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Souhrn

Srdecni selhanf je castou komplikaci u pacient( s diabetes mellitus 2. typu (DM2) a je asociovano se Spatnou dlouhodobou prognézou. Porozuméni potencidlnim
vedlejsim efektéim antidiabetik se jevi kriticky dllezitym. Studie SAVOR-TIMI 53 s DPP-4 inhibitorem saxagliptinem u pacientt ve vysokém kardiovaskularnim
riziku prokazala zvyseni rizika srdecniho selhdni s nutnosti hospitalizace. Priblizné 50 % pacientt s DM2 mé prokédzané diabetické onemocnéni ledvin, které je
spojeno se signifikantnim zvysenim rizika progrese do selhanf ledvin a je také spojeno se zvysenim rizika predcasného umrti. Studie CARMELINA s DPP-4 inhi-
bitorem linagliptinem prokézala non-inferioritu ve srovnani s placebem pro priméarni sdruzeny cil (smrt z kardiovaskulérnich pricin, nefataini infarkt myokardu,
nefatdIni cévni mozkovd piihoda), v pfipadé druhotného rendlniho sdruzeného cile nebylo mezi linagliptinem a placebem dosazeno statisticky signifikantniho
rozdilu. V cervnu tohoto roku jsou ocekavany vysledky dalsi studie s kardiovaskularnimi cili, studie CAROLINA. Lécba linagliptinem je zde srovnévana s aktivni
komponentou sulfonylureou (glimepiridem), ktera doplIni vysledny obraz kardiovaskuldrni bezpecnosti lécby DPP-4 inhibitory.
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Could we soon have the final evidence of cardiovascular safety of DPP-4 inhibitors?

Abstract

Heart failure is a common complication in patients with DM2, and is associated with poor long-term prognosis. Understanding the potential adverse effects
of antidiabetic drugs is critical. The SAVOR-TIMI 53 trial with DPP-4 inhibitor saxagliptin in patients at high cardiovascular risk showed an increased risk of heart
failure (HF) requiring hospitalization. Approximately 50% of patients with DM2 have proven diabetic kidney disease, which is associated with a significant in-
crease of the risk of progression to end-stage kidney disease and an increased risk of premature death. The CARMELINA study with DPP-4 inhibitor linagliptin
proved non-inferiority for the primary outcome (the time to the first occurrence of CV death, non-fatal myocardial infarction, or non-fatal stroke). CARMELINA
was also designed to evaluate renal outcomes of linagliptin treatment; there was no significant difference between linagliptin and placebo for composite renal
outcome. In June this year we should receive the results of a further study with CV objectives, CAROLINA, where linagliptin treatment is compared with the

active component sulphonylurea (glimepiride). We should soon receive a full image of cardiovascular safety of treatment with DPP-4 inhibitors.
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Kardiovaskularni riziko

a diabetes 2. typu

Pacienti s diabetes mellitus 2. typu (DM2) jsou
ve zvyseném riziku rozvoje jak kardiovasku-
larnich (KV), tak i mikrovaskularnich kompli-
kaci, zejména se jedna o diabetickou nefropatii
a KV onemocneéni. V roce 2007 vzbudila velky
rozruch prace Nissen et al, kde bylo publiko-
vano signifikantni zvysenf rizika infarktu myo-
kardu (IM) a hrani¢ni zvyseni rizika umrti z KV
pricin pfi lé¢bé antidiabetikem ze skupiny thia-
zolidindion rosiglitazonem [1]. Publikovana
data byla vyhodnocena jako velmi zavazna
a vedla US Food and Drug Administration

(FDA) a European Medicines Agency (EMA)
k nastoleni nového pozadavku, aby kazdé nové
antidiabetikum, které bude urc¢eno pro pa-
cienty s DM2, mélo prokdzanou KV bezpec-
nost [2,3]. Nasledovalo mnoho studii zamére-
nych na pacienty s DM2 ve vysokém KV rizikuy,
oproti tomu pomérné malo studii se zaméfilo
na problematiku progrese diabetické nefro-
patie u takto rizikové populace [4]. Priblizné
50 % pacientl s DM2 ma prokézané diabetické
onemocnéni ledvin (diabetic kidney disease
— DKD) [5], které je spojeno se signifikantnim
zvyseném rizika progrese do selhanf ledvin
(end-stage kidney disease) a je také spojeno

