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Souhrn

Lécba diabetes mellitus 2. typu je v soucasnosti Ucinna, ale bohuzel jesté neniidedlni. Novou skupinu perordlnich antidia-
betik pfedstavuji DPP4 inhibitory, tzv. gliptiny. V roce 2015 byla ukoncena jiz 3. velkd mortalitni klinicka studie s gliptiny
u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskularnim onemocnénim. Jedna se o studie TECOS, SAVOR a EXAMINE
s léky sitagliptin, saxagliptin a alogliptin. Studie zahrnuly téméf 37 000 nemocnych. Tyto studie prokazaly kardiovasku-
larni bezpecnost DPP4 inhibitor(, pfesto ale z{istava oteviena otazka vyskytu srde¢niho selhani. Prokdzana je i uc¢innost
na snizovani glykemie, resp. glykovaného hemoglobinu a bezpecnost z pohledu onemocnéni pankreatu.

Klicova slova: bezpecnost — gliptiny — Gcinnost

The TECOS, EXAMINE and SAVOR studies - how do they differ and what
are their outcomes?

Summary

The treatment of diabetes mellitus type 2 is effective, but still is not optimal. DPP4 inhibitors (gliptins) are a new group
of peroral antidiabetic drugs. The third clinical mortality study with gliptins in patients with diabetes mellitus type
2 was finished in 2015. The studies are known under acronym TECOS, SAVOR and EXAMINE and the tested drugs are
sitagliptin, saxagliptin and alogliptin. The studies included about 37 000 patients. The studies confirmed the cardio-
vascular safety of the DPP4 inhibitors, but the question about increased heart failure remains open. The effectiveness

of lowering glycaemia (glycated haemoglobin) was confirmed and also the pancreatic safety is confirmed.

Key word: effectiveness - gliptins — safety

Uvod

Diabetes mellitus je chronicka, zatim nevylécitelnd nemoc,
jejimz hlavnim pfiznakem je hyperglykemie. Cim vy33i
je glykemie a ¢im delsi dobu hyperglykemie plsobi na
organizmus, tim vyssi je riziko pozdnich komplikaci.
Jejich spole¢nym jmenovatelem je zejména poskozeni
cév (odtud komplikace mikrovaskularni a makrovasku-
Iarni). Pocet diabetik{i se v celosvétovém méfitku odha-
duje na 380 milion0.

Lécba diabetes mellitus 2. typu je v soucasnosti u¢inna,
ale bohuzel jesté neni idedlni [1,9,12,18]. Jistému idedlu
se jiz blizi terapie zalozena na inkretinech, kterd je vy-
znamnym kvalitativnim pokrokem. Jako inkretinové
hormony, mezi néz v soucasné dobé fadime GLP1 (glu-
kagon-like peptide 1) a GIP (gastric inhibitory poly-
peptide), jsou oznacovany biochemické latky poly-
peptidické povahy. Oba inkretinové hormony, tedy
GLP1 i GIP, jsou v krevnim obé&hu béhem nékolika malo
minut odbourdvany enzymem dipeptidyl peptidazou 4

(DPP4). Mechanizmus tc¢inku gliptin{i spoc¢iva v inhibici
enzymu dipeptidyl peptidazy 4.

Z hlediska chemické struktury je mozné rozdélit inhi-
bitory DPP4 na 2 zakladni skupiny. Prvni tvofi molekuly,
jejichz struktura je podobnd dipeptidovym substratiim
DPP4 (sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin), druhou pak
tvoii molekuly, jez jsou oznacovany jako non-peptido-
mimetika (alogliptin, linagliptin). S vyjimkou vildaglip-
tinu jsou inhibitory DPP4 podavany 1krat denné. V Ceské
republice mame k dispozici viechny uvedené molekuly
pod nazvy Vipidia (alogliptin), Onglyza (saxagliptin), Ja-
nuvia (sitagliptin), Galvus (vildagliptin) a Trajenta (lina-
gliptin) a soucasné je mame i v kombinovanych pre-
paratech s metforminem (napf. Janumet - saxagliptin,
Vipdomet - alogliptin, Jentadueto - linagliptin, Kombo-
glyze - saxaglyptin, Eucreas - vildagliptin).

