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Studie TECOS byla publikována v časo-

pise New England Journal of Medicine 

v červnu 2015 a současně byla přednesena 

na kongresu Americké diabetologické aso-

ciace (ADA) v Bostonu [1]. Přináší zásadní 

informace o efektu sitagliptinu u diabetiků 

2. typu s prokázaným kardiovaskulárním (KV) 

onemocněním.

Dobrá kontrola glykemie má jasný průkaz na 

snižování mikrovaskulárních komplikací [2– 4]. 

Několik skupin léků snižujících glykemii bylo 

schváleno, jejich KV bezpečnost však byla zpo-

chybněna [5,6]. Proto mezinárodní organizace 

(např. FDA) požadují průkaz KV bezpečnosti 

těchto léků [7,8].

Sitagliptin je perorální preparát ze sku-

piny dipeptidyl peptidázy inhibitorů (DPP-4). 

Předchozí klinické studie s léky z této lékové 

Souhrn

Východiska: Sitagliptin, inhibitor dipeptidyl peptidázy 4, je v současné době užíván v léčbě diabetiků 2. typu, data o efektu na kardiovaskulární příhody však 

chyběla. Metodika: TECOS byla randomizovaná klinická studie u 14 671 pa cientů, diabetiků 2. typu, randomizovaných na léčbu sitagliptinem nebo pla-

cebem přidaných ke standardní terapii. Maximální otevřená léčba diabetes mellitus, vyjma DPP-4 inhibitorů, byla doporučena všem nemocným s cílem 

co nejlepší metabolické kontroly. Cílem studie byla noninferiorita, tedy že sitagliptin není horší než placebo na velké kardiovaskulární příhody; jako pri-

mární kompozitní cíl bylo stanoveno kardiovaskulární úmrtí, nefatální infarkt myokardu, nefatální cévní mozková příhoda a/ nebo hospitalizace pro nesta-

bilní anginu pectoris. Výsledky: Průměrná doba sledování byla tři roky, po které byl pozorován pouze mírný pokles glykovaného hemoglobinu o 0,29 pro-

centního bodu. Celkový primární cíl se vyskytl u 839 (11,4 %) nemocných léčených sitagliptinem a u 851 (11,6 %) nemocných léčených placebem (HR = 0,98; 

p < 0,001 pro noninferioritu). Nelišily se ani počty nemocných hospitalizovaných pro srdeční selhání (p = 0,98) a nebyl signifi kantní rozdíl ve výskytu pankrea-

titidy (p = 0,07) či rakoviny pankreatu (p = 0,32). Závěr: U nemocných s diabetes mellitus 2. typu a prokázaným kardiovaskulárním onemocněním nevede 

přidání sitagliptinu ke standardní léčbě ke zvýšení velkých kardiovaskulárních příhod ani ke zvýšení hospitalizací pro srdeční selhání či jiných nežádoucích 

příhod.
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The TECOS study – the eff ect of sitagliptin on cardiovascular events in patients with type 2 diabetes mellitus

Abstract

Background: Sitagliptin, a dipeptidyl peptidase 4 inhibitor, is currently used in the treatment of patients with type 2 diabetes, however data are lacking on its 

long-term eff ect on cardiovascular events. Methods: In this randomised, double-blind study, we assigned 14,671 patients to add either sitagliptin or placebo to 

their existing therapy. Open-label use of antihyperglycaemic therapy was encouraged as required, aimed at reaching individually appropriate glycaemic tar-

gets in all patients. To determine whether sitagliptin was non-inferior to placebo, we used a relative risk of 1.3 as the marginal upper boundary. The primary 

cardiovascular outcome was a composite of cardiovascular death, nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, and/or hospitalisation for unstable angina. 

Results: During an average follow-up of 3.0 years there was only a small decrease in glycated haemoglobin levels of 0.29 percentage points. Overall, the pri-

mary outcome occurred in 839 patients in the sitagliptin group (11.4%) and 851 patients in the placebo group (11.6%). Sitagliptin was non-inferior to placebo 

for the primary composite cardiovascular outcome (HR 0.98; p < 0.001). The rates of hospitalisation for heart failure did not diff er between the two groups (p = 

0.98). There were no signifi cant between-group diff erences in the rates of acute pancreatitis (p = 0.07) or pancreatic cancer (p = 0.32). Conclusions: Among pa-

tients with type 2 diabetes and established cardiovascular disease, adding sitagliptin to the usual care did not appear to increase the risk of major adverse car-

diovascular events, hospitalisation for heart failure, or other adverse events.
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úmrtí na nekardiovaskulární příhody byl stejný 

v obou skupinách 2,3 % s nepodstatnými roz-

díly jako příčinou úmrtí. Po 48 měsících byl 

lehce vyšší pokles glomerulární fi ltrace u ne-

mocných léčených sitagliptinem (– 4,0 vs. 

– 2,8 ml/ min/ 1,73 m2).

skupiny neprokázaly zvýšený výskyt velkých 

KV příhod, naznačily však možnost zvýšeného 

rizika hospitalizací pro srdeční selhání [9,10] 

a jejich metaanalýza ukazuje na možný zvý-

šený výskyt až ve 25 % [11,12].

