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Pacienti s ischemickou chorobou srdecni (ICHS) a zaroven diabetem 2. typu (DM2) jsou vystaveni vysokému riziku kardiovaskularnich (KV)
pfihod - fidicim mechanizmem je shlukovani krevnich desti¢ek. Z predchozich studii bylo znamo, Ze pfidani tikagreloru,
non-thienopyridinového reverzibilniho inhibitoru receptorii pro adenozindifosfat (ADP) typu P2Y , ke kyseliné acetylsalicylové (ASA)
chrani pfed KV pfihodami pacienty s akutnim koronarnim syndromem nebo po predchozim prodélaném infarktu myokardu (IM).

Na parizském kongresu ESC se ocekévalo, zda dudini antiagregacni Iécba prokaze benefit i u velmi Siroké a klinicky vyznamné skupiny rizikovych
pacientl — diabetikl 2. typu se stabilni ICHS, bez prodélaného IM ¢i cévni mozkové prihody (CMP) v anamnéze.

Odpovéed prinesla studie THEMIS, jejiz vysledky byly prfedneseny 1. z&fi v sekci HOT LINE. Tato randomizovand, dvojité zaslepend, placebem
kontrolovana studie zafadila 19 220 pacientd starsich 50 let s DM2 |écenych antidiabetiky po dobu alespon 6 mésicU, se stabilni ICHS a bez
predchoziho IM ¢i CMP.

V rameni s pfidanim tikagreloru k ASA doslo k 10% snizenf relativniho rizika uddlosti kompozitniho priméarniho cile slozeného z KV umrti, IM a CMP
(7,7 vs. 8,5 % oproti pridani placeba; p = 0,04), byt za cenu ocekavatelného zvyseni rizika krvaceni (2,2 vs. 1 % velkych krvéceni podle klasifikace
TIMI, pomér rizik HR 2,321; p < 0,001, ale jen 0,7 vs. 0,5 % ptipadd intrakranidlniho krvacenf; HR 1,71; p = 0,005). Vyskyt udalosti kompozitniho
vyzkumného cile (zahrnujiciho umrti ze vsech pficin, IM, CMP, fataIni krvaceni nebo intrakranidlni hemoragie) byl ve skupinach s tikagrelorem
a placebem podobny (10,1 vs. 10,8 %).

To nejdllezitéjsi ovsem ukézala THEMIS-PCI, predem specifikovana subanalyza studie THEMIS. Zaméfila se na Ucinek dudlni protidestickové
terapie v podobé pridani tikagreloru k ASA v prespecifikované podskupiné pacientd s DM2 a ICHS, kteff jiz v minulosti podstoupili perkutannf
koronarni intervenci (PCl). Jak pfipomnél spoluautor studie THEMIS prof. Philippe Gabriel Steg z Université Paris Diderot (Francie), predpoklddalo
se, Ze tito nemocni, kteff absolvovali PCl a v minulosti jiz uzivali dudlni antiagregaci ASA s klopidogrelem, prasugrelem nebo tikagrelorem, z ni
nyni budou profitovat jesté vice.

V populaci nemocnych diabetikd s ICHS a s PCl v anamnéze doslo k 15% snizenf rizika udalosti primarniho cile studie THEMIS, tedy KV dmrti, IM
a CMP (6,5 vs. 7,7 %; p = 0,013), naopak v populaci bez predchozi PCl Zédny statisticky vyznamny rozdil pozorovan nebyl (7,4 vs. 7,5 %; p = 0,76).

Tzv. Cisty klinicky benefit (zvazujici redukci Umrti z jakychkoli pficin, IM, CMP oproti vyskytu fatalniho krvaceni nebo intrakranidlniho krvacent)
prokazal v populaci s PCl v anamnéze 15% snizeni rizika (8,2 vs. 9,7 %; p = 0,005), v populaci bez pfedchozi PCl opét statisticky vyznamny rozdil
nebyl (9,9 vs. 9,1 %; p = 0,39).

Studie THEMIS-PCI doloZila, Ze v klinicky relevantni populaci diabetikd s ICHS po predchozi PCI pfindsi dlouhodobé pridani tikagreloru k ASA
novou moznost Ucinné lécby. Jak zddraznil spoluautor studie THEMIS Dr. Deepak L. Bhatt z Brigham and Women's Hospital v Bostonu (USA),
dlouhodobé podavani dualni protidestickové |écby bude nepochybné pfinosem pro vhodné zvolené pacienty s nizkym rizikem krvacent, zato
ve vysokém riziku ischemickych pfihod.

