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Souhrn

Wychodiska: Sitagliptin, inhibitor dipeptidyl peptidazy 4, je v soucasné dobé uzivan v éc¢bé diabetikd 2. typu, data o efektu na kardiovaskularni pfihody vak
chybeéla. Metodika: TECOS byla randomizovana klinickd studie u 14 671 pacient(, diabetik 2. typu, randomizovanych na |écbu sitagliptinem nebo pla-
cebem pfidanych ke standardni terapii. Maximalni otevrend lécba diabetes mellitus, vyjma DPP-4 inhibitord, byla doporucena véem nemocnym s cilem
co nejlepsi metabolické kontroly. Cilem studie byla noninferiorita, tedy ze sitagliptin neni horsi nez placebo na velké kardiovaskularni prihody; jako pri-
marni kompozitni cil bylo stanoveno kardiovaskularni umrti, nefataini infarkt myokardu, nefatéini cévni mozkové prihoda a/nebo hospitalizace pro nesta-
bilni anginu pectoris. Vysledky: Primérna doba sledovani byla tfi roky, po které byl pozorovdn pouze mirny pokles glykovaného hemoglobinu o 0,29 pro-
centniho bodu. Celkovy primarni cil se vyskytl u 839 (11,4 %) nemocnych [écenych sitagliptinem a u 851 (11,6 %) nemocnych lécenych placebem (HR = 0,98;
p < 0,001 pro noninferioritu). Nelisily se ani pocty nemocnych hospitalizovanych pro srde¢nf selhdni (p = 0,98) a nebyl signifikantnf rozdil ve vyskytu pankrea-
titidy (p = 0,07) ¢i rakoviny pankreatu (p = 0,32). Zdvér: U nemocnych s diabetes mellitus 2. typu a prokdzanym kardiovaskuldrnim onemocnénim nevede
pridani sitagliptinu ke standardnf [écbé ke zvyseni velkych kardiovaskularnich prihod ani ke zvyseni hospitalizaci pro srdec¢nf selhani ¢i jinych nezadoucich
prihod.
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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 effect 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 differ between the two groups (p =
0.98). There were no significant between-group differences 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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Studie TECOS byla publikovdna v c¢aso-
pise New England Journal of Medicine
v Cervnu 2015 a soucasné byla prednesena
na kongresu Americké diabetologické aso-
ciace (ADA) v Bostonu [1]. Pfinasi zasadni
informace o efektu sitagliptinu u diabetikd

2. typu s prokdzanym kardiovaskuldrnim (KV)
onemocnénim.

Dobra kontrola glykemie ma jasny prikaz na
snizovani mikrovaskularnich komplikaci [2-4].
Neékolik skupin lékd snizujicich glykemii bylo
schvaéleno, jejich KV bezpecnost viak byla zpo-

chybnéna [5,6]. Proto mezindrodni organizace
(napt. FDA) pozaduji priikaz KV bezpecnosti
téchto lékd [7,8].

Sitagliptin je peroraIni preparat ze sku-
piny dipeptidyl peptidazy inhibitord (DPP-4).
Pfedchozi klinické studie s Iéky z této lékové
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skupiny neprokdazaly zvyseny vyskyt velkych
KV piihod, naznacily véak moznost zvyseného
rizika hospitalizaci pro srdecni selhdni [9,10]
a jejich metaanalyza ukazuje na mozny zvy-
seny vyskytazve 25 9% [11,12].

Studie TECOS byla provedena v 38 zemich
v 673 centrech a zafadila 14 671 nemoc-
nych (obr. 1). Vhodni byli nemocni s dia-
betes mellitus 2. typu a prokdzanym KV one-
mocnénim, starsi 50 let, s hodnotami
glykovaného hemoglobinu 6,5-8,0 % (pfe-
pocet na mmol/mol x10,93-23,50, tedy asi
47,5-64 mmol/mol) a lé¢enych stabilni davkou
perorélnich antidiabetik vyjma DPP-4 inhibi-
tor(, GLP-1 agonistU a thiazolidindionu (vyjma
pioglitazonu).