se zvysenim rizika pfedcasného umrti [6]. Ne-
dostatek studif cflenych na rendini end-pointy
a soucasné i KV bezpec¢nost zhorsoval v mi-
nulosti rozhodovaci proces Iékafl u pacientd
s DKD a vysokym KV rizikem. Situace byla dale
zhorsovana faktem, Ze 1é¢ba DKD u pacient(
s DM2 byla vedena zejména léky inhibujicimi
renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
(RAAS). V obdobf pred uverejnénim vysledk
studie EMPA-REG OUTCOME nebylo k dispozici
7adné antidiabetikum s jasnym renoprotek-
tivnim Ucinkem. Linagliptin je DPP-4 inhibitor,
ktery je predominantné vylu¢ovan non-re-
nalni cestou, na rozdil od vétsiny zastupct
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této Iékové skupiny, mlze byt tedy zafazen do
lécby nezavisle na rendlnich funkcich. V me-
taanalyze kratce trvajicich klinickych studif
iniciovanych k zhodnoceni Ucinnosti a tole-
rance (obvykle v délce trvani 12-24 tydn()
nebyla lé¢ba linagliptinem spojena s zadnymi
bezpecnostnimi riziky a bylo prokdzéno pfi-
znivé ovlivnéni parametr( diabetické nefro-
patie [7].

CARMELINA - studie s KV

a rendalnimi end-pointy ve
srovnani s vysledky studif
ostatnich DPP-4 inhibitor

Na podkladé uvedenych faktd byla v ¢ervenci
2013 inicializovana dvojité zaslepena, multi-
centrickd, placebem kontrolovana, randomizo-
vana studie s DPP4- inhibitorem linagliptinem
s nazvem CARMELINA (Cardiovascular Safety
and Renal Microvascular Outcome Study With
Linagliptin, 5mg Once Daily in Patients With
Type 2 Diabetes Mellitus at High Vascular Risk),
zamérend jak na KV cile tak i na renaini cile.
Studie byla inicializovana také vzhledem ke
skutec¢nosti, Ze DPP-4 inhibitory jsou Siroce
rozsifend, ordlni, dobfe tolerovana antidiabe-
tika s nizkym rizikem hypoglykemie nebo va-
hového prirGistku [8]. Protoze srdec¢ni selhani
(SS) zlstava velmi castou komplikaci u pa-
cient s DM2 a je asociovano s velmi spatnou
dlouhodobou prognézou, porozuménf{ poten-
cidlnim vedlejsim efekttim antidiabetik se jevi
kriticky dalezitym.

Prvni velkd studie SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin
Assessment of Vascular Outcomes Recorded
in Patients with Diabetes Mellitus — Thrombo-
lysis in Myocardial Infarction 53) sledujici KV cile
s DPP-4 inhibitorem vs. placebo byla rando-
mizovana (n = 16 492 pacientl s anamnézou
nebo ve vysokém KV riziku). Nec¢ekané proka-
zala zvydeni rizika SS s nutnosti hospitalizace.
Druhou studif byla studie EXAMINE (Exami-
nation of Cardiovascular Outcomes with Alo-
gliptin versus Standard of Care) (n = 5 380 pa-
cientll po akutnim koronarnim syndromu), ktera
prokazala numerické, ale statisticky nesignifi-
kantnf zvysenf rizika SS vyZadujictho hospitali-
zaci. Oproti tomu studie TECOS (Trial to Evaluate
Cardiovascular Outcomes after Treatment with
Sitagliptin) (n = 14 735 pacientd s KV onemoc-
nénim) méla delsi follow-up fazi (median 3,0 vs.
1,5 a 2,1 roku u EXAMINE a SAVOR-TIMI 53)
a prokazala témér identickou frekvenci hospi-
talizace pro SS pro sitagliptin a placebo [9-11].
Potencialni bezpecnostni otazky, které vzbudily
vysledky studii SAVOR-TIMI 53 a EXAMINE vedly

FDA k doporuceni IékafCim ohledné zvéazeni
prerusent [écby saxagliptinem a alogliptinem,
pokud se u pacienta rozvine SS.

