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Úvod
Diabetes mellitus je provázen hyperglykemií, 

a to zvláště postprandiální. Ta je jasným ne-

závislým rizikovým faktorem kardiovaskulární 

mortality a morbidity a několikanásobně zvy-

šuje výskyt kardiovaskulárních komplikací ne-

závisle na přítomnosti ostatních rizikových 

faktorů. Pro hyperglykemii nebyla v epide-

miologických studiích nalezena prahová hod-

nota, avšak každé snížení glykemie a HbA
1c

 je 

provázeno další redukcí kardiovaskulárního 

rizika, nezávisle na použitém léčebném pro-

středku a nezávisle na pokročilosti kompli-

kace. Významně příznivý efekt na redukci kar-

diovaskulárního rizika má těsná kompenzace 

diabetu zejména u osob časně po záchytu dia-

betu v rámci primární prevence –  uplatňuje se 

tzv. metabolická paměť (toxický vliv hypergly-

kemie se uplatňuje s časovým odstupem i po 

normalizaci hladin hyperglykemie). Studie s in-

tenzivní glykemickou kontrolou u pacientů 

s diabetem 1. i 2. typu prokázaly redukci kar-

diovaskulárních příhod s delším časovým 

odstupem a metaanalýzy těchto studií pro-

kázaly, že snížení HbA
1c

 o 0,9 % sníží riziko fa-

tálního nebo nefatálního infarktu myokardu 

o 15 % [1].

Těsná kompenzace diabetu však může vést 

k častějšímu výskytu hypoglykemií, které jsou 

rizikovým faktorem kardiovaskulárních příhod, 

a jejich výskyt tedy může pozitivní vliv těsné 

kompenzace diabetu na kardiovaskulární riziko 

významně snížit. Častější výskyt hypoglykemií 

mohl být důvodem, že ně kte ré dřívější studie 

(ACCORD) neprokázaly zásadní přínos těsné 

kontroly glykemie u nemocných s diabetem 

2. typu. Také na základě těchto výsledků do-

poručila americká FDA nová pravidla pro ově-

ření bezpečnosti nových antidiabetik. Tradičně 

byl u léků na léčbu diabetu sledován vliv na 

snížení HbA
1c

, a tím vliv na redukci rizika mik-

rovaskulárních komplikací. Nově je podle do-

poručení FDA a EMA potřeba k získání schvá-

lení léku dodat data z klinických studií, která 

zahrnují informace o vlivu léku na kardiovas-

kulární riziko. Studie musejí zahrnovat osoby 

se zvýšeným kardiovaskulárním rizikem –  

např. starší osoby s několika rizikovými faktory, 

osoby s CVD, renální insufi ciencí atd. Studie 

také musí mít dostatečnou délku trvání [2].

Cílem tohoto sdělení je shrnutí výsledků 

kardiologicko-diabetologických studií posled-

ních let, jejichž výsledky již byly publikovány 

(SAVOR- TIMI 53, EXAMINE, ORIGIN), a před-

stavit studii, která teprve probíhá a jejíž vý-

sledky budou prezentovány zřejmě počátkem 

příštího roku (TECOS).
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byla přidána ke stávající antidiabetické a kardio-

logické léčbě. Randomizováno bylo 5 380 osob, 

medián věku byl 61 let, průměrný glykovaný 

hemoglobin 8,0 %, medián trvání diabetu byl 

v aktivní větvi 7,3 let a ve větvi placebové 7,1 let, 

medián BMI byl 28,7 kg/ m2. Medián sledování 

ve studii byl 18 měsíců.

Incidence primárního endpointu (kompo-

zitní primární endpoint –  úmrtí z kardiovasku-

lárních příčin, akutní infarkt myokardu, cévní 

mozková příhoda) byla v aktivně léčené větvi 

11,3 % (306 pacientů) a ve větvi s placebem 

11,8 % (316 pacientů), bylo tedy splněno kri-

térium noninferiority –  HR 0,96, horní mez jed-

nostranně opakovaného intervalu spolehli-

vosti 1,16; p < 0,001 pro noninferioritu) (tab. 1). 

Osoby léčené alogliptinem měly na konci 

studie nižší glykovaný hemoglobin o 0,36 %.

