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Kardiovaskulární riziko 
a diabetes 2. typu 
Pacienti s diabetes mellitus 2. typu (DM2) jsou 

ve zvýšeném riziku rozvoje jak kardiovasku-

lárních (KV), tak i mikrovaskulárních kompli-

kací, zejména se jedná o diabetickou nefropatii 

a KV onemocnění. V roce 2007 vzbudila velký 

rozruch práce Nissen et al, kde bylo publiko-

váno signifi kantní zvýšení rizika infarktu myo-

kardu (IM) a hraniční zvýšení rizika úmrtí z KV 

příčin při léčbě antidiabetikem ze skupiny thia-

zolidindionů rosiglitazonem [1].  Publikovaná 

data byla vyhodnocena jako velmi závažná 

a vedla US Food and Drug Administration 

(FDA) a European Medicines Agency (EMA) 

k nastolení nového požadavku, aby každé nové 

antidiabetikum, které bude určeno pro pa-

cienty s DM2, mělo prokázanou KV bezpeč-

nost [2,3]. Následovalo mnoho studií zaměře-

ných na pacienty s DM2 ve vysokém KV riziku, 

oproti tomu poměrně málo studií se zaměřilo 

na problematiku progrese diabetické nefro-

patie u takto rizikové populace [4]. Přibližně 

50 % pacientů s DM2 má prokázané diabetické 

onemocnění ledvin (diabetic kidney disease 

– DKD) [5], které je spojeno se signifi kantním 

zvýšeném rizika progrese do selhání ledvin 

(end-stage kidney disease) a je také spojeno 

se zvýšením rizika předčasného úmrtí [6]. Ne-

dostatek studií cílených na renální end-pointy 

a současně i KV bezpečnost zhoršoval v mi-

nulosti rozhodovací proces lékařů u pacientů 

s DKD a vysokým KV rizikem. Situace byla dále 

zhoršována faktem, že léčba DKD u pacientů 

s DM2 byla vedena zejména léky inhibujícími 

renin-angiotenzin-aldosteronový systém 

(RAAS). V období před uveřejněním výsledků 

studie EMPA-REG OUTCOME nebylo k dispozici 

žádné antidiabetikum s jasným renoprotek-

tivním účinkem. Lina gliptin je DPP-4 inhibitor, 

který je predominantně vylučován non-re-

nální cestou, na rozdíl od většiny zástupců 
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mortality 38 % (HR 0,62; 95% CI 0,49–0,77) 

a 22 % (HR 0,78; 95% CI 0,66–0,93), studie 

CANVAS s canaglifl ozinem prokázala menší sní-

žení rizika KV mortality (HR 0,86; 95% CI 0,75–

0,97) [14–16].  Výsledky studií tří DPP-4 inhibi-

torů (saxagliptin, alogliptin, sitagliptin) [9–11] 

ukázaly neutrální vliv na aterosklerotické KV 

komplikace, ale u saxagliptinu bylo zachyceno 

zvýšení rizika SS s nutností hospitalizace. Re-

centně publikované observační studie proká-

zaly, že pacienti léčení DPP-4 inhibitory mají 

nižší riziko KV onemocnění (vč. SS) než pa-

cienti léčení non-sulfonylureovými sekreta-

gogy nebo inzulinem [17], dále že riziko SS 

je nižší při léčbě DPP-4 inhibitorem linaglip-

tinem ve srovnání se sulfonylureou [18]. Vý-

sledky studie CARMELINA byly prezentovány 

na European Association for the Study of Dia-

betes (EASD) 2018 Annual Meeting v Berlíně. 

Připomeňme si design této studie – randomi-

zovaná, dvojitě zaslepená, placebem kontrolo-

vaná studie, do které se zapojilo 27 zemí. Zařa-

zeni byli pacienti s DM2 ve vysokém KV riziku 

a/ nebo s chronickým onemocněním ledvin 

(CKD), hodnotou  glykovaného hemoglobinu 

(HbA
1c

) 6,5–10,0 % (48–86 mmol/ mol). Vysoké 

KV riziko bylo defi nováno jako anamnéza is-

chemické choroby srdeční, cévní mozkové 

příhody, ischemické choroby dolních kon-

četin, renální riziko jako poměr albumin/ krea-

tinin v moči; urinary albumin: creatinine ratio 

(UACR) vyšší než 30 mg/ g  a eGFR v rozmezí 

45–75 ml/ min/ 1,73 m2, pacienti s konečným 

stadiem onemocnění ledvin nebo pacienti 

s náhradou funkce ledvin nebyli do studie za-

řazeni. Účastnící splňující výše uvedená kritéria 

byli randomizováni v poměru 1 : 1 do skupiny 

léčené linagliptinem nebo placebem, studiová 

léčba byla přidána k zavedené léčbě. Jako 

sdružený primární cíl (3P-MACE) byla zvolena 

smrt z KV příčin, nefatální IM, nefatální cévní 

mozková příhoda. Druhotný sdružený cíl byl 

stanoven jako první záchyt konečného selhání 

ledvin, pokles eGFR ≥ 40% nebo smrt z renál-

ních příčin. Studie byla designována dle kon-

ceptu event driven s ukončením po dosažení 

primárního sdruženého cíle u 611 účastníků. 

