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Souhrn

Studie CAROLINA potvrdila kardiovaskuldmi bezpec¢nost linagliptinu ve vztahu ke glimepiridu u pacientd s relativné kratkou dobou trvani diabetu 2. typu.
K zajisténi optimalniho kardiovaskuldrniho benefitu u pacientt s diabetem 2. typu jsou dle soucasnych doporuceni preferovany SGLT2 inhibitory nebo GLP-1
analoga s prokazanym kardiovaskuldrnim benefitem nebo Iéky s prokdzanou kardiovaskuldrni bezpecnosti jako DPP-4 inhibitory.
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Abstract

The CAROLINA Study confirmed the long-term CV safety profile of linagliptin relative to glimepirid in patients with early T2DM at increased CV risk. To ensure
optimal CV benefit for patients with T2DM and CV disease, contemporary guidelienes prefer that SGL2 inhibitors or GLP-1 analogs with proven CV benefit be
added to metformin, or drugs with proved cardiovascular safety such as DPP-4 inhibitors.
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Uvod

Kardiovaskularni (KV) onemocnéni postihuje
asi 32 % diabetikl 2. typu a je hlavnf pfic¢inou
mortality [1]. Od roku 2008 je pozadovano, aby
veskerd nova antidiabetika prokazala KV bez-
pec¢nost formou studii zaméfenych na ovliv-
néni KV ukazatel(.

V' publikovanych intervencnich stu-
diich s DPP-4 inhibitory byla vétsinou dolo-
7ena KV bezpecnost — studie TECOS se si-
tagliptinem, studie EXAMINE s alogliptinem,
studie CAROLINA s linagliptinem. Jen studie
SAVOR-TIMI 53 se saxagliptinem prokazala
zvySeny pocet hospitalizaci pro srdec¢nf se-
Ihani (SS) [1]. Dalsi skupina antidiabetik,
SGLT2 inhibitory (glifloziny), v randomizo-
vanych studiich prokazala vyznamnou KV
protektivitu — studie EMPAREG-OUTCOMES
s empagliflozinem [2], studie CANVAS
s canagliflozinem [3] a studie DECLARE
s dapagliflozinem [4].

V soucasnosti probihaji KV studie s GLP-1
analogy. Jiz publikovana studie LEADER s li-
raglutidem, prokdzala rovnéz pozitivni KV

efekt. Viysledky dalsich studii s GLP-1 analogy
ocekavame [5].

Tyto poznatky v poslednich letech posu-
nuly pohled na lé¢bu diabetes mellitus 2. typu
(DM2), a tak doporuceni odbornych spole¢-
nosti, vice nez kdy predtim, davaji pomérné
konkrétni ndvod optimalni 1écby dle klinic-
kého obrazu pacienta.

Nova doporuceni lécby DM2 vydané
ADA/EASD roku 2018 [6] jsou shrnuta do
téchto bodd:

1. Zakladem lé¢by z0stadva metformin, zména

Zivotniho stylu a redukce hmotnosti.

2. Zhodnoceni pfitomnosti KV komplikac,
chronické renalni insuficience nebo SS:

a) ma-li pacient aterosklerotické komplikace,
pak bychom méli jako druhou volbu po
metforminu zvazit SGLT2 inhibitor nebo
GLP-1 analog;

b) ma-li pacient onemocnéni ledviny
nebo SS mél by byt zvdzen primarné
SGLT2 inhibitor.

3. U pacienta bez KV onemocnéni, chronické
rendlnfinsuficience ¢i SS zvazujeme tyto cile:

a) je-li cilem snizit hmotnost, pak jsou
doporuc¢ena GLP-1 analoga nebo
SGLT2 inhibitory;

b) je-li cllem minimalizovat riziko hypogly-
kemie, tak zvazovat DPP-4 inhibitory,
GLP-1 analoga, SGT2 inhibitory nebo
thiazolidindiony;

Q) je-li problémem cena, tak pak zvazit
derivaty sulfonylurey (SU).

Soucasna doporuceni pro lécbu DM2 od-
sunula derivaty SU do vedlejsich pozic, pfede-
vsim pro nedostatecné dikazy o KV bezpec-
nosti. Pfesto jsou tyto léky od roku 1956, kdy
do klinické praxe nastoupila prvni generace
derivatt SU (carbutamin, tolbutamin), Siroce
uzivana antidiabetika (obr. 1). Mezi jejich bene-
fity patfi prokazany efekt na snizeni glykemie,
dlouhd klinickd zkusenost s témito preparaty
doucim ucinkem derivatd SU je hypoglykemie,
¢asto protrahovana a tézko zvladatelnd, zvlasté
u starsich nemocnych s rendini insuficienci [7].
Hypoglykemie je rizikovym faktorem ndhlé
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Obr. 1. Pozice a indikace novych antidiabetik v

[é¢bé DM2.