Výskyt nežádoucích účinků byl v obou vět-

vích shodný (závažné nežádoucí účinky, akutní 

pankreatitida, hypoglykemie). Nemocní byli 

adekvátně léčeni antiagregační a hypolipide-

mickou léčbou. Téměř všichni měli před zařa-

zením jiná perorální antidiabetika. Podávání 

jiných DPP- 4 (dipeptidylpeptidázy- 4) inhibi-

torů bylo vyřazovacím kritériem. 

Celkově byla ve studii velmi vysoká inci-

dence KV příhod –  11 %, což vedlo k jejímu 

ukončení již za 18 měsíců. Primární kombino-

vaný ukazatel účinnosti prokázal poměr rizika 

0,96 a naplnil cíl průkazu noninferiority. Ani 

v sekundárních ukazatelích účinnosti nebyl 

alogliptin méně účinný než placebo. Nežá-

doucí účinky alogliptinu nebyly časté a jejich 

incidence byla srovnatelná s nežádoucími 

účinky placeba, včetně pankreatitidy.

Studie EXAMINE prokázala bezpečnost 

užívání alogliptinu u pacientů s kardiovasku-

lárním rizikem, v průběhu studie však nedošlo 

k redukci kardiovaskulárního rizika (tab. 1). 

ORIGIN [6]
Studie ORIGIN je prospektivní randomizovaná 

studie, která byla provedena u 12 537 osob 

s vysokým kardiovaskulárním rizikem a vyšší 

lačnou glykemií, porušenou glukózovou to-

lerancí nebo s krátce zjištěným diabetes mel-

litus 2. typu. Tyto osoby byly randomizovány 

k léčbě inzulinovým analogem glargin s ti-

trací dávky dle lačné glykemie na hodnotu 

pod 5,3 mmol/ l nebo ke standardní léčbě PAD.

Cílem studie bylo ověření hypotézy, že nor-

malizace glykemie nalačno pomocí inzulinu 

glargin u osob s diabetem nebo prediabetem 

povede k poklesu kardiovaskulárních kom-

plikací. Hlavním hodnoceným parametrem 

SAVOR- TIMI 53 [3,4]
SAVOR- TIMI 53 je studie provedená se sa-

xagliptinem. Studie odpovídá fázi IV, základní 

dávkou bylo 5 mg saxagliptinu. Randomizo-

váno bylo 16 492 osob se známým diabetem 

2. typu, které měly vysoké riziko kardiovasku-

lární příhody či tuto příhodu měly v anamnéze. 

V obou větvích (aktivní i placebové) mohli 

ošetřující lékaři upravovat medikaci antidiabe-

tiky i antihypertenzivy podle potřeby. Medián 

trvání diabetu byl 10,3 let, průměrný glyko-

vaný hemoglobin na vstupu byl 8,0 %, prů-

měrný BMI 31,1 kg/ m2. 

Během sledovaného období (medián 

2,1 roku) byla incidence velkých kardiovas-

kulárních příhod (kompozitní primární en-

dpoint –  úmrtí z kardiovaskulárních příčin, 

akutní infarkt myokardu, cévní mozková pří-

hoda) 7,3 % v aktivně léčené větvi a 7,2 % 

ve větvi placebové (p = 0,99 pro superioritu, 

p < 0,001 pro noninferioritu) (graf 1) Ve sku-

pině léčené saxagliptinem byl glykovaný he-

moglobin na konci nižší o 0,3 % v porovnání 

s placebem, tomu odpovídala mírně nižší gly-

kemie nalačno. Ve skupině s aktivní medikací 

saxagliptinem bylo zaznamenáno o 27 % více 

hospitalizací pro srdeční selhání a byl také za-

znamenán vyšší počet pacientů s nejméně 

jednou hypoglykemií (15,3 % vs 13,4 %). Nebyl 

rozdíl v incidenci akutní pankreatitidy, karci-

nomu pankreatu. Saxagliptin snížil riziko zhor-

šení poměru albumin/ kreatinin.

Analýza podskupin nenalezla žádnou kate-

gorii nemocných, u nichž by se výsledky lišily 

proti výsledkům celkovým. Na rozdíl od mak-

rovaskulárních byly mikrovaskulární kompli-

kace v podobě mikroalbuminurie ovlivněny 

saxagliptinem lépe. Z nežádoucích účinků byla 

pouze vyšší incidence hypoglykemie u ne-

mocných léčených saxagliptinem, avšak ne-

jednalo se o hypoglykemie vážné. Vyšší výskyt 

srdečního selhání se na celkovém bezpeč-

nostním profi lu studie neprojevil.

