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Souhrn

TECOS je randomizovana, dvojité zaslepend studie, do které vstoupilo 14 671 pacientl. Soubor byl rozdélen do dvou vétvi, v jedné byla uzita aktivni terapie
sitagliptinem, ve druhé placebo. Lékari mohli upravovat [écbu diabetu podle mistné platnych standardd. Primarnim kardiovaskularni (KV) endpointem bylo
umrti z KV pficin, nefatalni infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkové piihody nebo hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris. BEhem medidnu sledovanf
3,0 let, byl zaznamenan u 839 pacient( ve skupiné Iéc¢ené sitagliptinem (11,4 %; 4,06 na 100 osobo-rokd) a 851 pacientl ve skupiné s placebem (11,6 %; 4,17 na
100 osobo-rokd). Sitagliptin vykazal noninferiotu proti placebu pro primérni slozeny KV vysledek (HR 0,98; 95% Cl 0,89-1,08; p < 0,001). Incidence hospitalizace
pro srdecni selhanf se nelisila mezi obéma skupinami (HR 1,0; 95% Cl 0,83-1,20; p = 0,98). Nebyly zaznamenany zadné signifikantni rozdily mezi skupinami v in-
cidenci akutni pankreatitidy nebo rakoviny slinivky bfisni. U pacientl s diabetem 2. typu a prokazanym KV onemocnénim, pridéni sitagliptinu do bézné péce
neprokazalo, ze by zvysoval riziko zavazné nezadouci KV udalosti, hospitalizaci pro srdecnf selhdni nebo jinych nezddoucich ucinkd. Sitagliptin se stal diky studii
TECOS peroréInim antidiabetikem, které ma nejkomplexnéjsi data o Ucinnosti a soucasné o bezpecnosti. Tyto dvé vlastnosti je tfeba odlisovat a hodnotit zvIst.
Soubor randomizovanych, placebem kontrolovanych studif faze Il a lll jasné prokazuje dobrou Gcinnost sitagliptinu. Studie TECOS potvrzuje jeho bezpecnost.
Gliptiny jsou zésadnim pokrokem a pifnosem pro terapii diabetu. Nic nebrani zafazeni této skupiny na misto druhé volby po metforminu.
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The role of sitagliptin in the treatment of type 2 diabetes based on the results of the TECOS study

Abstract

TECOS is a randomised, double-blind study, which involved 14,671 patients, where either sitagliptin or placebo were added to their existing therapy. Open-
label use of antihyperglycaemic therapy was encouraged as required, aimed at reaching individually appropriate glycaemic targets in all patients. The primary
cardiovascular outcome was a composite of cardiovascular death, nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, or hospitalisation for unstable angina. During
a median follow-up of 3.0 years, the primary outcome occurred in 839 patients in the sitagliptin group (11.4%; 4.06 per 100 person-years) and 851 patients
in the placebo group (11.6%; 4.17 per 100 person-years). Sitagliptin was non-inferior to placebo for the primary composite cardiovascular outcome (HR 0.98;
95% Cl1 0.89-1.08; P < 0.001). Rates of hospitalisation for heart failure did not differ between the two groups (HR 1.0; 95% Cl 0.83-1.20; P = 0.98). There were no
significant between-group differences in the rates of acute pancreatitis or pancreatic cancer. Among patients with type 2 diabetes and established cardiovascular
disease, adding sitagliptin to their usual care did not appear to increase the risk of major adverse cardiovascular events, hospitalisation for heart failure, or other
adverse events. Thanks to the TECOS study, sitagliptin has become an antidiabetic agent with significant data on both efficacy and safety. These two properties
should be differentiated and evaluated separately. The efficacy of sitagliptin has been demonstrated by a set of randomised, placebo-controlled Phase Il and
Il studies. The TECOS study confirms its safety. Gliptins are a big step forward in the treatment of diabetes with significant benefits. There are no obstacles to
the inclusion of this group as the second choice after metformin.
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Uvod
Sitagliptin byl uveden na trh pred deviti lety
jako prvni zastupce nové skupiny antidiabetik,
inhibitort DPP4, nazyvanych také gliptiny. Na
celém svété jsou proto s touto molekulou nej-
vétsi zkusenosti ze viech gliptind.
Sitagliptin je Gc¢inné antidiabetikum ur¢ené
klécbé diabetu 2. typu. SniZuje glykovany he-
moglobin 0 0,7-1,2 % podle rlznych klinic-
kych studii, s excesem sniZzenf v kombinaci