DM2 - diabetes mellitus 2. typu; KV — kardiovaskularni; SS — srde¢ni selhani; CKD — chronické
onemocnéni ledvin; GLP-1 RA — agonista receptoru pro GLP-1; SGLT2i — inhibitory SGLT2

srde¢nf smrti u diabetik(. Jaky vyznam majf hy-
poglykemie a dal3f prediktory ndhlého srdec-
niho Umrti zatim nevime [8]. Na naSem Uzemi
byly ze SU antidiabetik nedfive k dispozici
chloropropamid, tolbutamid (Dirastan) a gli-
benclamid (Manninil®). Nasledné byl chlorpro-
pamid stazen pro nezadouci Ucinky.V poloviné
80. let minulého stoletf se objevuje gliclazid
(Predian®), gliquidon (Glurenorm®) a glipizid
(Minidiab®).V poloviné 90. let 20. stoletf pfisel
na trh glimepirid (Amaryl®Oltar®) a gliclazid
s fizenym uvolnovani (Diaprel MR) [10].

Studie UGDP z (University Group Diabetes
Program) z konce 60. let 20. stoleti poukdazala
na zvysené riziko KV komplikaci u osob léce-
nych tolbutamidem. | kdyz studie byla podro-
bena kritice, pfesto americkd FDA vyzaduje
od vyrobct derivatd SU upozornéni, ze uzi-
vani derivatl SU je spojeno se zvysenou KV
mortalitou [9].

—>

Charakteristika antidiabetik

ve studii CAROLINA

Linagliptin (Trajenta 5 mg®) patii do sku-
piny DPP-4 inhibitord, které blokuji ¢innost
dipeptidylpeptiddzy 4, a tim zvy3uji koncent-
raci aktivnich inkretinovych hormond. Gliptiny
zvysuji sekreci inzulinu ve vazbé na pfijem po-
travy, snizuji sekreci glukagonu a zvysuji repli-
kaci B bunék.

Jsou to léky s nizkym rizikem hypoglykemie
a neovliviuji hmotnost. Vétsina ze zastupU
gliptin(i prokazala ve studiich KV bezpec¢nost,
linagliptin ve studii CARMELINA.

Ze skupiny DPP-4 inhibitorl je linagliptin
vyjime¢nou latkou pro jeho vysokou vazbu
na proteiny a dlouhy biologicky polocas
(130 hod) a zejména minimalni renalnf eli-
minaci (5 %), coz umoziiuje lék podavat
i u pacientd v pokrocilych stadiich rendlnf
insuficience [10,11].

Randomizace
navstéva 2

Studie CAROLINA a jeji dopad pro klinickou praxi

Glimepirid (Amaryl®, Oltar®) patfi do sku-
piny derivatd SU — latky, které zlepsuji vnima-
vost bunék vici glukdze, a vazbou na SUR re-
ceptory ATP dependentnch kandld pro draslik
s naslednou depolarizaci membrany, kterd vede
k otevieni kalciovych kanald a vzestupu intrace-
luldrniho kalcia. v betaburkach zvy3uji sekreciin-
zulinu a jeho uvolnéni z granul B bunék. Existuje
nékolik typt SUR, které se vyskytuji v rdiznych tka-
nich, SUR-1 je charakteristiky pro B buriky pan-
kreatu, SUR-2A jsou v myokardu a SUR-3 jsou
v cévéch. Otevrenf kalciovych kandld v myokardu
mUze vést k porucham elektrostability myokardu
a zvysenému riziku arytmif.

Glimepirid se selektivné vaze na sulfonylu-
reové receptory (SUR-1) B bunék pankreatu.
Toto selektvni plsobeni na kalciové kandly
v B bunkach bez ovlivnéni jinych tkéni, ze-
jména myokardu, by mohlo byt z hlediska
KV bezpec¢nosti zaddouci. Ovsem zatim neni
k dispozici studie, kterd by dolozila snizeni
KV mortality pfi pouZiti glimepiridu ve srov-
nani s ostatnimi derivaty SU [10].

