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Souhrn

Srdecni selhdni se u diabetikli objevuje ¢asto, a opacné, mezi nemocnymi se srde¢nim selhanim je vysoka preva-
lence diabetes mellitus. Lécba srdec¢niho selhdni u diabetikli se nijak zadsadné nelisi od 1é¢by srde¢niho selhani
u nediabetikd. Jejim zakladem jsou inhibitory ACE, betablokatory a blokatory mineralokortikoidnich receptort.
V pokrocilejsich fazich srde¢niho selhani nabyvé na dulezitosti [é¢ba pfristrojova, jako je napf. biventrikuldrni kar-
diostimulace pro srdecni resynchronizaci. V posledni dobé se do popiedi ¢im dél vice dostéva otdzka dlouhodobé
kardiovaskularni bezpecnosti novych hypoglykemizujicich 1ékd. Starsi antidiabetika, jako jsou inzuliny, metformin
a derivaty sulfonylurey, jsou povazovana za kardiovaskularné bezpecna. Rosiglitazon ze skupiny tiazolidindiont
vsak zvysuje vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod, coz vedlo ke zruseni jeho registrace v Evropé a podstatnému ome-
zeni jeho uzivani v USA. Kardiovaskularni bezpec¢nost novych antidiabetik ovliviujicich inkretinovy systém je proto
velmi peclivé testovana v klinickych studiich. U saxagliptinu se nedavno ukazalo, ze zvy3uje u diabetik( vyskyt sr-
decniho selhani.
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Treatment of heart failure in diabetic patients

Summary

Heart failure occurs in diabetic patients and vice versa, among patients with heart failure is high prevalence
of diabetes mellitus. Treatment of heart failure in diabetics is not substantially different from the treatment of
heart failure in non-diabetic patients. It is based on ACE-inhibitors, beta-blockers and mineralocorticoid re-
ceptor blockers. In advanced heart failure the treatment with various devices reaches importance, for exam-
ple biventricular pacing for cardiac resynchronization. Recently, it has been discussed the question of long-term
cardiovascular safety of hypoglycaemic drugs. Older anti-diabetic agents such as insulin, metformin, and sulfo-
nylurea are considered to be cardiovascular safe. However, rosiglitazone from thiazolidinedione class increases
incidence of cardiovascular events, resulting in cancellation of its registration in Europe and its considerably lim-
ited use in the United States. Therefore, cardiovascular safety is tested very carefully in clinical trials in new an-
ti-diabetic agents that affect incretin system. Recently, saxagliptin has shown to increase incidence of heart fail-
ure in diabetic patients.
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Uvod

Srdecni selhdni (SS) a diabetes mellitus (DM) ¢asto ko-
existuji, pficemz jeden stav nepfiznivé ovliviiuje druhy,
takze vznikd jakysi bludny kruh. Prevalence riziko-
vych faktor@ pro vznik SS je u diabetes mellitus 2. typu
(DMT2) vysokd, dominuji mezi nimi hypertenze a ische-
micka choroba srdecni (ICHS). Navic, postupné se na-
hromadilo dostatek diikazi o tom, Ze samotnd chro-
nickd hyperglykemie ma na myokard nepfiznivy vliv.
To vedlo az k definovéni samostatné klinické jednotky
- diabetické kardiomyopatie. Jejim casnym proje-
vem je diastolicka dysfunkce levé srdec¢ni komory. Na
druhou stranu se inzulinova rezistence, charakteris-
tickd pro syndrom srde¢niho selhani bez ohledu na
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jeho etiologii, zda byt dllezitym faktorem zvyseného
rizika rozvoje DMT2 u nemocnych se srde¢nim selha-
nim. | pfesto, ze existuji velmi silné dlikazy o vazbé mezi
DMT2 a srde¢nim selhanim, neni optimalni péce o ne-
mocné s témito koexistujicimi stavy stéle zalozena na
dikazech, protoze dosud chybéji klinické studie zamé-
fené na tuto populaci nemocnych.

V poslednich 2 letech vypracovala Evropska kardiolo-
gicka spole¢nost (European Society of Cardiology — ESC)
jednak doporuceny postup pro diagnostiku a lé¢bu akut-
niho a chronického srde¢niho selhani [1], jednak doporu-
Ceny postup pro pécio nemocné s diabetem, prediabetem
a kardiovaskularnimi onemocnénimi [2]. Nasledujici text
z téchto dvou oficidlnich doporucenych postupl vychazi.