Hlavním nedostatkem studie je střední 

doba sledování pouze 2,1 roku, která je příliš 

krátká na to, aby se případné protektivní mak-

rovaskulární účinky saxagliptinu projevily. Byla 

prokázána celkově velmi dobrá bezpečnost sa-

xagliptinu, ke snížení kardiovaskulárního rizika 

je však u pacientů s diabetes mellitus třeba 

provést další opatření. 

EXAMINE [5]
Studie EXAMINE byla dvojitě zaslepená noninfe-

rioritní studie s předem určeným kritériem no-

ninferiority 1,3 pro poměr rizika (HR) složeného 

primárního cíle (endpointu) kardiovaskulární 

mortality, nefatálního infarktu myokardu nebo 

nefatální cévní mozkové příhody. Randomizo-

váni byli pacienti s diabetem 2. typu, kteří měli 

v anamnéze recentní hospitalizaci pro akutní 

infarkt myokardu nebo nestabilní anginu pec-

toris, a to v období 15– 90 dnů před randomi-

zací k alogliptinu nebo placebu. Tato medikace 
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Graf 1. Primární cíl ve studii SAVOR-TIMI-53 – KV mortalita, infarkt myokardu, ischemická 
cévní mozková příhoda [3].
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ních intervalech a dále dvakrát ročně, dokud 

nedojde k výskytu 1 300 potvrzených primár-

ních cílů (endpointů). 

Žádoucím cílem je glykemická rovnováha 

mezi randomizovanými skupinami. Primárním 

složeným kardiovaskulárním cílem je doba 

do prvního výskytu smrti z kardiovaskulárních 

příčin, nefatální infarkt myokardu, nefatální 

cévní mozková příhoda nebo hospitalizace 

pro nestabilní anginu pectoris. Kardiovasku-

lární příhody budou posuzovány nezávislou 

komisí zaslepenou ke studijní léčbě. 

Publikace výsledků se předpokládá v roce 

2015.

Závěr
Při vývoji moderních perorálních antidiabetik 

je v posledních letech kladen důraz jak na 

jejich účinnost, tak na jejich bezpečnost (mi-

nimalizace rizika hypoglykemie, kardiovasku-

lární bezpečnost). Americkou FDA tedy byla 

doporučena nová pravidla pro ověření bez-

pečnosti nových antidiabetik. K získání schvá-

lení léku je nově potřeba dodat data z klinic-

kých studií, která zahrnují informace o vlivu 

léku na kardiovaskulární riziko.

Studie, které byly stran kardiovaskulárního 

rizika provedeny, se týkaly gliptinů –  aloglip-

tinu a saxagliptinu, další studie se sitaglip-

tinem ještě probíhá. Již samo snížení glykemie 

Ve studii ORIGIN tedy normalizace glykemií 

pomocí inzulinu glargin po dobu šesti let ne-

vedla k poklesu kardiovaskulární morbidity 

a mortality ve srovnání se standardní léčbou 

PAD. Nedošlo však ani ke zvýšení kardiovas-

kulárního rizika při včasné léčbě inzulinem 

glargin, i když zde byl 3× vyšší výskyt hypogly-

kemií než ve skupině léčené standardně PAD. 

Lze tedy očekávat srovnatelný účinek inzulinu 

glargin na vznik kardiovaskulárních komplikací 

ve srovnání s ostatními PAD.

TECOS [2]
Studie TECOS je mezinárodní, randomizo-

vaná, dvojitě zaslepená, placebem kontro-

lovaná a na kardiovaskulární příhody zamě-

řená studie, jejíž randomizace byla zahájena 

v prosinci 2008. Zahrnuje přibližně 14 000 pa-

cientů z 38 zemí, kteří mají diabetes 2. typu, 

jsou ve věku minimálně 50 let, mají kardiovas-

kulární onemocnění a hodnoty glykovaného 

hemoglobinu v rozmezí 6,5– 8,0 %. Vhodným 

pacientům bude podávána stabilní monote-

rapie nebo duální léčba metforminem, sul-

fonylureou, pioglitazonem nebo inzulinem 

samotným nebo v kombinaci s metforminem. 

Nad rámec stávající terapie proběhne dvojitě 

zaslepená randomizace 1 : 1 buď k sitagliptinu, 

nebo k odpovídajícímu placebu. V prvním roce 

studie budou probíhat kontroly ve čtyřměsíč-

byl nefatální infarkt myokardu, nefatální cévní 

mozková příhoda, smrt z kardiovaskulární pří-

činy a uvedené příhody, dále pak revaskulari-

zace nebo hospitalizace pro srdeční selhání. 