Kardiovaskularni bezpecnost je hlavni pozadavek,
ktery klade Americky ufad pro potraviny a léky (US FDA)
na nova peroralni antidiabetika — ma prednost i pred
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samotnou ucinnosti na snizovani glykemie [5]. Pfistup
FDA je takovy, Ze veskera antidiabetické 1é¢ba je pova-
zovana za kardiovaskuldrné poskozujici, neni-li proka-
zan opak [8]. Podobny pfistup zaujima i Evropské agen-
tura pro léky (EMA) [7]. Proto byly s novymi lékovymi
skupinami perorélnich antidiabetik naplanovany velké,
bezpecnostni studie [10,17].

Rozbor studii
V poslednich 3 letech byly prezentovany a publikovany
vysledky 3 vyznamnych mortalitnich studii s DPP4 inhi-
bitory. Jedna se o studie [11]:

SAVOR - Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes
in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus [13-15]

EXAMINE - Alogliptin after Acute Coronary Syn-
drome in Patients with Type 2 Diabetes [16,19]

TECOS - Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes
With Sitagliptin [2]

Testované molekuly byly saxagliptin, alogliptin a sita-
gliptin. Srovnani preparatl uzitych v téchto studii uka-
zuje tab. 1

Ztab.1jepatrné, ze hlavnirozdil je v selektivité, ktera je
nejvyssi u alogliptinu, vysoka u sitagliptinu a nizka u sa-
xagliptinu [4]. Selektivita preparatd byva nékdy davana
do souvislosti s nezddoucimi U¢inky gliptinQ, prede-
vsim s vyskytem srdec¢niho selhani a angioedému.

Srovnani zakladnich charakteristik bezpecnostnich
studii ukazuje tab. 2.

Zéakladni charakteristika ukazuje na vétsi ¢i mensi roz-
dily mezi studiemi. Pfedevsim studie TECOS a SAVOR
zaradily 3nasobny pocet pacientd nez studie EXAMINE.
Studie TECOS navic probihala téméf 2nasobné dlouhou
dobu nez studie EXAMINE ¢i SAVOR. Studie TECOS méla
coz se také odrazilo ve vstupni charakteristice nemoc-
nych — nemocni ve studii TECOS méli priimérny glyko-
vany hemoglobin o 0,8 % (asi 8 mmol/mol) nizsi, tedy
jednalo se o lépe kompenzované diabetiky. Zasadni
rozdil je i v tom, Ze studie EXAMINE zafadila nemocné
kratce po koronarni pfihodé, coz bylo naopak vylucuji-
cim kritériem studie SAVOR. Vstupni a vylucujici krité-
ria ukazuje tab. 3.

Tab. 1. Srovnani farmakologickych vlastnosti jednotlivych preparati

parametr TECOS
preparat sitagliptin
absorpce (medién) 1-4 hod
biologicka dostupnost 87 %
eliminacni polocas 12,4 hod

metabolizmus 38 % vazba na bilkoviny

eliminace 87 % renalné (79 % nezménéno)
selektivita vs DPP8,9 vysoka (> 2 600)

Pozn.: Saxagliptin ma enterohepatalni obéh.

EXAMINE SAVOR
alogliptin saxagliptin
1-2 hod 2hod
(4 hod pro aktivni metabolit)
N/A >75%
12,4-21,4 hod 2,5 hod (parent)

3,1 hod metab
< 8 % metabolizovano mald vazba na proteiny
rendlné (60-71 % nezménéno) 45 % renalné

velmi vysoka (> 14 000) nizka (< 100)