Lécba srdecniho selhani
Farmakologicka i nefarmakologicka lé¢ba SS u diabe-
tikd se nijak zadsadné nelisi od 1é¢by SS u nediabetikd.

Farmakologicka lécba srdecniho selhani
Zéakladem lécby systolického SS (HF-REF - heart failure
with reduced ejection fraction) je trojice neurohumo-
ralnich blokatord, konkrétné inhibitory ACE (pfi jejich
intoleranci nebo kontraindikacich jsou alternativou sar-
tany), betablokétory a blokdtory mineralokortikoidnich
receptord. U symptomatickych nemocnych se tyto léky
kombinuji s diuretiky. Nové se v guidelines pro 1écbu
SS objevil také ivabradin. Uloha dFive dominantniho di-
goxinu je v soucasnosti vyrazné potlacena. Digoxin se
pouziva predevsim u nemocnych se SS a fibrilaci sini ke
kontrole srde¢ni frekvence, ale i v této indikaci az jako
Iék druhé volby (po betablokatorech nebo bradykar-
dizujicich blokatorech kalciovych kandll — verapamilu
nebo diltiazemu). Pfi sinusovém rytmu je jeho vyznam
velmi rozporuplny. To plati jak pro nediabetiky, tak i dia-
betiky. Pfehled farmakoterapie nemocnych s DMT2
a SS, jak ji doporucuji sou¢asna evropska guidelines, je
uvedenv tab. 1.

Inhibitory ACE a sartany

Inhibitory ACE nebo sartany jsou u nemocnych se SS in-
dikovany bez ohledu na pfitomnost DM, protoze zlep3uji
symptomy a snizuji mortalitu. V metaanalyze studii s in-
hibitory ACE u nemocnych se systolickym SS bylo snizeni
mortality stejné u diabetikd i nediabetik{. Vyssi davka in-
hibitoru ACE lisinoprilu byla ve srovnéni' s nizkou dédvkou
ve studii ATLAS (Assessment and Treatment with Lisi-
nopril And Survival) u diabetikl dokonce G¢innéjsi nez
u nediabetikd, pokles mortality byl pfi vysoké davce vs
nizké dévce u diabetik{i o0 14 % vs 6 % u nediabetikd.
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Vysledky klinickych studii ukazuji, ze prospéch z 1écby
sartany je u nemocnych se SS stejny, jako z [é¢by inhibi-
tory ACE. Sartany proto mohou byt pouzity u ACE intole-
rantnich nemocnych jako alternativa. Do vzajemné kom-
binace inhibitoru ACE a sartanu byly sice vkladany velké
nadéje, ale vysledky klinickych studii pfinesly zklamani.
Kombinace obou blokatord systému renin-angioten-
zin-aldosteron (RAAS) neni Uc¢innéjsi nez monoterapie
jednim ¢i druhym lékem, pii kombinaci je ale vyssi vyskyt
nezadoucich ucinkd, jako jsou hyperkalemie, zhorseni
renalnich funkci a hypotenze. U nemocnych se systolic-
kym SS lécenych betablokatory vedla dvojkombinace in-
hibitoru ACE se sartanem dokonce k tendenci k vyssimu
vyskytu kardiovaskuldrnich pfihod.

Betablokatory

Betablokatory jsou u systolického SS spolu s inhibitory
ACE nebo pfi jejich intoleranci se sartany léky prvni
volby a mél by je uzivat kazdy nemocny s EF < 40 %,
ktery neméd kontraindikace nebo jejich intoleranci. V kli-
nickych studiich snizily betablokatory u nemocnych se
systolickym SS vyznamné mortalitu, pocet hospitalizaci
a zlepsily symptomy bez vyznamnych rozdild mezi dia-
betiky a nediabetiky. Dvé metaanalyzy hlavnich klinic-
kych studii s betablokatory u systolického SS dokonce
ukazuji, Ze relativni pokles rizika mortality je u diabe-
tikd se SS lécenych betablokatory vétsi nez u nediabe-
tikd (RRR 0,72 vs 0,84). Betablokatory také snizuji u dia-
betikl i nediabetikll pocet hospitalizaci pro zhorseni SS.
| pfes vSechny tyto znalosti a doporuceni v guidelines
maji diabetici se SS nizsi pravdépodobnost, Ze budou
z hospitalizace propusténi s indikovanym betablokato-
rem nez nediabetici (OR = 0,72; 95% Cl 0,55-0,94). Pro
Iécbu SS u diabetikd jsou doporuceny stejné betablo-
katory jako u nediabetikd. Jsou to betablokatory, jejichz

Tab. 1. Doporuéeni pro léébu srdeéniho selhani u diabetes mellitus (podle [2]).

doporuceni

tiida doporuceni uroven dukazd

U vSech nemocnych s DMT2 a systolickym SS se doporucuje ptidat ACEl k BB pro snizeni mortality | A

a poctu hospitalizaci.