Randomizace byla 1: 1 na sitagliptin 100mg
(50mg pfi GFR 30-50ml/min/1,73 m?) nebo
na placebo. U¢inek byl sledovan pomoci gly-
kovaného hemoglobinu méfeného pfi ran-
domizaci, 4. a 8. mésic a nasledné kazdy rok.
Primarni kompozitni KV cil byl definovan jako
KV tmrti, nefaténi infarkt myokardu, nefataini

- 64 vylouceno z analyzy

- 11 nepodepsalo souhlas

+ 53 vylouceno pro GCP
porusent

v

[TT — intention-to-treat, VS - vital status, GCP — Good Clinical Practice

Obr. 1. Schema studie TECOS.

cévni mozkova pithoda nebo hospitalizace pro
nestabilni anginu pectoris.

Vysledky

Vstupni charakteristiku pacientd ukazuje
tab. 1 (intention to treat populace — ITT).
Vstupni medikaci ukazuje tab. 2 (ITT popu-

Hlavni vysledky — primarni cil ukazuje
tab. 3 a graf 2 (ITT populace). Hospitalizace
pro srde¢ni selhani, kterd nepatfila k pri-
marnim ciltim, byla rovnéz v obou skupi-
nach srovnatelna: 228 (3,1 %) vs. 229 (3,1 %)
(graf 3). Kompozitni cil hospitalizace pro sr-
decni selhani nebo

umrti na nekardiovaskularnf pfihody byl stejny
v obou skupindch 2,3 % s nepodstatnymi roz-
dily jako pric¢inou umrti. Po 48 mésicich byl
lehce vyssi pokles glomerularni filtrace u ne-
mocnych lécenych sitagliptinem (=4,0 vs.
-2,8ml/min/1,73 m?).

lace). Ve ctvrtém mesici byl pokles glykemie
asi 0,4 procentniho bodu a celkovy pokles byl

KV umrti bylo taktéz
stejné 538 (7,3 %) vs.

Tab. 2. Vstupni medikace ve studii TECOS.

0,29 procentniho bodu (graf 1). Ve skupiné 525 (7,2 %). Parametr Sitagliptin Placebo
placeba byla ¢ast&ji navysovana ostatni per- Vysledky nekar- (n/%) (n/%)
oralni diabetickd Ié¢ba (1 591 vs. 2 046 bod(;  diovaskularnich cilC aspirin 5764 (78,6) 5754 (78,4)
p < 0,001) a pfidavan dlouhodoby inzulin  ukazuje tab. 4 (ITT statin 5851(79,8) 5865 (80,0)
(542 vs. 744 bodU; p < 0,001). populace). Vyskyt o 5936 (810) 6030 (822)
sulfonylurea 2346 (45,6) 3299 (45,0)
Tab. 1. Vstupni charakteristika ve studii TECOS. o
tiazolidindiony 196 (2,7) 200 (2,7)
Parametr Sitagliptin Placebo inzulin 1724 (23,5) 1684 (22,9)
(n=7332) (n=7339)

vek (roky) 654+79 65,5+ 8,0

BMI (kg/m?) 302456 302457 Tab. 3. Vysledky primarniho cile studie TECOS.

eGFR (ml/min/1,73 m?) 7494213 749+209 sitagliptin Placebo

STK (mm Hg) 135+ 16,9 135+ 17,1 (n=7332) (n=7339)

dTK (mm Hg) 77,1 +103 772+106 primarnf KV slozeny cil 839(11,4%) 851(11,6%) p=065

cholesterol (mg/dl) 166,1 +448 1654 +459 jednotlivé slozky

infarkt myokardu v anamnéze 3133 (42,7 %) 3122 (42,5 %) KV umrti 311 (4,2 %) 291 (4,0 %)

srdecni selhdni v anamnéze 1303(17,8%) 1340 (18,3 %) nefatalni IM 275 (3.8 %) 286 (3.9 %)

trvani diabetes mellitus (roky) 11,6 + 8,1 11,6 + 8,1 nefatalni CMP 145 (2,0 %) 157 (21 %)

vstupni HBA, (%) (et UZnts hospitalizace proNAP 108 (1,5 %) 117 (1,6 %)

BMI — body mass index, eGPR — odhadovana glomerularni filtrace,

ST — 2y 6l el el G — e mselieled barewat el KV — kardiovaskularni, IM — infarkt myokardu, CMP — cévni moz-

kové piihoda, NAP — nahld angina pectoris
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Graf 1. Zmény glykovaného hemoglobinu.
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Graf 2. Primarni cil - kardiovaskularni vysledky.