s metforminem o 3,5 % u Spatné kompen-
zovanych pacientl [1,2]. Metaanalyza pu-
blikovand v roce 2013 prokazala prlimérné
snizeni glykovaného hemoglobinu proti pla-
cebu o 0,74 %. Tato metaanalyza také zjis-
tila, ze pokud je sitagliptin pfidédvan do
kombinace, sniZi glykovany hemoglobin pri-
mérné o 0,24 % vice nez ostatni antidiabe-
tika, s nimiz byl ve studiich porovnavan [2].
IdedIni a velmi efektivni se jevi byt kombinace

s metforminem, jak bylo prokazano jiz v roce
2007 [3].

Americky Ufad pro kontrolu potlavin a 1éc¢iv
(FDA) pozaduje v soucasnosti pro kazdé nové
antidiabetikum prlikaz kardiovaskularni (KV)
bezpecnosti. Pro sitagliptin byla proto napla-
novana prospektivni studie s ndzvem TECOS
(Trial Evalutating Cardiovascular Outcomes
with Sitagliptin) [4]. Po jistych rozpacich, které
zavladly po zvefejnéni studie SAVOR TIMI 53,

52

www.kardiologickarevue.cz



Misto sitagliptinu v Iécbé pacientl s diabetem 2. typu po studii TECOS

Tab. 1. Metformin snizuje KVR v porovnani zejména s dfive uzivanymi antidiabetiky. Gliptiny (sitagliptin), jak vyplyva z tabulky, nejsou zati-

zeny zadnym rizikem, pouze potencuji pozitivni i¢inek metforminu [1-4,6-17].

Ucinek

snizeni glykemie

zlepseni inzulinové rezistence
zlepseni funkce beta bunék
ovlivnéni télesné hmotnosti

ovlivnéni krevniho tlaku
ovlivnénf lipidogramu
ovlivnéni mikroalbuminurie

ovlivnéni KVR dokladované randomizova-
nou studif

ovlivnénf rizika malignity

prevence DM 2. typu

nezadouci Ucinky: hypoglykemie

nezadouci Ucinky: laktatova acidéza

nezadouci Ucinky: dyspepsie

specidlni vyhody kombinace

vyhody fixni kombinace

Sitagliptin

pramer 0,7 % HbA
nejsou data
prokézano

neutralni, resp. snizenf
klinicky nevyznamné

nalacno klinicky nevyznamné,
postprandialné snizent triacylglyceroll

snizenf
obecné nezvysuje KVR (TECOS)
neovliviuje riziko vzniku malignich

onemocneén(

nejsou data, prodluzuje dobu setrvani na
nastavené terapii a dobu do nasazenf inzulinu
riziko hypoglykemie shodné s placebem

nevyvolava

nevyvolava

Metformin

0,60-1,12 % HbA, _

plati zejména pro hepatocyty
pravdépodobné sekundéarné
neutralni, resp. snizenf
klinicky nevyznamné

snizeni triacylglycerol nala¢no

i postprandialné

nejsou data

v porovnani s terapif SU a HM inzulinem
snizuje KVR, nejsou data o porovnanf tera-
pie metforminem s novymi antidiabetiky
velmi pravdépodobné snizuje riziko malig-
nich onemocnént

snizuje riziko vzniku DM2 u mladsich

a obéznich jedincl s prediabetem

riziko hypoglykemie mirné

zavazna komplikace, vznikd pouze pfi ne-
respektovani kontraindikaci (zejména chro-
nicka rendlnf insuficience)