U nemocnych s DMT2 a systolickym SS, ktefi netoleruji ACEI pro nezadouci i¢inky, mize byt jako | A

alternativa pouzit sartan.

U vSech nemocnych s DMT2 a systolickym SS se doporucuje pridat BB k ACEI (nebo sartanu, neni-li | A

ACEI tolerovén) pro snizeni mortality a poctu hospitalizaci.

U vSech nemocnych se SS a LV EF < 35 % a pretrvavajicimi symptomy (tfida NYHA [I-IV) i pres Iécbu | A
BB a ACEI (nebo sartanem pifi intoleranci ACEI) se doporucuje MRA pro snizeni rizika pfed¢asného

umrti a hospitalizace pro srde¢ni selhani.

Pfidani ivabradinu k ACEI (event. sartanu), BB a MRA muze byt zvaZzeno u nemocnych se sinusovym b B
rytmem, LV EF < 40 %, perzistujicimi symptomy a srde¢ni frekvenci > 70/min i pfes optimalni

tolerovanou déavku BB

Tiazolidindiony nemaji byt u DMT2 se SS pouzivany, protoze zplisobuji retenci vody, ktera mize ] B

vyvolat nebo zhorsit SS.

ACEI - inhibitor angiotenzin-konvertujiciho enzymu BB - betablokdtor MRA - antagonista mineralokortikoidnich receptort LV EF - ejek¢ni frakce
levé komory NYHA - klasifikace dusnosti podle New York Heart Association DMT2 - diabetes mellitus 2. typu SS - srdecni selhani

Ttida doporuceni: | - doporucuje se, je indikovano lla - mélo by byt zvézeno llb - mlize byt zvézeno Il - nedoporucuje se.
Uroven dikaz: A - data z mnoha randomizovanych klinickych studii nebo metaanalyz B - data z jedné randomizované klinické studie nebo
velkych nerandomizovanych studii C - konsenzus odborniki nebo data z malych studii, registrti apod.
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prospésny ucinek byl dolozen velkymi klinickymi studi-

emi: metoprolol sukcinat ve formé ZOK (studie MERIT-

-HF), bisoprolol (studie CIBIS I, Il a lll) a karvedilol (studie

US CARVEDILOL PROGRAMME, COPERNICUS, COMET).
U betablokatord se mohou pfi 1é¢bé SS u diabe-

tikd objevit nékteré specifické nezddouci ucinky, které

mohou byt klinicky relevantni:

a) hypoglykemie: existuji diikazy o tom, ze betabloka-
tory u DM méni kontraregulac¢ni odezvu na hypogly-
kemii se snizenim tremoru a palpitaci, ale zvysenym
pocenim. Protrahované hypoglykemie jsou popiso-
vany po neselektivnich betablokatorech (proprano-
lol a jiné), ale nikoliv po beta,-selektivnich pfipravcich
nebo po karvedilolu. Starsi diabetici na inzulinu bez
SS méli pfi neselektivnich betablokatorech zvysené
riziko tézkych hypoglykemii (RR = 2,16; 95% Cl 1,15—
4,02), zvysené riziko ale nebylo pozorovano pfi lécbé
beta,-selektivnimi betablokatory (RR = 0,86; 95% Cl
0,36-1,33).

b) negativni metabolické ucinky: u hypertenznich ne-
mocnych bez SS maji rGzné betablokatory rlizny vliv
na glykemické ukazatele vcetné citlivosti na inzulin
a zvyseného rizika vzniku DMT2. Vyrazny klinicky
prospéch z lé¢by betablokatory u diabetikd se SS
vsak jasné prevazi rizika, event. hypoglykemie, dys-
lipidemie a snizené citlivosti na inzulin.