Tab. 2. Srovnani zakladnich charakteristik bezpe¢nostnich studii

parametr TECOS

N 14724
zkoumany lék sitagliptin
vstupni HbA, (%) 6,5-8
(vyzadovany protokolem)

vstupni HBA, (mmol/mol) 47,5-64,0

vstupni kritéria potvrzend ICHS

primarni cil MACE + NAP hospitalizace
pocet piihod 1690
primérna doba sledovani (roky) 3,0
Pfepocet HbA, _vyjadfeny v % na mmol/mol:
HbA, (%) x 10,93-23,50 = hodnota v mmol/mol

EXAMINE SAVOR
5380 16 492
alogliptin saxagliptin
6,5-11 6,5-12
47,5-96,5 47,5-108,0

akutni koronérni syndrom potvrzena ICHS nebi vice KV rizik

MACE MACE
621 1222
1,5 2,1

MACE - major adverse cardiac events (kardiovaskularni umrti, nefatalni infarkt myokardu, nefatalni CMP) ICHS - ischemicka choroba srde¢ni

KV - kardiovaskularni NAP - nestabilni angina pectoris
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Vsechny 3 studie mély jako vyfazujici kritérium diabe-
tes mellitus 1. typu, proto asi neni absence vékového kri-
téria u studie EXAMINE podstatna. Samoziejmé nebyla
povolena lé¢ba jinymi DPP4 inhibitory a GLP1 agonisty.

Tab. 3. Vstupni a vylucujici kritéria

tab. 4 a tab. 5.

Ve vsech 3 studiich se v néjaké formé objevilo jako vylu-
Cujici kritérium i tézsi postizeni ledvin.
Zéakladni charakteristiku pfi vstupu do studie ukazuje

parametr
vstupni kritéria

vék

kardiovaskularni onemocnéni

DM medikace

vylu¢ovaci kritéria
typ DM

DM medikace

KV onemocnéni

funkce ledvin

dalsi

TECOS

>50

dokumentovana ICHS,
cerebrovaskularni ¢i periferni
postizeni

monoterapie ¢i dudlni terapie
metforminem, pioglitazonem
a/nebo sulfonylureou

DMIT
DPP4, GLP1, rosiglitazon
planovana revaskularizace

GFR < 30 ml/min/1,73m?

jaterni cirhéza

EXAMINE

neuvedeno

akutni koronarni syndrom
v rozmezi 15-90 dnf

monoterapie i kombinace vyjma
DPP4 a GLP1

DM1T
DPP4, GLP1
nestabilni KV onemocnéni,

hemodialyza < 14 dni pred
zafazenim

SAVOR

> 40 let sekundarni prevence
> 55 let (M) > 60 (F) primarni prevence

prokéazané KV onemocnéni
(sekundarni prevence) nebo vice
rizikovych faktord (primarni prevence)

monoterapie i kombinace vyjma DPP4
aGLP1

DM1T

DPP4, GLP1

nestabilni KV onemocnéni
chronickd hemodialyza

akutni koronarni (mozkova) piihoda
< 2 mésice pred randomizaci

DM - diabetes mellitus DM1T - diabetes mellitus 1. typu DPP4 - dipeptidyl peptidaza 4 GLP1 - glucagon-like peptide 1 GRF — glomerularni filtrace

Tab. 4. Zakladni charakteristika pfi vstupu do studie - 1

parametr TECOS
pramérny vék (roky) 66
trvani diabetes mellitus (roky) 9,4
muzi/zeny (%) 71/29
hypertenze (%) 86
dyslipidemie (%) 77
kouteni 1
anamnéza srdecniho selhani 18
anamnéza infarktu myokardu (%) 42,5

EXAMINE
61
7.3
68/32
83
neuvedeno
14
28

88,0

SAVOR

65

10,3

67/33
82
71
neuvedeno
12,8
38,0

Tab. 5. Zakladni charakteristika pfFi vstupu do studie - 2. Parametry uvedeny jako primér aktivni latka/placebo

parametr

TKs (mm Hg)

TKd (mm Hg)

HDL cholesterol (mmol/1)
LDL cholesterol (mmol/I)
BMI kg/m?