V listopadu roku 2015 byly publikovany vy-
sledky studie EMPA-REG OUT-COMES (Em-
pagliflozin, Cardiovascular Out-comes, and
Mortality in type 2 Diabetes), kterd proka-
zala statisticky vysoce signifikantni redukci
rizika SS i KV mortality pro empagliflozin, za-
stupce ze skupiny inhibitor( sodiko-glukézo-
vého kotransportu (SGLT2-inhibitord). Studie
EMPA-REG OUTCOME se Ucastnilo 11 531 pa-
cientll s DM2 s vysokym KV rizikem. Na po-
¢atku studie mélo SS 10 % nemocnych a asi
47 % bylo po IM. BEhem sledovani doslo k sig-
nifikantni redukci rizika slozeného primarniho
end-pointu — hospitalizace pro SS a KV umrtf
(HR 0,66; p < 0,001), a to bez ohledu na kli-
nickou charakteristiku nemocnych zahrnu-
jici vék, pohlavi, glomeruldrni filtraci (eGFR).
Déle vedla lécba empagliflozinem k signifi-
kantni redukci hospitalizaci pro SS (HR 0,65;
p = 0,002), resp. k poklesu hospitalizaci pro
SS nebo Umrtina SS (HR 0,61; p < 0,001). Jed-
nalo se o prvni prospektivni randomizovanou
studii, kterd prokdzala pozitivni vliv antidia-
betické 1é¢by na snizeni rizika SS u nemoc-
nych s diabetem. Mechanizmus, kterym em-
pagliflozin snizuje riziko SS, zatim nenf zcela
objasnén, je pravdépodobné, Ze se na sni-
Zenfrizika SS nejspise podileji hemodynamické
zmény dané volumovou depleci [12]. Pravé
takto priznivé vysledky lécby empagliflozinem
vedly k jesté castéjsim otdzkam stran rizika SS
pri lécbé DPP-4 inhibitory.

Aktudlnilécebné doporuceni American Dia-
betes Association (ADA) zohledruji ziskana
data a doporucuji do dvojkombinace s metfor-
minem u pacientt s anamnézou KV onemoc-
néni zafadit 1ék s prokdzanym snizenim rizika
nezadoucich KV ucinkd a mortality [13]. Vyse
uvedené studie studovaly Uc¢inek novych anti-
diabetik na KV mortalitu a nefatani KV piihody,
do popfedi pozornosti se dostala moznost po-
zitivniho &i negativniho ovlivnéni SS vybérem
hypoglykemizujici Iécby. Obecné ale platf, ze
negativni efekt mUze mit jakakoli 1écba, kterd
je spojena s vysokym rizikem hypoglykemic-
kych epizod. Ty jsou spojeny s rizikem vzniku
malignich arytmif a nahlé smrti [12].

V poslednich 10 letech bylo publikovdno
mnoho studif sledujicich KV cile s rdznoro-
dymi vysledky. Zatimco studie s SGLT-2 in-
hibitorem empagliflozinem a GLP-1 recep-
torovym agonistou liraglutidem prokazaly
statisticky vyrazné signifikantni redukce KV