V období mezi srpnem roku 2013 a srpnem 

roku 2016 bylo randomizováno 6 991 pacientů 

v 605 centrech, 98,7 % účastníků dokončilo 

studii, data o vitálním statusu účastníků byla 

dostupná u 99,7 %, data pro primární sdru-

žený cíl byla dostupná u 98,7 % účastníků. 

Vzhledem k délce studie v období 3 let se 

jedná o velmi dobrá čísla retence účastníků ve 

studii. Primárního sdruženého cíle bylo dosa-

této lékové skupiny, může být tedy zařazen do 

léčby nezávisle na renálních funkcích. V me-

taanalýze krátce trvajících klinických studií 

iniciovaných k zhodnocení účinnosti a tole-

rance (obvykle v délce trvání 12–24 týdnů) 

nebyla léčba linagliptinem spojena s žádnými 

bezpečnostními riziky a bylo prokázáno pří-

znivé ovlivnění parametrů diabetické nefro-

patie [7].  

CARMELINA – studie s KV 
a renálními end-pointy ve 
srovnání s výsledky studií 
ostatních DPP-4 inhibitorů
Na podkladě uvedených faktů byla v červenci 

2013 inicializována dvojitě zaslepená, multi-

centrická, placebem kontrolovaná, randomizo-

vaná studie s DPP4- inhibitorem linagliptinem 

s názvem CARMELINA (Cardiovascular Safety 

and Renal Microvascular Outcome Study With 

Linagliptin, 5 mg Once Daily in Patients With 

Type 2 Diabetes Mellitus at High Vascular Risk), 

zaměřená jak na KV cíle tak i na renální cíle. 

Studie byla inicializována také vzhledem ke 

skutečnosti, že DPP-4 inhibitory jsou široce 

rozšířená, orální, dobře tolerovaná antidiabe-

tika s nízkým rizikem hypoglykemie nebo vá-

hového přírůstku [8]. Protože srdeční selhání 

(SS) zůstává velmi častou komplikací u pa-

cientů s DM2 a je asociováno s velmi špatnou 

dlouhodobou prognózou, porozumění poten-

ciálním vedlejším efektům antidiabetik se jeví 

kriticky důležitým. 

První velká studie SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin 

Assessment of Vascular Outcomes Recorded 

in Patients with Diabetes Mellitus – Thrombo-

lysis in Myocardial Infarction 53) sledující KV cíle 

s DPP-4 inhibitorem vs. placebo byla rando-

mizovaná (n = 16 492 pacientů s anamnézou 

nebo ve vysokém KV riziku). Nečekaně proká-

zala zvýšení rizika SS s nutností hospitalizace. 

Druhou studií byla studie EXAMINE (Exami-

nation of Cardiovascular Outcomes with Alo-

gliptin versus Standard of Care) (n = 5 380 pa-

cientů po akutním koronárním syndromu), která 

prokázala numerické, ale statisticky nesignifi -

kantní zvýšení rizika SS vyžadujícího hospitali-

zaci. Oproti tomu studie TECOS (Trial to Evaluate 

Cardiovascular Outcomes after Treatment with 

Sitagliptin) (n = 14 735 pacientů s KV onemoc-

něním) měla delší follow-up fázi (medián 3,0 vs. 

1,5 a 2,1 roku u EXAMINE a SAVOR-TIMI 53) 

a prokázala téměř identickou frekvenci hospi-

talizace pro SS pro sitagliptin a placebo [9–11]. 

Potenciální bezpečnostní otázky, které vzbudily 

výsledky studií SAVOR-TIMI 53 a EXAMINE vedly 

FDA k doporučení lékařům ohledně zvážení 

přerušení léčby saxagliptinem a alogliptinem, 

pokud se u pacienta rozvine SS.