Dapagliflozin je I1ék na srdec¢ni selhani, nikoli ,jen” antidiabetikum

Jiz delsi dobu je zndmo, ze glifloziny, tedy inhibitory sodiko-glukdzového kotransportéru 2 (SGLT2), uzivané v 1é¢bé DM2 brani u téchto pacientd
mj. i rozvoji srde¢niho selhadni (SS). Od 1. zafi letosniho roku, kdy byly v sekci HOT LINE kongresu ESC prezentovany vysledky studie DAPA-HF, je
konecné jasné, ze minimalné jeden z inhibitord SGLT2, konkrétné dapagliflozin, Ucinkuje i na l1é¢bu jiz rozvinutého SS, a to nezavisle na pritomnosti
diabetu.

Do studie DAPA-HF bylo ve 20 zemich zafazeno 4 744 pacientl se SS se snizenou ejekeni frakcf < 40 % a NT-proBNP > 400 mg/ml (pokud byla
pfitomna fibrilace nebo flutter sini, pak > 900 mg/ml). Mezi vylucovacf kritéria patfily rendlni selhdni (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?), symptomaticka
hypotenze nebo systolicky krevni tlak < 95 mmHg a diabetes 1. typu. U¢astnici studie byli randomizovani k podavani dapaglifiozinu 10mg
1x denné, nebo placeba. Primdrnim kompozitnim cilem bylo zhorseni SS (definované jako nepldnovana hospitalizace nebo urgentni ndvstéva
ambulance spojena s nutnosti intravendzni [é¢by) a umrti z KV pficin.
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Vsichni zafazeni pacienti byli velmi dobre standardné léc¢eni — 94 % uzivalo inhibitory enzymu konvertujiciho angiotenzin nebo blokétory
angiotenzinovych receptor(i nebo inhibitor neprilysinu, 96 % meélo nasazeny betablokatory a 71 % antagonisty mineralokortikoidnich receptord.
O to vice vyniké benefit dapagliflozinu,,on-top”, tedy pfidany nad standardni [écbu.

Pri primérné délce sledovani 18,2 mésice se udalosti primarniho cile vyskytly u 16,3 % pacientl ve skupiné s dapagliflozinem a u 21,2 %
v kontrolnim rameni. To predstavuje snizeni miry relativniho rizika diky dapagliflozinu o 26 %; p < 0,00001. Pocet nemocnych, které bylo nutno
|écit pro zabranéni jedné piihody primarniho cile (NNT), byl 21.

Samostatné byly analyzovany i jednotlivé slozky kompozitniho primarniho cile. K prvni epizodé zhor3ujiciho se SS ve studii doslo u 10 %
pacientU, ktefi dostavali dapagliflozin, a u 13,7 % z téch, ktefi dostavali placebo. To pfedstavuje snizeni miry relativniho rizika diky dapagliflozinu
030 %; p < 0,00004. Z KV pricin zemfelo v dapagliflozinovém rameni 9,6 % a v kontrolnim rameni 11,5 % pacientl (snizeni miry relativniho rizika
s dapagliflozinem o 18 %; p = 0,029).

DuleZitym zjisténim byla i redukce symptomd udavanych samotnymi pacienty podle standardizovaného dotazniku Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire — hodnotila se zména oproti vychozi hodnoté po 8 mésicich. Zlepseni symptomU o > 5 bodU bylo ¢astéji udavano pacienty
uzivajicimi dapagliflozin oproti tém s placebem (58 vs. 51 %; p < 0,001), zhorseni symptomU o > 5 bod{ bylo naopak ¢astéjsi v placebovém rameni
oproti dapagliflozinu (33 vs. 25 %; p < 0,001).

,Studie presvédcive prokdzala, Ze dapagliflozin snizuje imrtnost i riziko hospitalizaci a zlepsuje kvalitu Zivota u pacientd se SS a snizenou ejekcni frakci —
lhostejno zda maji zdroven diabetes, nebo nemaiji. To mize mit mimorfddné velky klinicky potencidl — jen mdlo lékd dosahuje u SS takové Ucinnosti. Pfinos
dapagliflozinu byl navic o to mimorddnéjsi, Ze lék byl nemocnym priddn vesmés do vytecné nastavené standardni terapie,” zdUraznil zavérem hlavni
zkousejici studie DAPA-HF prof. John McMurray z University of Glasgow ve Velké Britanii.

Jan Kulhavy
www.terapie.digital
jan.kulhavy@ambitmedia.cz

Kardiol Rev Int Med 2019; 21(4): 238-239 239