mortality 38 % (HR 0,62; 95% Cl 0,49-0,77)
a 22 % (HR 0,78; 95% Cl 0,66-0,93), studie
CANVAS s canagliflozinem prokézala mensi sni-
zeni rizika KV mortality (HR 0,86; 95% Cl 0,75-
0,97) [14-16]. Vysledky studif tfi DPP-4 inhibi-
tord (saxagliptin, alogliptin, sitagliptin) [9-11]
ukdzaly neutrdIni vliv na aterosklerotické KV
komplikace, ale u saxagliptinu bylo zachyceno
zvyseni rizika SS s nutnosti hospitalizace. Re-
centné publikované observacni studie proka-
zaly, Ze pacienti léCeni DPP-4 inhibitory majf
nizsi riziko KV onemocnéni (v¢. SS) neZ pa-
cienti lé¢eni non-sulfonylureovymi sekreta-
gogy nebo inzulinem [17], dale Ze riziko SS
je niz3i pfi 1écbé DPP-4 inhibitorem linaglip-
tinem ve srovnani se sulfonylureou [18]. Vy-
sledky studie CARMELINA byly prezentovany
na European Association for the Study of Dia-
betes (EASD) 2018 Annual Meeting v Berling.
Pfipomenme si design této studie — randomi-
zovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolo-
vand studie, do které se zapojilo 27 zem!. Zarfa-
zeni byli pacienti s DM2 ve vysokém KV riziku
a/nebo s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD), hodnotou glykovaného hemoglobinu
(HbA, ) 6,5-10,0 % (48-86 mmol/mol). Vysoké
KV riziko bylo definovéno jako anamnéza is-
chemické choroby srde¢nfi, cévni mozkové
pfihody, ischemické choroby dolnich kon-
Cetin, rendlnf riziko jako pomeér albumin/krea-
tinin v modi; urinary albumin: creatinine ratio
(UACR) vys$si nez 30mg/g a eGFR v rozmezi
45-75ml/min/1,73 m?, pacienti s kone¢nym
stadiem onemocnéni ledvin nebo pacienti
s ndhradou funkce ledvin nebyli do studie za-
fazeni. Uastnicl spliujici vyse uvedend kritéria
byli randomizovéni v poméru 1: 1 do skupiny
lé¢ené linagliptinem nebo placebem, studiova
lécba byla pfiddna k zavedené écbé. Jako
sdruzeny primarni cfl (3P-MACE) byla zvolena
smrt z KV pficin, nefatalni IM, nefatdlni cévni
mozkova pithoda. Druhotny sdruzeny cil byl
stanoven jako prvni zachyt kone¢ného selhanf
ledvin, pokles eGFR > 40% nebo smrt z rendl-
nich pficin. Studie byla designovana dle kon-
ceptu event driven s ukoncenim po dosaZenf
primérniho sdruzeného cile u 611 Ucastnikd.
V obdobi mezi srpnem roku 2013 a srpnem
roku 2016 bylo randomizovéno 6 991 pacient(
v 605 centrech, 98,7 % Ucastnikl dokoncilo
studii, data o vitadlnim statusu Gcastnikd byla
dostupna u 99,7 %, data pro primarni sdru-
zeny cil byla dostupnd u 98,7 % ucastnikd.
Vzhledem k délce studie v obdobi 3 let se
jedna o velmi dobré ¢isla retence Ucastnikd ve
studii. Primarniho sdruZzeného cile bylo dosa-
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7eno u 434 (12,4 %) z 3 494 pacientl rando-
mizovanych do skupiny lé¢ené linagliptinem
a u 420 (12,1 %) z 3 485 pacientl u skupiny
lécené placebem, absolutni rozdil 0,13 (95%
Cl —0,63-0,90) na 100 pacientorokl (HR 1,02;
959% C10,89-1,17), p < 0,001 splfuje podminku
prdkazu non-inferiority (graf 1).V pfipadé dru-
hotného rendlniho sdruZzeného cile nebylo
mezi linagliptinem a placebem statisticky do-
sazeno signifikantniho rozdilu, absolutni rozdil
0,22 (95 % C1—0,52-0,97) na 100 pacientorokd
(HR 1,04; 95% Cl 0,89-1,22; p = 0,62) (graf 2).
Studie CARMELINA byla odliSné od pfedcho-
zich studil, byli zde zafazeni pacienti s po-
krocilym onemocnénim ledvin, na rozdil od
predchozich klinickych studii s DPP-4 inhibi-
tory, jednalo se o vysoce rizikovou populaci
— 74 % pacientd mélo CKD, 43 % hodnotu
eGFR pod 45ml/min/1,73 m? a 15,2 % pod
30ml/min/1,73 m?.

Stejné tak velmi vysoky vyskyt primdrniho
cile (5,63 pacientorok) ukazuje na dosud nej-
rizikovéjsi populaci ve studii s KV cili, u takto
vysoce rizikové populace mize poté do-
chazet k podhodnocenf vysledného efektu
v rémci pfitomného zhorsovani funkce
ledvin. Vysoké riziko umrti v placebové sku-
piné 3,40/100 pacientorok bylo vyrazné vyssi
nez v ostatnich studiich s DPP-4 inhibitory
(1,45-2,45 na 100 pacientorok). Jedna se také
o prvni studii s antidiabetikem sledujici efekt
na renalni funkce s dostatecnou statistickou
silou. Studie neprokézala zadny benefit [écby
linagliptinem na sdruzeny rendlnf cil. Pacienti
s CKD maji dlouhodobé obvykle horsi kontrolu
glykemie, vzhledem k omezenému vybéru an-
tidiabetik vhodnych pro Ié¢bu u renainé limi-
tovanych pacientU. Pacienti ve studii CARME-
LINA meli na pocatku studie hodnotu HbA, _
8% (DCCT), zlepseni hodnoty HbA, bez zvy-
Senf rizika hypoglykemie prokdzané v této
studii ukazuje linagliptin jako velmi vhodny
DPP-4 inhibitor pro pacienty s CKD. Vysledky
exploracni analyzy této studie také podporuji
hypotézu, Ze linagliptin redukuje albuminurii
ve srovnani s placebem, tato hypotéza jiz byla
vyslovena v pfedchozich studiich s DPP-4 in-
hibitory, nutno podotknout, ze zlepseni gly-
kemické kontroly se na daném efektu také
muze podilet [19]. Hospitalizace pro SS byla
dalsim vyznamnym parametrem s prospek-
tivné danym statisticky analytickym pldnem.
Nebyl prokdzan zadny statisticky vyznamny
rozdil mezi linagliptinem a placebem v riziku
hospitalizace pro SS, tento zavér je zvlasté re-
levantni, vzhledem ke statistickému prikazu
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Graf 1. Studie CARMELINA. Cas do sdruzeného primarniho cile — smrt z KV pricin, nefatalni IM,