V listopadu roku 2015 byly publikovány vý-

sledky studie EMPA-REG OUT-COMES (Em-

paglifl ozin, Cardiovascular Out-comes, and 

Mortality in type 2 Diabetes), která proká-

zala statisticky vysoce signifi kantní redukci 

rizika SS i KV mortality pro empaglifl ozin, zá-

stupce ze skupiny inhibitorů sodíko-glukózo-

vého kotransportu (SGLT2-inhibitorů). Studie 

EMPA-REG OUTCOME se účastnilo 11 531 pa-

cientů s DM2 s vysokým KV rizikem. Na po-

čátku studie mělo SS 10 % nemocných a asi 

47 % bylo po IM. Během sledování došlo k sig-

nifi kantní redukci rizika složeného primárního 

end-pointu – hospitalizace pro SS a KV úmrtí 

(HR 0,66; p < 0,001), a to bez ohledu na kli-

nickou charakteristiku nemocných zahrnu-

jící věk, pohlaví, glomerulární fi ltraci (eGFR). 

Dále vedla léčba empaglifl ozinem k signifi -

kantní redukci hospitalizací pro SS (HR 0,65; 

p = 0,002), resp. k poklesu hospitalizací pro 

SS nebo úmrtí na SS (HR 0,61; p < 0,001). Jed-

nalo se o první prospektivní randomizovanou 

studii, která prokázala pozitivní vliv antidia-

betické léčby na snížení rizika SS u nemoc-

ných s diabetem. Mechanizmus, kterým em-

paglifl ozin snižuje riziko SS, zatím není zcela 

objasněn, je pravděpodobné, že se na sní-

žení rizika SS nejspíše podílejí hemodynamické 

změny dané volumovou deplecí [12]. Právě 

takto příznivé výsledky léčby empaglifl ozinem 

vedly k ještě častějším otázkám stran rizika SS 

při léčbě DPP-4 inhibitory.

Aktuální léčebná doporučení American Dia-

betes Association (ADA) zohledňují získaná 

data a doporučují do dvojkombinace s metfor-

minem u pacientů s anamnézou KV onemoc-

nění zařadit lék s prokázaným snížením rizika 

nežádoucích KV účinků a mortality [13]. Výše 

uvedené studie studovaly účinek nových anti-

diabetik na KV mortalitu a nefatální KV příhody, 

do popředí pozornosti se dostala možnost po-

zitivního či negativního ovlivnění SS výběrem 

hypoglykemizující léčby.  Obecně ale platí, že 

negativní efekt může mít jakákoli léčba, která 

je spojena s vysokým rizikem hypoglykemic-

kých epizod. Ty jsou spojeny s rizikem vzniku 

maligních arytmií a náhlé smrti [12].

V posledních 10 letech bylo publikováno 

mnoho studií sledujících KV cíle s různoro-

dými výsledky. Zatímco studie s SGLT-2 in-

hibitorem empaglifl ozinem a GLP-1 recep-

torovým agonistou liraglutidem prokázaly 

statisticky výrazně signifi kantní redukce KV 
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Limitací studie byla délka trvání, je možné, že 

k průkazu ovlivnění renálního cíle (např. ko-

nečného stadia renálního onemocnění) by 

byla potřebná delší doba trvání studie. Pokud 

se pokusíme o shrnutí výsledků studie CAR-

MELINA, tak linagliptin přidaný k běžné te-

rapii u pacientů s DM2 prokázal non-inferioritu 

na KV sdružený cíl při mediánu trvání studie 

2,2 roku [19]. 

Data získaná ze studie CARMELINA budou 

v červnu tohoto roku doplněna o výsledky 

studie CAROLINA, další studie s linagliptinem 

a KV cíli. Studie CAROLINA je unikátní v tom, že 

srovnává léčbu linagliptinem s aktivní kompo-

nentou sulfonylureou glimepiridem. Pacienti 

zvýšeného rizika ve studii SAVOR-TIMI 53 se sa-

xagliptinem a numerického nárůstu ve studii 

EXAMINE s alogliptinem, zatímco u sitaglip-

tinu ve studii TECOS nebylo toto riziko proká-

záno [20,21]. Ve studii CARMELINA se podařilo 

dosáhnout zlepšení glykemické kontroly u sku-

piny léčené linagliptinem ve srovnání s pla-

cebovou skupinou, přes vyšší užití medikace 

snižující glykemii v placebové skupině. Zlep-

šení glykemické kontroly nebylo provázeno 

změnou KV mortality, ani nedošlo ke snížení 

rizika progrese do konečného stadia selhání 

ledvin, je možné že zlepšení glykemické kon-

troly vedlo ve studii k prokázanému poklesu 

albuminurie ve skupině léčené linagliptinem. 

ženo u 434 (12,4 %) z 3 494 pacientů rando-

mizovaných do skupiny léčené linagliptinem 

a u 420 (12,1 %) z 3 485 pacientů u skupiny 

léčené placebem, absolutní rozdíl 0,13 (95% 

CI −0,63–0,90) na 100 paciento roků (HR 1,02; 

95% CI 0,89–1,17), p < 0,001 splňuje podmínku 

průkazu non-inferiority (graf 1). V případě dru-

hotného renálního sdruženého cíle nebylo 

mezi linagliptinem a placebem statisticky do-

saženo signifi kantního rozdílu, absolutní rozdíl 

0,22 (95 % CI −0,52–0,97) na 100 pacientoroků 

(HR 1,04; 95% CI 0,89–1,22; p = 0,62) (graf 2). 