Dále byly hodnoceny mikrovaskulární kom-

plikace, riziko rozvoje diabetu u osob s predia-

betem a riziko vzniku nádorů. Dalším hlavním 

cílem studie bylo posoudit účinek n- 3 mast-

ných kyselin (1 g/ 24 hod per os) na kardiovas-

kulární morbiditu a mortalitu. Průměrná doba 

sledování pacientů ve studii byla 6,2 let.

Incidence kardiovaskulárních příhod byla 

2,94/ 100 osob- let u skupiny léčené inzulinem 

glargin vs 2,85/ 100 osob- let u skupiny léčené 

PAD. Výsledek mezi skupinami se statisticky 

významně nelišil. Rovněž léčba n- 3 mastnými 

kyselinami neměla žádný vliv na hlavní sle-

dovaný parametr. Diabetes byl zjištěn za tři 

měsíce po ukončení léčby u 30 % osob léče-

ných inzulinem glargin vs 35 % osob léčených 

PAD z celkem 1 456 osob s prediabetem. Nižší 

výskyt diabetu u skupiny léčené bazálním inzu-

linem byl statisticky významný. Četnost hypo-

glykemií byla vyšší ve skupině léčené inzulinem 

glargin 1/ 100 osob- let vs 0,31/ 100 osob-

-let u osob léčených PAD, celkově byl výskyt 

hypoglykemií velmi nízký. Medián hmotnosti 

stoupl u skupiny léčené inzulinem glargin 

o 1,6 kg a klesl u osob léčených PAD o 0,5 kg. 

Výskyt malignit byl stejný v obou skupinách.

Cíl Placebo

(n = 2 679)

Alogliptin

(n = 2 701)

Hazard Ratio (poměr rizika) 

pro alogliptinovou skupinu  

(95 % CI)

p*

primární  cíle** 316 (11,8) 305 (11,3) 0,96 (≤ 1,16)*** 0,32

složky primárního cíle

úmrtí z kardiovaskulárních příčin 111 (4,1) 89 (3,3) 0,79 (0,6–1,04) 0,10

nefatální infarkt myokardu 173 (6,5) 187 (6,9) 1,08 (0,88–1,33) 0,47 

nefatální cévní mozkové příhody 32 (1,2) 29 (1,1) 0,91 (0,55–1,50) 0,71

hlavní sekundární cíle**** 359 (13,4) 344 (12,7) 0,95 (≤ 1,14)*** 0,26

ostatní cíle

úmrtí z ostatních příčin 173 (6,5) 153 (5,7) 0,88 (0,71–1,09) 0,23

úmrtí z kardiovaskulárních příčin***** 130 (6,9) 112 (4,1) 0,85 (0,66–1,10) 0,21

CI = confi dence interval (interval spolehlivosti)

* p hodnoty pro testování superiority alogliptinu k placebu byly kalkulovány s použitím Coxovy regresní analýzy

** Primární endpoint (cíl) byl kompozitní cíl skládající se z kardiovaskulárních příčin, nefatálního infarktu myokardu nebo nefatální cévní 

mozkové příhody

*** Hodnota v závorce je horní hranice jednostranně opakovaného CI (intervalu spolehlivosti), v alfa hodnotách 0,01

**** Sekundární cíl byl kompozitní cíl složený z úmrtí z kardiovaskulárních příčin, nefatálního infarktu myokardu, nefatální cévní mozkové 

příhody nebo urgentní revaskularizace z důvodu nestabilní anginy pectoris v průběhu 24 hodin od zahájení hospitalizace

***** Zahrnuje úmrtí, která se vyskytla jako primární cíl, a úmrtí, která se vyskytla po příhodách ze skupiny nefatálních primárních cílů

Tab. 1. Hlavní bezpečnostní cíle.
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vede ke zlepšení kompenzace diabetu a samo 

o sobě je prevencí kardiovaskulárních příhod, 

efekt se ale objevuje se zpožděním deseti-

letí. U obou použitých gliptinů byla prokázána 

jejich kardiovaskulární bezpečnost, taktéž při 

užití inzulinu glargin při léčbě diabetu nedošlo 

ke zvýšení kardiovaskulárního rizika. Na to, aby 

byl prokázán pozitivní kardiovaskulární efekt 

testovaných léků, by však bylo potřeba del-

šího trvání provedených studií.
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