nefatédini cévni mozkova pfihoda.
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Graf 2. Studie CARMELINA. Cas do druhotného sdruzeného cile — prvni zachyt kone¢ného
selhdni ledvin, pokles glomeruldrni filtrace > 40% nebo smrt z rendlnich pricin.

zvyseného rizika ve studii SAVOR-TIMI 53 se sa-
xagliptinem a numerického nardstu ve studii
EXAMINE s alogliptinem, zatimco u sitaglip-
tinu ve studii TECOS nebylo toto riziko proka-
zano [20,21]. Ve studii CARMELINA se podafilo
dosdhnout zlepseni glykemické kontroly u sku-
piny lécené linagliptinem ve srovnani s pla-
cebovou skupinou, pres vyssi uziti medikace
snizujici glykemii v placebové skupiné. Zlep-
senf glykemické kontroly nebylo provazeno
zménou KV mortality, ani nedoslo ke snizenf
rizika progrese do konecného stadia selhani
ledvin, je mozné Ze zlepseni glykemické kon-
troly vedlo ve studii k prokdzanému poklesu
albuminurie ve skupiné [éc¢ené linagliptinem.

Limitaci studie byla délka trvani, je mozné, Ze
k prlkazu ovlivnéni rendlniho cile (napf. ko-
ne¢ného stadia rendlniho onemocnéni) by
byla potfebnd delsi doba trvani studie. Pokud
se pokusime o shrnuti vysledkd studie CAR-
MELINA, tak linagliptin pfidany k bézné te-
rapii u pacientt s DM2 prokazal non-inferioritu
na KV sdruzeny cil pfi medianu trvani studie
2,2 roku [19].

Data ziskana ze studie CARMELINA budou
v ¢ervnu tohoto roku doplnéna o vysledky
studie CAROLINA, dalsi studie s linagliptinem
a KV cili. Studie CAROLINA je unikatni v tom, Ze
srovnava lécbu linagliptinem s aktivni kompo-
nentou sulfonylureou glimepiridem. Pacienti
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zarazeni do studie CAROLINA maji nizsi KV
a rendlnf rizika, kratsi trvani diabetu (median
6,2 roku), lepsi glykemickou kontrolu (prd-
meérny HbA, 7,2 %) ve srovnani s pacienty
zafazenymi do studie CARMELINA. Viysledky
studie CAROLINA ndm tak umozni informo-
vanéjsi rozhodnuti pfi vybéru antidiabetika do
dvojkombinace u pacientl s kratce trvajicim
DM2 a nizsim KV rizikem, ddle ndm umozni
ziskat o¢ekdvanou odpoved stran KV bezpec-
nosti 1é¢by sulfonylureou glimepiridem [22].
Kompletni vysledky studie CAROLINA budou
zvefejnény v Cervnu tohoto roku na The Ame-
rican Diabetes Association’s 79th Scientific Ses-
sions v San Francisku.

Zaveér

Lécba DPP-4 inhibitory je pevné etablovédna
v bézné klinické praxi, soucasna lé¢ebna do-
poruceni ADA/EASD vyrazné akcentuji hodno-
cenf pfitomného KV rizika a lékar by pfi vybéru
antidiabetika mél zvézit KV benefity dané me-
dikace a v souladu s konceptem individua-
lizace 1é¢by zvolit medikaci s KV benefitem.
Proto jsou pro klinickou praxi velmi vyznamné
vysledky studif s KV cili. Studie CARMELINA
nadm ukazala benefity pfi lé¢bé linagliptinem
vs. placebo u vysoce rizikové populace, studie
CAROLINA nam v Cervnu ukaze, jaké rozdily
jsou mezi lé¢bou linagliptinem a zastupcem
sulfonylureovych sekretagog glimepiridem
u pacientl s nizsim stupném KV rizika ve srov-
nanf s populaci ve studii CARMELINA. Klinicky
program studii s KV cili s linagliptinem tak
bude kompletni, a dopIni nam tak obraz KV
bezpecnosti 1écby DPP-4 inhibitory.
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