Antagonisté mineralokortikoidnich receptoru

Antagonisté mineralokortikoidnich receptort (MRA).
Spironolakton nebo eplerenon v malé davce (25-50 mg
denné) je indikovan u vSech nemocnych se SS a EF
< 35 %), u kterych pretrvavaji symptomy (tfida NYHA
[I-1V) i ptes lécbu inhibitorem ACE/sartanem a betablo-
katorem. Pfidani MRA vede k vyznamnému snizeni
poctu hospitalizaci i mortality, které se nelisi u diabe-
tikd a nediabetikl. Kdyz je diabetik se SS 1écen vice in-
hibitory RAAS (napt. inhibitorem ACE + MRA), musi
u ného byt peclivé monitorovany renélni funkce a ka-
lemie, protoze nefropatie s riiznym stupném renalni in-
suficience jsou u diabetikd ¢astym problémem.

Diuretika

Vliv diuretik na mortalitu nebyl nikdy studovan v rando-
mizovanych klinickych studiich, ale tyto léky jsou u SS
jednoznacné prospésné pro symptomatickou ulevu od
dusnosti a perifernich otokd u nemocnych s retenci te-
kutin, at jiz v malém nebo ve velkém obéhu, bez ohledu
na hodnotu ejek¢ni frakce. U diabetikl se SS se upred-
nostnuji klickova diuretika pred tiazidy, které mohou
vyvolat nebo zhorsit hypoglykemii.

Ivabradin

Ivabradin byl do doporuceni k 1é¢bé systolického SS za-
fazen nové. Je indikovan pro nemocné, ktefi zGstavaji
symptomaticti i pfi 1écbé diuretikem, inhibitorem ACE/
sartanem, betablokdtorem a MRA, maji sinusovy rytmus
a klidovou srde¢ni frekvenci (SF) = 70/min i pfes maxi-
malni tolerovanou dévku betablokatoru nebo pfi jeho
kontraindikaci. Podkladem k tomu byly vysledky velké
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randomizované, dvojité zaslepené a placebem kontro-
lované klinické studie SHIFT (Systolic Heart failure tre-
atment with If inhibitor ivabradine Trial) u 6 558 ne-
mocnych se systolickym SS bez ohledu na etiologii
(3 010 mélo DMT2). lvabradin vedI k statisticky vyznam-
nému poklesu vyskytu kompozitniho klinického en-
dpointu slozeného z kardiovaskularni (KV) mortality
a hospitalizaci pro SS [3]. Pii protokolem pfedem speci-
fikované podskupinové analyze byl prospéch z ivabra-
dinu stejny u diabetikl jako u nediabetikl. Evropska
Iékové agentura (EMA) vzala do uvahy vysledky analyzy
vztahu klidové srde¢ni frekvence a lé¢ebnych ucinkd
ivabradinu, kterd ukdzala, ze od SF > 70/min ivabra-
din snizuje pocet hospitalizaci pro SS a od SF > 75/min
jiz také statisticky vyznamné snizuje mortalitu, a to jak
kardiovaskularni, tak i celkovou [4], a doporucila ivabra-
din podavat nemocnym se systolickym SS, sinusovym
rytmem a SF = 75/min. Toto doporuceni prevzal jako
indika¢ni omezeni i nas SUKL a je také uvedeno v SPC
pfipravku.

Nefarmakologicka Ié¢ba srdecniho selhani
Nefarmakologicka lé¢ba srde¢niho selhani zahrnuje
jednak lé¢bu pfistrojovou (implantabilni kardiover-
tery/defibrilatory - ICD, biventrikuldrni kardiostimulaci
pro srdecni resynchronizac¢ni 1é¢bu - CRT, a rdzné me-
chanické podpory funkce levé komory — LVAD), jednak
Ié¢bu chirurgickou od revaskulariza¢nich bypassovych
operaci (CABG) az po srdecni transplantaci.

CRTalCD

Soucasna guidelines ESC 2012 doporucuji srde¢ni re-
synchronizacnilécbu (CRT) ke zlep3eni symptomd a sni-
Zeni mortality pro nemocné se SS, ktefi jsou i pres op-
timalni farmakoterapii ve funkéni tfidé NYHA [lI-1V, maji
EF < 35 %, sinusovy rytmus a rozsifeny komplex QRS na
EKG na = 120-130 ms. Pfestoze chybi pfislusné podsku-
pinové analyzy vysledkud klinickych studii, neni divod
predpokladat, Zze uc¢inek CRT se bude lisit u diabetik(
a nediabetikd. Také nebyl registrovan zadny dodatecny
efekt implantace ICD u nemocnych se SS v podskupiné
diabetik{l ve srovnani s nediabetiky.