Studie TECOS byla provedena v 38 zemích 

v 673 centrech a zařadila 14 671 nemoc-

ných (obr. 1). Vhodní byli nemocní s dia-

betes mellitus 2. typu a prokázaným KV one-

mocněním, starší 50 let, s hodnotami 

glykovaného hemoglobinu 6,5– 8,0 % (pře-

počet na mmol/ mol ×10,93– 23,50, tedy asi 

47,5– 64 mmol/ mol) a léčených stabilní dávkou 

perorálních antidiabetik vyjma DPP-4 inhibi-

torů, GLP-1 agonistů a thiazolidindionu (vyjma 

pioglitazonu).

Randomizace byla 1 : 1 na sitagliptin 100 mg 

(50 mg při GFR 30– 50 ml/ min/ 1,73 m2) nebo 

na placebo. Účinek byl sledován pomocí gly-

kovaného hemoglobinu měřeného při ran-

domizaci, 4. a 8. měsíc a následně každý rok. 

Primární kompozitní KV cíl byl defi nován jako 

KV úmrtí, nefatální infarkt myokardu, nefatální 

cévní mozková příhoda nebo hospitalizace pro 

nestabilní anginu pectoris.

Výsledky
Vstupní charakteristiku pa cientů ukazuje 

tab. 1 (intention to treat populace – ITT). 

Vstupní medikaci ukazuje tab. 2 (ITT popu-

lace). Ve čtvrtém měsíci byl pokles glykemie 

asi 0,4 procentního bodu a celkový pokles byl 

0,29 procentního bodu (graf 1). Ve skupině 

placeba byla častěji navyšována ostatní per-

orální diabetická léčba (1 591 vs. 2 046 bodů; 

p < 0,001) a přidáván dlouhodobý inzulin 

(542 vs. 744 bodů; p < 0,001).

Hlavní výsledky –  primární cíl ukazuje 

tab. 3 a graf 2 (ITT populace). Hospitalizace 

pro srdeční selhání, která nepatřila k pri-

márním cílům, byla rovněž v obou skupi-

nách srovnatelná: 228 (3,1 %) vs. 229 (3,1 %) 

(graf 3). Kompozitní cíl hospitalizace pro sr-

deční selhání nebo 

KV úmrtí bylo taktéž 

stejné 538 (7,3 %) vs. 

525 (7,2 %). 

Výsledky nekar-

diovaskulárních cílů 

ukazuje tab. 4 (ITT 

populace). Výskyt 

Obr. 1. Schema studie TECOS.

14 735

randomizováno

• 64 vyloučeno z analýzy

• 11 nepodepsalo souhlas

•  53 vyloučeno pro GCP 

porušení

ITT – intention-to-treat,  VS – vital status, GCP – Good Clinical Practice

14 671

zařazeno do ITT analýzy

7 332 sitagliptin ITT

(97,9 %) VS znám

6 972 (95,1 %) ukončilo

61 (0,8 %) ztraceno

29 (48 %) VS znám

299 (4,1 %) vysazeno

179 (60 %) VS znám

7 339 placebo ITT

7 123 (97,0 %) VS znám

6 905 (94,1 %) ukončilo

71 (1,0 %) ztraceno

33 (46 %) VS znám

363 (4,9 %) vysazeno

185 (51 %) VS znám

Parametr Sitagliptin

(n = 7 332)

Placebo

(n = 7 339)

věk (roky) 65,4 + 7,9 65,5 + 8,0

BMI (kg/m2) 30,2 + 5,6 30,2 + 5,7

eGFR (ml/min/1,73 m2) 74,9 + 21,3 74,9 + 20,9

sTK (mm Hg) 135 + 16,9 135 + 17,1

dTK (mm Hg) 77,1 + 10,3 77,2 + 10,6

cholesterol (mg/dl) 166,1 + 44,8 165,4 + 45,9 

infarkt myokardu v anamnéze 3 133 (42,7 %) 3 122 (42,5 %)

srdeční selhání v anamnéze 1 303 (17,8 %) 1 340 (18,3 %)

trvání diabetes mellitus (roky) 11,6 + 8,1 11,6 + 8,1

vstupní HbA
1c 

(%) 7,2 + 0,5 7,2 + 0,5

BMI – body mass index, eGPR – odhadovaná glomerulární fi ltrace,

sTK – systolický krevní tlak, dTK – diastolický krevní tlak

Tab. 1. Vstupní charakteristika ve studii TECOS.

Parametr Sitagliptin

(n/%)

Placebo

(n/%)

aspirin 5 764 (78,6) 5 754 (78,4)

statin 5 851 (79,8) 5 865 (80,0)

metformin 5 936 (81,0) 6 030 (82,2)

sulfonylurea 2 346 (45,6) 3 299 (45,0)

tiazolidindiony 196 (2,7) 200 (2,7)

inzulin 1 724 (23,5) 1 684 (22,9)

Tab. 2. Vstupní medikace ve studii TECOS.

