenych na podavani exogenniho GLP-1 se po-
dobné efektivni zdd byt i podani GLP-1 agonistl a v experimentu
i nékterych gliptin.

Kardiovaskularni studie
s gliptiny a GLP-1 agonisty

V soucasné dobé jsou k dispozici vysledky 3 kardiovaskularnich
studif, kde byl porovnavan vliv gliptind vs. placeba na vyskyt kardio-
vaskuldrnich komplikaci u diabetikl 2. typu zarover [é¢enych standardnf
antidiabetickou Ié¢bou (studie SAVOR-TIMI se saxagliptinem (29), studie
TECOS se sitagliptinem (30), studie EXAMINE s alogliptinem) (31). Vysledky
pro véechny testované gliptiny byly stran kardiovaskuldrni bezpec¢nosti
(kombinovany endpoint smrti z kardiovaskularnich pficin, nefatdiniho
infarktu myokardu a nefatélnich cévnich mozkovych piihod) neutréini
s vyjimkou zvyseni rizika hospitalizace pro srde¢ni selhdni ve studii SAVOR-
-TIMI se saxagliptinem a naznacené podobné tendence s alogliptinem
(29, 31). Za podrobnéjsi zminku stoji studie CAROLINA, ktera na rozdil od
predchozich tfi studif neporovnavala Ucinky linagliptinu na kardiovasku-
larni komplikace s placebem, ale s derivatem sulfonylurey glimepiridem
(32). Tato studie prokazala, Ze pfidani linagliptinu u diabetikl 2. typu
s vysokym kardiovaskuldrnim rizikemn md na kombinovany cil — smrt
z kardiovaskularnich pricin, nefatalnf infarkt myokardu a nefataini cévni
mozkové piihody — srovnatelny vliv jako podavéani derivétu sulfonylurey
glimepiridu (32). Glimepirid byl sice spojen s vyznamné vyssim vysky-
tem hypoglykemif, ovéem toto zvyseni se nijak neprojevilo v ovlivnénf
kardiovaskularnich komplikaci. Gliptiny tak Ize obecné povazovat za
kardiovaskularné bezpecné, ale nikoliv kardioprotektivni (33). V pfipadé
saxagliptinu a alogliptinu neni dle SPC i aktudlnich doporuceni vhodné
jejich podavani u pacientd s pfitomnosti srde¢niho selhanf (15, 34).

V soucasné dobé méme k dispozici vysledky 7 ukoncenych studif
s podavanim GLP-1 agonistl — studie ELIXA (lixisenatid) (35), studie
LEADER (liraglutid) (36), studie EXCEL (exenatid 1x tydné) (37), studie
SUSTAIN 6 (semaglutid 1x tydné s.c) (38), studie REWIND (dulaglutid
X tydné) (39), studie HARMONY (albiglutid 1x tydné) (40) a studie

Obr. 2. Primdrni kardiovaskuldrni endpoint (smrt z KV pficin, nefatdini infarkt myokardu, nefatdini cévni mozkové piihody) ve studii SUSTAIN 6 (s.c.

semaglutid vs. placebo)
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Pocet subjekt v riziku
Semaglutid 1648 1619 1601 1584 1568 1543 1524 1513
Placebo 1649 1616 1586 1567 1534 1508 1479 1466

Obr. 2A. Cas od pocatku do prvni potvrzené MACE (primarni endpoint) u subjektd ve studii SUSTAIN 6 celkové. *Superiorita nebyla pfedem specifikovana.
Kaplan—-Meierovy odhady: Coxv model proporcionalnich rizik pro ¢as od randomizace do prvni MACE, potvrzené EAC, v celkovém analyzovaném souboru

a lé¢ba podle interakce podskupin, v pfipadé relevance, jako fixni faktor(y). Data byla slou¢ena pro skupiny se semaglutidem, resp. pro skupiny s placebem. Cl,
interval spolehlivosti; KV, kardiovaskuldrni; EAC, Komise pro posuzovani pfihod; HR, pomér rizik; MACE, vyznamna nezadouci kardiovaskuldrni pfihoda.
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