Srde€ni transplantace

Srdecni transplantace je dnes rutinni lé¢bou nemoc-
nych s termindlnim SS. Pfitomnost DMT2 sice neni
kontraindikaci, ale existuji pfisnd selekéni kritéria pro
vhodné kandidaty srde¢ni transplantace. U diabetiku je
vyssi pravdépodobnost cerebrovaskularniho onemoc-
néni, snizeni rendlnich funkci a zvysené riziko riznych
infekci. To vSe musi byt brdno do Uvahy a miize vést ke
kontraindikaci srde¢ni transplantace castéji u diabetikd
nez u nediabetikd.

Hypoglykemizujici lécba u nemocnych

se srdeénim selhanim

Dopad riznych perordlnich antidiabetik (PAD) na paci-
enty s DMT2 a SS byl neddvno systematicky a prehledné



shrnut [5]. Autoti tohoto prehledu poukazali na fakt, ze
jedinou skupinou PAD, kterd byla studovana v rando-
mizovanych klinickych studiich, byly tiazolidindiony,
zatimco dukazy u jinych PAD pochazi vétsinou pouze
z podskupinovych analyz vétsich intervencnich studii,
observacnich studii a registrd.

Metformin

Pouzivani metforminu, doporucovaného jako PAD
prvnivolby, bylo u nemocnych se SS dfive kontraindiko-
vano kvuli obavam z laktatové acid6zy. Nicméné, tento
Iék byl v klinickych studiich spojen s nizsi mortalitou,
nizsim pocten hospitalizaci ze vsech dlivod(i a mensim
vyskytem nezadoucich Gcinkd. Ve studii, kterou pro-
vedl Masoudi et al [6], nebyl narGst vyskytu laktatové
acidézy pii 1é¢bé metforminem potvrzen. Laktatova
acidéza se vyskytla u 2,3 % nemocnych lé¢enych met-
forminem vs 2,6 % nemocnych, ktefi byli Iéceni jinymi
PAD. V jiné studii typu ,case control”, do které byli za-
hrnuti diabetici s nové diagnostikovanym SS, byla [é¢ba
metforminem spojena s nizsi mortalitou (adjustované
OR = 0,65; 95% Cl 0,48-0,87), zatimco Ié¢ba jinymi PAD
nebo inzulinem byla v tomto smyslu neutralni.

Derivaty sulfonylurey

Doporuceni k pouzivani pfipravkd ze skupiny derivata
sulfonylurey u diabetikl se SS jsou zalozena pouze na
observacnich datech. Ve studii UKPDS nebyl u diabe-
tikd mezi 1é¢bou derivéty sulfonylurey a vyskytem SS
pozorovan zadny vztah, ale u velké skupiny diabetika
v registru Saskatchewan Health Database (n = 12 272)
byla v pribéhu prdmérného sledovani 2,5 rokd u ne-
mocnych lécenych derivaty sulfonylurey ve srovnani
s témi, ktefi byli Iéceni metforminem, pozorovana vyssi
mortalita (52 % vs 33 %) i pocet hospitalizaci (85 % vs
77 %). Podobny rozdil v neprospéch derivatt sulfonylu-
rey ale nebyl potvrzen pfi analyze databaze pojisténca
amerického systému Medicare, kterd byla uzaviena
s konstatovanim, ze neni Zadna souvislost mezi [é¢bou
derivaty sulfonylurey (HR = 0,99; 95% Cl 0,91-1,08) nebo
inzulinem (HR = 0,96; 95% Cl 0,88-1,05) a mortalitou.