Sitagliptin

(n = 7 332)

Placebo

(n = 7 339)

primární KV složený cíl 839 (11,4 %) 851 (11,6 %) p = 0,65

jednotlivé složky

KV úmrtí 311 (4,2 %) 291 (4,0 %)

nefatální IM 275 (3,8 %) 286 (3,9 %)

nefatální CMP 145 (2,0 %) 157 (2,1 %)

hospitalizace pro NAP 108 (1,5 %) 117 (1,6 %)

KV – kardiovaskulární, IM – infarkt myokardu, CMP – cévní moz-

ková příhoda, NAP – náhlá angina pectoris

Tab. 3. Výsledky primárního cíle studie TECOS.
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větvi častěji potřebovali přidání jiných per-

orálních antidiabetik či inzulinu. Nepotvrdila 

se obava z akutní pankreatitidy [13].

Studie s jinými DPP-4 inhibitory jako The 

Saxagliptin Assessment of Vascular Out-

comes Recorded in Patients with Diabetes 

bilní anginu pectoris. Nebyl ovlivněn ani výskyt 

hospitalizací pro srdeční selhání, což bylo po-

psáno po jiných DPP-4 inhibitorech [9,10].

Byl pozorován nesignifi kantně vyšší výskyt 

hypoglykemií u nemocných léčených sitaglip-

tinem, na druhé straně nemocní v placebové 

Diskuze
Ve studii TECOS bylo potvrzeno, že přidání si-

tagliptinu ke standardní terapii nezvýšilo ani 

nesnížilo výskyt kardiovaskulárních úmrtí, nefa-

tálních infarktů myokardu, nefatálních cévních 

mozkových příhod či hospitalizací pro nesta-

Graf 1. Změny glykovaného hemoglobinu.

Graf 2. Prímární cíl – kardiovaskulární výsledky.
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Mellitus – Thrombolysis in Myocardial In-

farction 53 (SAVOR- TIMI 53) trial a The Exa-

mination of Cardiovascular Outcomes with 

Alogliptin versus Standard of Care (EXA-

MINE) ukázaly, že nedochází ke zvýšenému 

výskytu KV příhod obecně [9,10]. Na druhé 

straně studie SAVOR TIMI 53 ukázala neoče-

kávaný vzestup hospitalizací pro srdeční se-

lhání, naopak studie EXAMINE ani v post hoc 

analýze toto nepotvrdila [14]. Studie TECOS 

ukázala stejný výskyt hospitalizací pro sr-

deční selhání. Otázka srdečního selhání při 

léčbě DPP-4 inhibitory tak zůstává nadále 

otevřená.

Populace ve studiích TECOS, SAVOR TIMI 

53 a EXAMINE jsou si velmi podobné a mají 

velmi dobrou léčbu KV onemocnění i diabetes 

mellitus [15].

Za drobné limitace studie TECOS je třeba po-

važovat vstupní povinné hodnoty glykovaného 

hemoglobinu 6,5– 8,0 % (47,5– 64 mmol/ mol) 

a vyloučení pa cientů s těžší renální insu fi ciencí. 

V placebové větvi byla o něco horší kontrola 

glykovaného hemoglobinu a o něco vyšší 

výskyt antihypertenzní medikace.

Studie TECOS prokázala bezpečnost uží-

vání sitagliptinu u pa cientů s diabetes mel-

litus a KV onemocněním. Prokázala účin-

nost na snižování glykovaného hemoglobinu 

především nutností vyššího podávání per-

orálních antidiabetik a inzulinu v place-

bové větvi. Výsledky nemohou ani vyloučit 

ještě větší prospěch u nemocných, kteří 

budou léčeni delší dobu, než bylo ve studii, 

či u nemocných s více komplikovaným 

KV onemocněním.

Závěry
1.  Primární složený cíl (KV úmrtí, fatální infarkt 

myokardu, nefatální cévní mozková příhoda, 

hospitalizace pro nestabilní anginu pectoris) 

byl noninferiorní a nebyl superiorní.

2.  Četnost hospitalizací pro srdeční selhání se 

nelišila u nemocných léčených sitagliptinem 

a placebem.

3.  Výskyt těžké hypoglykemie se nelišil mezi si-

tagliptinem a standardní léčbou s placebem.

4.  Četnost výskytu infekcí a úmrtí z důvodů in-

fekcí se nelišila.

5.  Četnost výskytu malignit se nelišila.

6.  Výskyt pankreatitidy byl nesignifi kantně vyšší 

u nemocných léčených sitaglipitnem, naopak 

výskyt rakoviny pankreatu byl nesignifi kantně 

vyšší u nemocných léčených placebem.

7.  Rozdíl mezi hladinami glykovaného hemo-

globinu byl minimální.

8.  Účinnost sitagliptinu na snižování glykemie 

byla potvrzena jak vyšším výskytem přidané 

medikace perorálními antidiabetiky, tak in-

zulinu ve skupině se standardní léčbou.

Práce byla podpořena projektem (Ministerstva 

zdravotnictví) koncepčního rozvoje výzkumné or-

ganizace 65269705 (FN Brno) a European Regio-

nal Development Fund Project FNUSA- ICRC (No. 

CZ.1.05/ 1.1.00/ 02.0123).
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