az 10 %; incidence v zavislosti na velikosti
Gvodni podané davce, je mozné sniZit vyu-
Zitim formy XR s pozvolnym uvolfovanim

kombinace sitaglitpin s metforminem navzajem potencuje Gc¢inek obou molekul, takze
vysledné snizeni HbA, _je vetsi, nez prosty soucet ocekavanych efektl monoterapie jedné

kazdé molekuly

fixni kombinace obecné zlepsuji complianci pacientd, pro fixni kombinaci gliptinu
s metforminem bylo modelové stanoveno, ze zvyseni preskribce o 10 % snizf v populaci

diabetiké HbA, 01 %

KVR - kardiovaskularni riziko, DM2 — diabetes mellitus 2. typu

ve které byl zaznamendn vyssi pocet hospitali-
zaci pro srdecnf selhdni pfi 16¢bé saxagliptinem
proti placebu [5], je zasadnim pfinosem studie
TECOS informace, Ze gliptiny mohou byt bez-
pecné léky, a Ze tedy nenf dtvodu, pro¢ uva-
Zovat o tzv. efektu tridy.

Studie TECOS
TECQOS je prospektivni, randomizovand studie,
kterd hodnotila KV bezpecnost sitaglip-
tinu [4,6]. Do studie bylo vzato 14 671 osob
s diabetem 2. typu a KV onemocnénim
v anamnéze. Primarni endpoint byl kom-
pozitni, zahrnoval umrti z KV pficiny, infarkt
myokardu (IM), cévni mozkové piihody (CMP)
a hospitalizaci pro nestabilni anginu pectoris
(AP).

Primarni endpoint (KV umrti, IM, CMP), hos-
pitalizace pro nestabilni anginu pectoris (AP))
byl zaznamenén pro populaci ITT (populaci

vhodnou k 1é¢bé —intention to treat) u 11,4 %
0sob v aktivnivétvia 11,6 % osob v placebové
vétvi (HR = 0,98; 95% Cl 0,89-1,08). Sekun-
darni kompozitni endpoint (IM, KV dmrti, CMP)
potvrdil prvnf vysledek (HR = 0,99; 95% Cl
0,89-1,11; p < 0,001) pro noninferioritu v obou
pfipadech. Léc¢ba sitagliptinem nezvysila KV
mortalitu. Z KV pficin zemfelo 5,2 % lé¢enych
sitagliptinem (n = 380) a 5,0 % osob na pla-
cebu (n = 366) (HR 1,03; 95% Cl 0,89-1,19).
Stejné tak aktivni terapie neovlivnila celkovou
mortalitu, zemfelo celkem 7,5 % osob Iéce-
nych sitagliptinem (n = 547) a 7,3 % na pla-
cebu (n=537) (HR 1,01;95% Cl 0,90-1,14).

Z klinického pohledu a pro celou tfidu glip-
tind byl nejvyznamnéjsi vysledek tykajici se
rizika srde¢niho selhani. Sitagliptin ve studii
TECOS nezvysil pocet hospitalizaci pro srde¢ni
selhani. 228 osob lé¢enych sitagliptinem bylo
hospitalizovano pro srdec¢ni selhanf (3,1 %)

a 229 osob lécenych placebem postihl stejny
osud (3,1 %) (HR 1,00; 95% Cl 0,83-1,20).

Od uvedeni inkretinové terapie na trh je
opakované diskutovana otazka rizika ma-
lignit. Ve studii TECOS nezvysil sitagliptin
riziko novotvarl pankreatu. Karcinom pan-
kreatu byl zjistén béhem studie u 0,1 % lé-
¢enych sitagliptinem (n = 9) a 0,2 % na pla-
cebu (n = 14), rozdil neni statisticky vyznamny
(p = 0,322). Akutni pankreatitida se vyskytla
u 0,3 % lécenych sitagliptinem (n=23)a 0,2 %
na placebu (n = 12), rozdil neni statisticky vy-
znamny (p = 0,065). Sitagliptin nezvysil ani
riziko smrtelnych infekénich komplikaci. U lé-
Cenych sitagliptinem se tato komplikace vy-
skytlav 0,6 %, u osob na placebu v 0,7 %.