HbA, (%)

TECOS
135
77
1,1
23
30,2
7,2

EXAMINE
neuvedeno
neuvedeno
neuvedeno
neuvedeno

28,7
8,0

SAVOR
137
78
neuvedeno
neuvedeno
31,1
8,0

BMI - body mass index/index télesné hmotnosti HbA, - glykovany hemoglobin HDL - high density lipoprotein/lipoprotein o vysoké hustote
LDL- - low density lipoprotein/lipoprotein o nizké hustoté TKd - diastolicky tlak krve TKs — systolicky tlak krve
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Z dat je patrné, Ze nemocni zafazeni do studie EXA-
MINE byli vyrazné mladsi (o 4-5 let) s kratsi dobou trvani
diabetu (o0 2-3 roky). Nemocni ve studii EXAMINE méli
taktéz nejvyssi vyskyt anamnézy srdec¢niho selhdni, coz
je asi obtizné vysvétlitelné pro¢, kdyz byli mladsi, ale
na druhé strané méli mnohem castéji infarkt myokardu
v anamnéze (> 80 %).

Doprovodnou medikaci ukazuje tab. 6.

Z doprovodné medikace vyplyva, ze z pohledu kardio-
vaskularni medikace byli jednoznacné nejlépe Ié¢eni paci-
enti ve studii EXAMINE, v niz |é¢ba statiny a ASA pfesahuje
90 % a lécba blokatory renin-angiotenzinového systému
a betablokatory 80 %, coz odpovida guidelines. 10 % paci-
entl bez ASA ¢i statinu a 18 % bez blokatoru RAAS ¢i beta-
blokatoru jsou pravdépodobné nemocni netoleruijici tuto

Ié¢bu nebo majici kontraindikace. Ani jedna studie neu-
vedla pocet nemocnych uzivajicich antikoagula¢ni [é¢bu,
stejné tak neni uvedeno, kolik nemocnych mélo fibrilaci
sini. Z epidemiologickych dat ale mdzeme odhadovat, ze
v této vékové skupiné s kardiovaskularnim onemocnénim
to bylo pravdépodobné vice nez 5 %.

Rozdily v Ié¢bé diabetes mellitus jsou pomérné vy-
razné a nemaji jasné vysvétleni. Ve studii TECOS bylo
témér o 15 % vice nemocnych Ié¢enych metforminem
nez v obou dalSich studiich a 0 7 %, resp. o0 18,5 % (!)
méné nemocnych lécenych inzulinem. Vysvétleni je
asi ve vybéru nemocnych, a také to, ze ve studii TECOS
byli nemocni s nizsim celkovym glykovanym hemoglo-
binem nez v obou dalSich studiich. UZiti metforminu
pravdépodobné odrazi, ze vylu¢ovacim kritériem byly

Tab. 6. Doprovodna medikace. Medikace uvedena jako primér aktivni latka/placebo

parametr TECOS
medikace (aktivni |é¢ba/placebo)

statiny (%) 80,0
aspirin (%) 785
ACEI/ARB (%) neuvedeno
betablokatory (%) neuvedeno
metformin (%) 81,5
sulfonylurea (%) 45,0
tiazolidindiony (%) 2,7
inzulin (%) 23,0

EXAMINE SAVOR
90,5 785
90,7 755
82,0 75,5
82,0 61,6
66,0 69,5
46,5 40,3
3,30 6,0
30,0 415

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu ARB - blokatory receptort | pro angiotenzin Il

Tab. 7. U¢inky na glykovany hemoglobin a zmény medikace diabetes mellitus

parametr TECOS
pokles glykovaného 0,29 (p < 0,001)
hemoglobinu (procentni body)

navyseni PAD 41,5/33,1
(placebo/aktivni latka %)

navyseni inzulinu 17,5/13,2

(placebo/aktivni latka %)