Studie CARMELINA byla odlišná od předcho-

zích studií, byli zde zařazeni pacienti s po-

kročilým onemocněním ledvin, na rozdíl od 

předchozích klinických studií s DPP-4 inhibi-

tory, jednalo se o vysoce rizikovou populaci 

– 74 % pacientů mělo CKD, 43 % hodnotu 

eGFR pod 45ml/ min/ 1,73 m2 a 15,2 % pod 

30 ml/ min/ 1,73 m2.

Stejně tak velmi vysoký výskyt primárního 

cíle (5,63 paciento rok) ukazuje na dosud nej-

rizikovější populaci ve studii s KV cíli, u takto 

vysoce rizikové populace může poté do-

cházet k podhodnocení výsledného efektu 

v rámci přítomného zhoršování funkce 

ledvin.  Vysoké riziko úmrtí v placebové sku-

pině 3,40/ 100 pacientorok bylo výrazně vyšší 

než v ostatních studiích s DPP-4 inhibitory 

(1,45–2,45 na 100 paciento rok). Jedná se také 

o první studii s antidiabetikem sledující efekt 

na renální funkce s dostatečnou statistickou 

silou. Studie neprokázala žádný benefi t léčby 

linagliptinem na sdružený renální cíl. Pacienti 

s CKD mají dlouhodobě obvykle horší kontrolu 

glykemie, vzhledem k omezenému výběru an-

tidiabetik vhodných pro léčbu u renálně limi-

tovaných pacientů. Pacienti ve studii CARME-

LINA měli na počátku studie hodnotu HbA
1c

 

8 % (DCCT), zlepšení hodnoty HbA
1c

 bez zvý-

šení rizika hypoglykemie prokázané v této 

studii ukazuje linagliptin jako velmi vhodný 

DPP-4 inhibitor pro pacienty s CKD. Výsledky 

explorační analýzy této studie také podporují 

hypotézu, že linagliptin redukuje albuminurii 

ve srovnání s placebem, tato hypotéza již byla 

vyslovena v předchozích studiích s DPP-4 in-

hibitory, nutno podotknout, že zlepšení gly-

kemické kontroly se na daném efektu také 

může podílet [19]. Hospitalizace pro SS byla 

dalším významným parametrem s prospek-

tivně daným statisticky analytickým plánem. 

Nebyl prokázán žádný statisticky významný 

rozdíl mezi linagliptinem a placebem v riziku 

hospitalizace pro SS, tento závěr je zvláště re-

levantní, vzhledem ke statistickému průkazu 
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zařazení do studie CAROLINA mají nižší KV 

a renální rizika, kratší trvání diabetu (medián 

6,2 roku), lepší glykemickou kontrolu (prů-

měrný HbA
1c

 7,2 %) ve srovnání s pacienty 

zařazenými do studie CARMELINA. Výsledky 

studie CAROLINA nám tak umožní informo-

vanější rozhodnutí při výběru antidiabetika do 

dvojkombinace u pacientů s krátce trvajícím 

DM2 a nižším KV rizikem, dále nám umožní 

získat očekávanou odpověď stran KV bezpeč-

nosti léčby sulfonylureou glimepiridem [22]. 

Kompletní výsledky studie CAROLINA budou 

zveřejněny v červnu tohoto roku na The Ame-

rican Diabetes Association’s 79th Scientifi c Ses-

sions v San Francisku.

Závěr
Léčba DPP-4 inhibitory je pevně etablována 

v běžné klinické praxi, současná léčebná do-

poručení ADA/ EASD výrazně akcentují hodno-

cení přítomného KV rizika a lékař by při výběru 

antidiabetika měl zvážit KV benefi ty dané me-

dikace a v souladu s konceptem individua-

lizace léčby zvolit medikaci s KV benefi tem. 

Proto jsou pro klinickou praxi velmi významné 

výsledky studií s KV cíli. Studie CARMELINA 

nám ukázala benefi ty při léčbě linagliptinem 

vs. placebo u vysoce rizikové populace, studie 

CAROLINA nám v červnu ukáže, jaké rozdíly 

jsou mezi léčbou linagliptinem a zástupcem 

sulfonylureových sekretagog glimepiridem 

u pacientů s nižším stupněm KV rizika ve srov-

nání s populací ve studii CARMELINA. Klinický 

program studií s KV cíli s linagliptinem tak 

bude kompletní, a doplní nám tak obraz KV 

bezpečnosti léčby DPP-4 inhibitory.
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