Tiazolidindiony

Tiazolidindiony, které aktivuji receptory PPRy, navozuji
retenci sodikovych iontd a vedou k expanzi cirkuluji-
ciho objemu. Vysledna retence tekutin mize provoko-
vat vznik nebo zhorsit jiz existujici SS a vést k narGstu
hospitalizaci. V jiz vyse zminéném prehledu [5] se kon-
statuje, Ze tiazolidindiony by nemély byt pouzivéany,
protoze u diabetikll 2. typu zvysuji vyskyt KV ptihod
a pusobi velky narudst ptipadd nové vzniklého SS. To se
tykalo predevsim prvniho do kliniky uvedeného pfi-
pravku této skupiny Iékd - rosiglitazonu, u kterého se
postupné nahromadily dikazy o tom, Ze zvysuje riziko
KV pfihod v¢etné IM a KV umrti [7,8], tab. 2. Evrop-
ska Iékova agentura (EMA) proto odnala rosiglitazonu
v roce 2010 evropskou registraci a v USA doslo ke zna¢-
nému omezeni jeho pouzivani. To zpochybnilo do té
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doby uzndvany koncept, ze snizeni glykemie nevyhnu-
telné vede ke zlepseni prognézy diabetikd. Zda se, ze
novéjsi pripravky, jako pioglitazon, takovéto nezadouci
KV ucinky nemaji. Nicméné, pouzivani tiazolidindionG
u diabetik( se SS neni doporuceno.

Americkd FDA reagovala na neptiznivé zkusenosti
s rosiglitazonem v roce 2008 vydanim guidelines, ktera
vyzaduji, aby u viech noveé vyvijenych hypoglykemizu-
jicich 1ékd byla peclivé zhodnocena jejich dlouhodoba
kardiovaskularni bezpecnost.

Tab. 2. Riziko IM a KV amrti nemocnych uzivajicich

rosiglitazon vs nékolik srovnavacich
hypoglykemizujicich léka (podle [7]).

srovnavaci lék OR (95% Cl) hodnota p
infarkt myokardu

metformin 1,14 (0,70-1,86) 0,59
sulfonylurea 1,24 (0,78-1,98) 0,36
inzulin 2,78 (0,58-13,3) 0,20
placebo 1,80 (0,95-3,39) 0,07
kombinace srovnavacich lékd 1,43 (1,03-1,98) 0,03
umrti z KV pficin

metformin 1,13 (0,34-3,71) 0,84
sulfonylurea 1,42 (0,60-3,33) 0,43
inzulin 5,37 (0,51-56,52) 0,16
placebo 1,22 (0,64-2,34) 0,55
kombinace srovnavacich Iéku 1,64 (0,98-2,74) 0,06

OR - pomér sanci (odds ratio)
Cl - interval spolehlivosti (confidence interval)

Inkretiny
Prvni skupinou hypoglykemizujicich 1€k, které se musi
fidit novymi pravidly o klinickém zkouseni novych an-
tidiabetik s peclivym testovanim jejich dlouhodobé KV
bezpecnosti, jsou léky zalozené na ovlivnéni inkretino-
vého systému. Patii sem jednak analoga glukagon-like
peptidu 1 (GLP1), tzv. glutidy, jednak inhibitory dipe-
tidylpeptidazy 4 (DPP4), tzv. gliptiny. Klinické studie
s PAD ovliviaujicimi inkretinovy systém prokazaly ne-
jenom zlepSenou kontrolu glykemie s nizkym rizikem
vzniku hypoglykemii, ale také zadny pfirlstek télesné
hmotnosti nebo v pfipadé analogli GLP1 dokonce i sni-
zeni hmotnosti. Tyto ucinky spolu s dalsimi, které jsou
sumarizovany na schématu, jsou pro [é¢bu DMT2 velmi
atraktivni a naznacuji, ze by tyto nové léky mohly pfi-
naset i mirny KV prospéch. Zhodnoceni KV bezpecnosti
inkretinové |é¢by v soucasnosti probihd u celé fady
novych inkretinovych pfipravkl - viz prehled v tab. 3.
Koncem roku 2013 byly vysledky prvnich 2 studif
hodnoticich kardiovaskularni bezpecnost inkretini —
konkrétné inhibitord DPP4 - prezentovany na vyroc¢-
nim kongresu AHA a soucasné publikovany v prestiz-
nim casopisu The New England Journal of Medicine.
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Schéma. Mechanizmy, které mohou vést k predpokladanym pfiznivym kardiovaskularnim u€inkidm inkretinové
lééby diabetes mellitus (podle [9]).

hyperglykemie |
(nizké riziko dyslipidemie |
hypoglykemie)
t t t

GLP1 nebo jina
inkretinova lécba

v il J
reperftizni poskozeni endotelialni )
myokardu | dysfunkce | krevnitlak |

*Agonisté GLP1 zvysuji pocit sytosti, snizuji hlad a pfijem energie;
inhibitory DPP4 jsou vahové neutralni