Tab. 8. Celkova amrtnost

EXAMINE SAVOR
0,36 (p < 0,001) 0,2 (p < 0,001)
neuvedeno 29,3/23,7

neuvedeno 7,8/5,5

TECOS celkova umrtnost

sitagliptin placebo P
547 (7,5 %) 537 (7,3 %) NS
SAVOR celkova umrtnost

saxagliptin placebo P
420 (4,9 %) 378 (4,2 %) 0,15
EXAMINE celkova umrtnost

alogliptin placebo P
153 (5,7 %) 173 (6,5 %) 0,23
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$patné rendini funkce ¢i hemodialyza a také nepocho-
pitelny zvyk nékdy pfi zahdjeni Ié¢by inzulinem ukon-
Covat lé¢bu metforminem. Vysoké procento |é¢by inzu-
linem ve studii SAVOR je pravdépodobné vysvétlitelné
nejdelsi dobou trvani diabetu. Zajimavé by jisté bylo
i srovnani, jak byli nemocni |éceni u diabetologl a jak
u kardiologt, protoze napf. ve studii SAVOR byla po-
lovina z vybranych center diabetologické ambulance
a druhd polovina ambulance kardiologické.

U¢inky na glykovany hemoglobin a zmény mediace
diabetes mellitus shrnuje tab. 7.

Zvyseni davek peroralnich antidiabetik (PAD) i zvy-
Seni davek inzulinu ve studii TECOS a SAVOR (p < 0,001)

Tab. 9. Hlavni vysledky studie TECOS

v neprospéch placeba, ve studii EXAMINE nejsou tyto
udaje uvedeny. Pokles glykovaného hemoglobinu
00,2-0,4 % byl asi pfekvapenim, protoze dfivéjsi mensi
a kratsi studie ukazuji pokles pfiblizné 3nasobny, tedy
0 0,8-1,0 %. Vysvétleni je pravé v doprovodné medi-
kaci, protoze v placebové vétvi byla mnohem intenziv-
né;jsi a mnohem ¢astéji navysovana, nez v aktivni lé¢bé.
Avsak zakdazat Upravy v doprovodné [é¢bé PAD nebo in-
zulinem bylo nemozné a neetické, proto bylo naopak
doporuceno tyto Upravy provadét podle potieby ne-
mocného. Kazdopadné tato fakta — pokles glykovaného
hemoglobinu a vyznamné zvy3ovani medikace v pla-
cebové vétvi — jsou ve viech 3 studiich komentovéany

parametr
primarni KV slozeny cil

jednotlivé slozky

sitagliptin N =7 332
839 (11,4 %)

placebo N =7 339
851 (11,6 %) p=0,65

KV amrti 311 (4,2 %) 291 (4,0 %)
nefatalni IM 275 (3,8 %) 286 (3,9 %)
nefatalni CMP 145 (2,0 %) 157 (2,1 %)
hospitalizace pro NAP 108 (1,5 %) 117 (1,6 %)
dalsi vysledky

hospitalizace pro srde¢ni selhani 228 (3,1 %) 229 (3,1 %)

CMP - cévni mozkova piihoda IM - infarkt myokardu KV - kardiovaskularni NAP — nestabilni angina pectoris

Tab. 10. Hlavni vysledky studie SAVOR

parametr saxagliptin N = 8 280
primarni cil KV amrti, nefatalni IM 613 (7,3 %)

a nefatalni CMP

KV amrti 269 (3,2 %)

M 265 (3,2 %)
ischemickad CMP 157 (1,9 %)
hospitalizace pro NAP 97 (1,2 %)
hospitalizace pro SS 289 (3,3 %)
hospitalizace pro koronarni 423 (5,2 %)

nemoc

placebo N =8212 p
609 (7,2 %) 0,99
260 (2,9 %) 0,72
278 (3,4 %) 0,52
141 (1,7 %) 0,38
81 (1,0 %) 0,24
228 (2,8 %) 0,007
459 (5,6 %) 0,18

CMP - cévni mozkova pfihoda IM - infarkt myokardu KV - kardiovaskularni NAP - nestabilni angina pectoris

Tab. 11. Hlavni vysledky studie EXAMINE

parametr alogliptin N=2701

primarni cil KV amrti, nefatalni IM
a nefatalni CMP

305 (11,3 %)