Diskuze

Ve studii TECOS bylo potvrzeno, Ze pfidani si-
tagliptinu ke standardni terapii nezvysilo ani
nesnizilo vyskyt kardiovaskuldrnich umrti, nefa-
talnich infarktl myokardu, nefatalnich cévnich
mozkovych pfihod &i hospitalizaci pro nesta-

bilnf anginu pectoris. Nebyl ovlivnén ani vyskyt
hospitalizaci pro srde¢ni selhanf, coz bylo po-
psano po jinych DPP-4 inhibitorech [9,10].
Byl pozorovéan nesignifikantné vyssi vyskyt
hypoglykemii u nemocnych léc¢enych sitaglip-
tinem, na druhé strané nemocni v placebové

vétvi Castéji potfebovali pridani jinych per-
ordlnich antidiabetik ¢i inzulinu. Nepotvrdila
se obava z akutni pankreatitidy [13].

Studie s jinymi DPP-4 inhibitory jako The
Saxagliptin Assessment of Vascular Out-
comes Recorded in Patients with Diabetes
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Graf 3. Hospitalizace pro srdecni selhani.

Tab. 4. Vysledky nekardiovaskularnich cilG.

Sitagliptin Placebo p
(n=7332) (n=7339)
akutni pankreatitida 23(0,3) 12(0,2) 0,07
malignita 268 (3,7) 290 (4,0) 0,27
rakovina pankreatu 9(0,1) 14 (0,2) 032
tézkd hypoglykemie 160 (2,2) 143 (1,9) 033

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) ukazaly, ze nedochazi ke zvysenému
vyskytu KV pfihod obecné [9,10]. Na druhé
strané studie SAVOR TIMI 53 ukézala neoce-
kavany vzestup hospitalizaci pro srde¢ni se-
Ihani, naopak studie EXAMINE ani v post hoc
analyze toto nepotvrdila [14]. Studie TECOS
ukazala stejny vyskyt hospitalizaci pro sr-
dec¢ni selhani. Otazka srde¢niho selhanf pfi
|é¢bé DPP-4 inhibitory tak z(stavad nadéle
oteviena.

Populace ve studiich TECOS, SAVOR TIMI
53 a EXAMINE jsou si velmi podobné a maji
velmi dobrou lé¢bu KV onemocnénf i diabetes
mellitus [15].

Za drobné limitace studie TECOS je tfeba po-
vazovat vstupni povinné hodnoty glykovaného
hemoglobinu 6,5-8,0 % (47,5-64 mmol/mol)
a vylouceni pacientt s téZ8i renalni insuficienci.
V placebové vétvi byla o néco horsi kontrola
glykovaného hemoglobinu a o néco vyssi
vyskyt antihypertenzni medikace.

Studie TECOS prokézala bezpec¢nost uzi-
vani sitagliptinu u pacientd s diabetes mel-
litus a KV onemocnénim. Prokézala ucin-
nost na snizovani glykovaného hemoglobinu
predevsim nutnosti vy3siho podavani per-
oralnich antidiabetik a inzulinu v place-
bové vétvi. Vysledky nemohou ani vyloucit
jesté vétsi prospéch u nemocnych, kteff
budou Iéceni delsi dobu, nez bylo ve studii,
¢i u nemocnych s vice komplikovanym
KV onemocnénim.

Zavéry

1. Primérni slozeny cil (KV amrti, fataIni infarkt
myokardu, nefataIni cévni mozkova pfihoda,
hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris)
byl noninferiorni a nebyl superiornt.

2. Cetnost hospitalizaci pro srde¢ni selhani se
nelisila u nemocnych lécenych sitagliptinem
a placebem.

3. Vyskyt tézké hypoglykemie se nelisil mezi si-
tagliptinem a standardni lé¢bou s placebem.

4. Cetnost vyskytu infekcf a umrti z d@ivodd in-
fekci se nelisila.

5. Cetnost vyskytu malignit se nelisila.

6. Vyskyt pankreatitidy byl nesignifikantné vyss
u nemocnych lécenych sitaglipitnem, naopak
vyskyt rakoviny pankreatu byl nesignifikantné
vyssi u nemocnych léc¢enych placebem.

7. Rozdil mezi hladinami glykovaného hemo-
globinu byl minimalni.

8. Ucinnost sitagliptinu na snizovéanf glykemie
byla potvrzena jak vyssim vyskytem pridané
medikace perordlnimi antidiabetiky, tak in-
zulinu ve skupiné se standardni Iéc¢bou.

Prace byla podporena projektem (Ministerstva
zdravotnictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné 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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