Primarnim cilem studie nebylo hodno-
cenf Ucinnosti ve smyslu zlepseni kompen-
zace diabetu. Ta je dostatecné prokézéna [1-3].
V obou vétvich mohli Iékafi upravovat antidia-
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betickou medikaci podle béznych doporu-
Ceni pro terapii diabetu 2. typu, coZ je vysvét-
lenim relativné malého rozdilu v glykovaném
hemoglobinu mezi vétvi aktivni a placebovou
(v absolutnim vyjadfeni primeérné 0,29 % nizsi
hodnota glykohemoglobinu ve vétvi s aktivni
teapif).

Souhrnné lze uzavrit, ze ve studii TECOS
bylo prokdzano, Ze sitagliptin pfidany ke stan-
dardni terapii nezvysuje KV riziko a nezvysuje
pocet hospitalizaci pro srde¢nf selhdni v porov-
nani se standardnf terapii. Tyto vysledky jsou
v pIné shodé s vysledky metaanalyzy publi-
kované zacatkem roku 2013, do niz bylo zahr-
nuto 14 611 Ucastnikd 25 prospektivnich, ran-
domizovanych, dvojité zaslepenych studii [7].
Sitagliptin nezvysoval KV riziko, po adjustaci
byla incidence velkych KV pfihod 0,65/100 roku
terapie sitagliptinem a 0,74/100 rokd te-
rapie kompardtorem (RR 0,83; Cl 0,53-1,30).
V pfimém porovnani se sulfonylureou byla in-
cidence 0,00/100 rokU terapie sitagliptinem
a0,86/100 rok terapie sulfonylureou (RR 0,00;
C10,00-0,31).

Klinicky vyznam studie TECOS
Sitagliptin poté, co studie TECOS pfinesla pre-
svédcivy dikaz o bezpecnosti, upevnil pozici
idedIni molekuly do kombinace s metfor-
minem [3]. Jejich vlastnosti se doplruji a kli-
nické Ucinky také (tab. 1). Neopominutelnou
vyhodou gliptind je skute¢nost, Zze vykazujf
minimum klinicky relevantnich nezadoucich
ucinkd. Pravé proto je compliance pacient(
s touto terapif velmi dobra, coz se podili na
velmi dobrém klinickém vysledku 1écby [8].

Zavér

Sitagliptin se stal diky studii TECOS peroralnim
antidiabetikem, které ma nejkomplexnéjs data
o Ucinnosti a souc¢asné o bezpec¢nosti. Tyto dvé
vlastnosti je tfeba odliSovat a hodnotit zvI&st.
Ueinny 1ék nemusi byt bezpe¢ny a naopak.
Soubor randomizovanych, placebem kont-

rolovanych studif faze Il a lll jasné prokazuje
dobrou Ucinnost sitagliptinu, kterou potvr-
zuji i metaanalyzy [7]. Studie TECOS potvrzuje
z druhé strany jeho bezpecnost [6].

Potvrzené Ucinnosti sitagliptinu odpovida
Site indikaci, které jsou registrovany podle
SPC [9]. Je mozno ho pouZit v monoterapii
pfi intoleranci ¢i kontraindikaci metforminu,
v dvojkombinaci s metforminem ¢i sulfonylu-
reou nebo glitazony. Sitagliptin je také regis-
trovan pro pouziti v trojkombinaci s metfor-
minem a sulfonylureou. Taktéz je sitagliptin
mozné pridat k lé¢bé inzulinem.

Gliptiny jsou zdsadnim pokrokem a pfi-
nosem pro terapii diabetu. Nic nebrani za-
fazeni této skupiny na misto druhé volby po
metforminu.
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