KV amrti 89 (3,3 %)
M 187 (6,9 %)
ischemickd CMP 29 (1,1 %)
hospitalizace pro SS 85 (3,1 %)

placebo N =2 679 p
316 (11,8 %) 0,32
112 (4,1 %) 0,1
173 (6,5 %) 0,47
32(1,2%) 0,71
79 (2,9 %) 0,66

CMP - cévni mozkova pfihoda IM - infarkt myokardu KV - kardiovaskularni NAP - nestabilni angina pectoris SS - srde¢ni selhani

Vnitf Lék 2015; 61(11): 976-983
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jako jednoznacny prikaz efektivnosti snizovani glyke-
mie po podani gliptind.

Studie TECOS, EXAMINE a SAVOR byly naplanovany
jako studie prlikazu kardiovaskuldrni bezpecnosti
DPPA4. Proto samoziejmé hlavni vysledky jsou kardio-
vaskularni ptihody. Ve viech 3 studiich byl primarni cil
stejny, tedy slozeny z umrti z kardiovaskularnich pficin,
nefatalnich infarktd myokardu a nefatdlnich CMP.
Studie TECOS navic sledovala hospitalizace pro nesta-
bilni anginu pectoris. Ani v jedné studii tedy primarnim
cilem nebyla celkova umrtnost, proto celkovou umrt-
nost uvadime oddélené v tab. 8.

Proc¢ je celkovd umrtnost ve studiich TECOS a SAVOR
odlisna ve vétvi aktivné lécenych pacientll ve srov-
nani s vétvi placebovou, nema vysvétleni. Kazdopadné
rozdil nedosahl statistické vyznamnosti. Pfesto FDA
dne 10. 4. 2015 doslovné pise:
= diabetes drug Onglyza may be associated with an

increased rate of death, according to a preliminary

review of data by the U.S. Food and Drug Administ-

ration

patients taking Onglyza, also known as saxagliptin,
had an increased risk of hospitalization due to heart

failure

the agency’s analysis found the heart failure risk
valid. It also identified a possible increased risk of

death from all cause

Tim tedy FDA jesté pred zvefejnénim vysledkl studie
TECOS (ty byly zvefejnény o 2 mésice pozdéji) znovu
otevira otazku bezpecnosti DPP4 inhibitort [3]. Kazdo-
padné celkova umrtnost vzhledem k délce sledovani je
asi 2,5 %/rok ve studii TECOS, 2,0 %/rok ve studii SAVOR
a 4 %/rok ve studii EXAMINE, coZ potvrzuje, Ze nejza-
vaznéjsi pacienti byli ve studii EXAMINE a tato studie
jako jedina zaznamenala i pokles v celkové mortalité,
i kdyz bez statistické vyznamnosti.
Hlavni vysledky vsech 3 studii ukazuji tab.9, 10 a 11.

Tab. 12. Riziko kombinovaného cile kardiovaskularniho umrti a hospitalizace pro srdeé¢ni selhani, a jeho sloZek

v zavislosti na pfitomnosti srde¢niho selhani pfi zafazeni do studie (post hoc analyza)

vsichni pacienti

alogliptin placebo alogliptin
N=2701 N=2679 N=771
KV amrti + 201 201 107
hospitalizace (7,4 %) (7,5 %) (13,9 %)
pro SS
P 0,976
KV amrti 112 130 55
(4,1 %) (4,9 %) (7,1 %)
P 0,212
hospitalizace 106 89 63
pro S5 (3.9 %) (33%) (82 %)
P 0,220

KV - kardiovaskularni SS - srde¢ni selhani

Tab. 13. Hospitalizace pro srdecni selhani

anamnéza srde¢niho selhani

placebo
N=762

120
(15,7 %)

0,446

69
9,1 %)

0,508

65
(8,5 %)

0,996

alogliptin
N=1930

94
(4,9 %)

0,337

57
(3,0 %)

0,643

43
(2,2 %)

0,026

bez anamnézy srdecniho selhani

placebo
N=1917

81
(4,2 %)