Tab. 3. Randomizované klinické studie zkoumajici dlouhodobou kardiovaskularni bezpeénost inkretinové

lééby u DMT2 (podle [9]).

akronym studie pfipravek n ocekdavané ukonceni/poznamka

agonisté GLP1

T-EMERGE-8 taspaglutid 2118 ukonceno v 09/2010 pro $patnou toleranci (GIT, hypersenzitivita)
LEADER liraglutid 9340 ocekavany konec 01/2016
EXSCEL exenatid 9500 ocekavany konec 03/2017
ELIXA lixisenatid 6000 ocekavany konec 09/2014
REWIND dulaglutid 9622 ocekavany konec 04/2019
SUSTEIN 6 semaglutid 3260 ocekavany konec 01/2016

inhibitory DPP4

TECOS sitagliptin 14000 ocekavany konec 12/2014
SAVOR-TIMI 53 saxagliptin 16 492 ukonceno 05/2013
CAROLINA linagliptin 6000 ocekavany konec 09/2018
CARMELINA linagliptin 8300 ocekavany konec 01/2018
EXAMINE alogliptin 5380 ukonc¢eno 06/2013

Tab. 4. Vyskyt sledovanych endpointii v klinické studii SAVOR-TIMI 53 se saxagliptinem (podle [10]).

vyskyt/2 roky v %
klinicky ukazatel HR (95% ClI) P
placebo saxagliptin

umrti z KV pficin 2,9 3.2 1,03 (0,87-1,22) 0,72
M 34 3.2 0,95 (0,80-1,12) 0,52
ischemicka CMP 1,7 1,9 1,11(0,88-1,39) 0,38
hospitalizace pro KV revaskularizaci 56 52 0,91 (0,80-1,04) 0,18
hospitalizace pro NAP 1,0 1,2 1,19 (0,89-1,60 0,24
hospitalizace pro SS 2,8 35 1,27 (1,07-1,51) 0,007
celkova mortalita 4,2 4,9 1,11 (0,96-1,27) 0,15

KV - kardiovaskularni IM - infarkt myokardu CMP - cévni mozkova pfihoda NAP - nestabilni angina pectoris SS - srde¢ni selhani HR — pomér rizik
(hazard ratio) Cl - interval spolehlivosti (confidence interval)
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A hned na zacatku pfinesly mirné zklamani. V klinické
studii SAVOR-TIMI 58 u 16 492 diabetik(l s KV onemoc-
nénim nebo vysokym KV rizikem sice inhibitor DPP4 sa-
xagliptin neovlivnil vyskyt ischemickych pfihod - pri-
marni sledovany kompozitni endopint = soucet umrti
z KV pficin + AIM + ischemické CMP, (HR = 1,00; 95% ClI
0,89-1,12; p < 0,001 pro noninferioritu proti placebu),
ale vyznamné zvysil pocet hospitalizaci pro srde¢ni se-
Ihani proti placebu (3,5 % vs 2,8 %; HR = 1,27; 95% Cl
1,07-1,51; p = 0,007) [10], tab. 4.

Druhd studie - EXAMINE - s alogliptinem, zaméfena na
diabetiky 2. typu po nedavno prodélaném akutnim koro-
narnim syndromu, dopadla neutralné. Alogliptin u téchto
nemocnych po primérné dobé sledovani 18 mésicl ne-
zvysil vyskyt velkych kardiovaskularnich pfihod [11].

Inzulin

V pripadé lé¢by inzulinem, retrospektivni kohortova
studie 16 417 nemocnych s DMT2 a primdrni diagné-
zou SS neukdzala zadny vztah mezi l[écbou inzulinem
a mortalitou (HR = 0,96; 95% Cl 0,88-1,05) ve srovnani
s jinymi skupinami antidiabetickych 1ékd. Ve studii
ORIGIN dostali nemocni s vysokym KV rizikem a poru-
Senou glukézovou toleranci (IGF) nebo jiz DMT2 bud
inzulin glargin nebo standardni 1é¢bu, ktera vétsinou
znamenala kombinaci metforminu a derivat sulfo-
nylurey. Za primérnou dobu sledovani 6,2 rokli nebyl
mezi obéma skupinami nemocnych zjistén zadny rozdil
v poctu hospitalizaci pro srdec¢ni selhani.
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