61
(3,2 %)

(1,3 %)

studie HR
SAVOR-TIMI 53 1,27
EXAMINE 1,19
TECOS 1,00

SAVOR + EXAMINE + TECOS

Tab. 14. Vysledky studie TECOS - nekardiovaskularni cile

95% CI
1,07-1,51
0,89-1,59
0,84-1,20
0,97-1,34

0,007
0,235
1,000
0,102

sitagliptin N =7 332

akutni pankreatitida 23 (0,3 %)

malignita 268 (3,7 %)
rakovina pankreatu 9(0,1%)
tézka hypoglykemie 160 (2,2 %)

placebo N =7 339

12(0,2 %)
290 (4,0 %)
14(0,2 %)
143 (1,9 %)

0,07
0,27
0,32

0,33
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Ve studii EXAMINE byl piekvapivé procentudlné
2néasobné vyssi vyskyt nefatalniho infarktu myokardu
(ve skupiné s alogliptinem i s placebem) oproti studii
SAVOR a 3nasobné oproti studii TECOS, pfi srovna-
telné mortalité z kardiovaskularnich pficin a srovnatel-
ném vyskytu cévni mozkové pfihody. Pfitom se muselo
jednat o recidivu koronarni pfihody, protoze akutni ko-
ronarni syndrom byl ve studii EXAMINE vstupnim kri-
tériem, a navic u nemocnych s optimalni kardiovasku-
larni medikaci.

Jediny parametr, ktery dosahl statistické vyznam-
nosti, byly hospitalizace pro srde¢ni selhani (p = 0,007)
ve studii SAVOR. Je tfeba viak zdUraznit, a tim i rozporo-
vat informaci od FDA, Ze se nejednalo o zvyseny vyskyt
srdec¢niho selhéni, nybrz o zvyseny vyskyt hospitalizaci
pro srdecni selhani. Navic tyto hospitalizace pro srde¢ni
selhani nemély jasné danou definici, nejsou tedy potvr-
zeny napf. hodnotami natriuretickych peptidG. Natriu-
retické peptidy podrobné rozebira az nasledna analyza
studie EXAMINE, kterd popisuje pokles NTproBNP po
podavani alogliptinu ze 423 pg/ml na 220 pg/ml a po
podavani placeba z 399 pg/ml na 213 pg/ml. Vstupni
hodnoty NTproBNP byly vyssi u nemocnych s anamné-
zou srdecniho selhani, pokles se ale v jednotlivych sku-
pindch nelisil. Pfesto byla vyslovena i teorie, Ze gliptiny
by mohly zvySovat metabolizmus NTproBNP, a tim sni-
zovat absolutni hodnoty tohoto enzymu [20].

Kardiovaskularni umrti a hospitalizace pro srdecni se-
Ihani byly ve studii EXAMINE dodate¢né vyhodnoceny
oddélené podle anamnézy srdec¢niho selhani (tab. 12).

Lécba alogliptinem nezvysila u pacientd, ktefi jiz méli
v anamnéze srdecni selhani, Zddny ze sledovanych cild
a byla srovnatelna s uzivanim placeba. Naopak u paci-
entd, ktefi pfi vstupu do studie neméli srdec¢ni selhani,
byl v prabéhu studie zaznamendn vyssi vyskyt hospi-
talizaci pro srdecni selhani oproti tém, ktefi uzivali pla-
cebo [21]. Zajimavosti urcité je, ze autofi v této analyze

Tab. 15. Vysledky studie SAVOR - nekardiovaskularni cile
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udavaji jinou celkovou mortalitu nez v hlavni publi-
kaci, a to konkrétné 106 (3,1 %) pfi podavani alogliptinu
a 131 (4,9 %) pfi podavani placeba (p = 0,081), tedy hra-
ni¢né statisticky vyznamné ve prospéch alogliptinu.

| ve studii TECOS byla provedena dodate¢nd ana-
lyza a prezentovana byla na Evropském kardiologickém
kongresu v Londyné v srpnu roku 2015. U nemocnych
s anamnézou srde¢niho selhani bylo zaznamenano
97 hospitalizaciz 1 303 [é¢enych v aktivni vétvia 94 hos-
pitalizaci z 1340 v placebové vétvi (ns) a u nemoc-
nych bez anamnézy srde¢niho selhani pak 131/6 029 vs
135/5 995 (p = 0,666).

V kazdém pfipadné kardiovaskularni bezpecnost
sitagliptinu a autofi udavaji, ze vysledky nemohou
ani vyloucit jesté vétsi prospéch u nemocnych, ktefi
budou léc¢eni delsi dobu, nez bylo ve studii ¢i u ne-
mocnych s vice komplikovanym kardiovaskularnim
onemocnénim.

Srovnani hospitalizaci v jednotlivych studiich bylo
taktéZz prezentovéno na ESC 2015 v Londyné (tab. 13).

Kromé kardiovaskularni bezpecnosti byla sledovana
i néktera mozna nekardiovaskularni onemocnéni, pre-
devsim malignity, nemoci slinivky bfisni a hypoglyke-
mie [6]. Jejich vysledky ukazuji tab. 14, 15 a 16.

Tyto vysledky nekardiovaskularnich cild jasné pro-
kazuji, ze obavy z onemocnéni slinivky bfisni nejsou
opodstatnéné a vyskyt je srovnatelny s placebem.
Velmi cenny je poznatek nizkého vyskytu hypogly-
kemii, coz je pravé jeden ze zakladnich pfedpokladd
kardiovaskularni bezpecnosti. Vyskyt tézkych hypo-
glykemii je pravdépodobné maximalné 1 %/rok a je
srovnatelny s placebem.

Zavéry

Za prvé: studie TECOS, SAVOR a EXAMINE potvrzuji kar-
diovaskularni bezpecnost DPP4 inhibitor(l u pacientt
s diabetes mellitus 2. typu; kardiovaskularni onemoc-

saxagliptin N = 8 280

akutni pankreatitida 24 (0,3 %)
rakovina pankreatu 5(0,1 %)
jakakoliv hypoglykemie (%) 15,3

tézka hypoglykemie 177 (2,1 %)

placebo N =8212 P
21(0,3 %) 0,77
12(0,1 %) 0,095

13,4 < 0,001

140 (1,7 %) 0,047

Tab. 16. Vysledky studie EXAMINE - nekardiovaskularni cile

alogliptin (N =2701)

akutni zanét slinivky bfisni 12 (0,4 %)
chronicky zanét slinivky brisni 5(0,2 %)
zhoubné nadory celkem 55 (2,0 %)
karcinom pankreatu 0

hypoglykemie 181 (6,7 %)

placebo (N =2 679) P
8(0,3 %) 0,50
4(0,1 %) 1,00
51(1,9 %) 0,77

0 -
173 (6,5 %) 0,74
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néni definované jako umrti z kardiovaskuldrnich pficin,
nefatalni infarkt myokardu a nefatélni cévni mozkova
pfihoda nebyly zvyseny ani v jedné z uvedenych studif;
oteviena zlistava otazka hospitalizaci pro srdecni se-
Ihani, pfipadné otazka class efektu a selektivity jednot-
livych preparétt

Za druhé: je jasné prokazana ucinnost DPP4 inhibi-
torll — vSechny snizovaly vyznamné glykovany hemo-
globin, a to presto, ze v placebové vétvi byla castéji in-
tenzifikovana lécba jinymi peroralnimi antidiabetiky ci
inzulinem

Za tieti: velmi dulezity je nizky vyskyt hypoglykemii,
ktery je srovnatelny s placebem a nepfesahuje 1 % za
rok

Za ctvrté: DPP4 inhibitory nezvysuji vyskyt onemoc-
néni pankreatu.

Prdce byla podporena projektem (Ministerstva zdra-
votnictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace
65269705 (FN Brno) a European Regional Development
Fund Project FNUSA-ICRC (No. CZ.1.05/1.1.00/02.0123).
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