Glimepirid fadime mezi derivaty SU se
stfedné rychlym nastupem ucinku, trvani
ucinku je 10-15 hod, maximalnf denni davka
je6mg [10].

Studie CAROLINA

Studie CAROLINA (CARdiovasculr Outco-
mesTrial of LINAgliptin Versus Glimepird in
Type 2 Diabetes) je dvojité zaslepend, mezi-
narodni, kontrolovand studie, kterd probihala
od roku 2012 do roku 2018. U¢astnilo se ji
6 033 pacientl s DM2, s trvanim onemocnéni
pramérné 6,3 roku, ktefi méli diagnostikované
KV onemocnénti (42 %) nebo byli ve zvyseném
KV riziku. Na studii participovalo 607 zdravot-
nickych zafizenf ve 43 zemich svéta.
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Graf 1. Design studie CAROLINA.
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Cilem studie bylo prokdzat non-inferioritu
linagliptinu (v ddvce 5 mg denné) oproti aktiv-
nimu komparatoru glimepiridu titrovaného na
davku 4mg denné na vyskyt KV prihod a KV
a celkové mortality (graf 1). Priméarni end point
byl vyjadfen vyskytem umrti z KV pficin, nefa-
talniho infarktu myokardu a nefatalni mozkové
ptihody (3P-MACE).

Sekundamni KV cile zahrnovaly individudini
komponenty 3P a 4P-MACE (+ nestabilni
angina pectoris) jako fatalni mozkova pithoda,
fatalniinfarkt myokardu, hospitalizace pro ne-
stabilnf anginu pectoris, hospitalizace pro SS,
hospitalizace pro koronarnf pfihodu atd.

Sekundarni a tercidlni (s diabetem spojené)
cile byly sledovani zmén laboratornich para-
metrd (HbA,, la¢na glykemie, celkovy chole-
sterol, HDL a LDL cholesterol). Dale vyskyt hy-
poglykemii a zména hmotnosti.

Randomizovani byli dospéli pacienti s DM2,
glykovanym hemoglobinem (HA1C) od 6,5 do
8,5 9% a zvysenym KV rizikem [1]. KV riziko bylo
definovéno jako dokumentované ateroskle-
rotické KV onemocnéni, vicecetné KV rizikové
faktory, vék > 70 let a prokdzané mikrovas-
kuldrni komplikace — sniZzend glomerularni
filtrace 30-59ml/min (1,73 m?), albumin/
kreatinin pomér (ACR) > 30 mg/mmol a proli-
ferativni diabeticka retinopatie. Pacienti bud
dosud nebyli Ié¢eni, nebo uzivali 1-2 peroralnf
antidiabetika (u 83 % pacientd metformin).
Viyfazeni byli pacienti lé¢eni DPP-4 inhibitory,
GLP-1 agonisty a thiazolidindiony, stejné tak
nemocnf se SS stadia NYHA [1I-IV.

Vysledky studie

Prdmérnd doba medikace linagliptinu a gli-
mepiridu az do folow-up studie byla v obou
skupindch 6,3 roku. Ukonceni studie do-
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25

HR 0,98 (9547% Cl 0,84-1,14)
204 P <0001 pro noninferioritu
p = 0,76 pro superioritu

pacienti s pfihodou (%)
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Graf 2. Stude CAROLINA - primarni outcome pro primarni end point (3P-MACE).

Upraveno dle [12].

sahlo 18 336 pacientl z linagliptinové vétve
a 18 212 pacientt z glimepiridové vétve.

Primarni end point (3 P-MACE) splnilo
356 z 3 023 pacientl (11,8 %) lé¢enych li-
nagliptinem (2,1 na 100 osob za rok) a 362
73010 pacientd (12 %) lé¢enych glimepiridem
(2,1 na 100 osob za rok). Tato data spliujf kri-
téria noniferiority (HR 0,98; 95,4% Cl 0,84-1,14).

Sekundarni 4P-MACE doséahlo 398 23 023 pa-
cientd (13,2 %) v linagliptinové skupiné
a 40123010 (13,3 %) v glimepiridové sku-
piné (graf 2 a 3).

Dalsimi sekundarnimi a tercidlnimi vystupy
byla smrt z jakékoli priciny. Zde nebyl signifikantni
rozdil mezi linagliptinem (308 23 010 - 10,2 %)
a glimepiridem (33623010 - 11,2 %). Déle smrt

z nekardiovaskularnich pficiny byla ve vétvi s li-
nagliptinem u 139 z 3 023 pacientd (4,6 %)
a v glimepiridové vévi u 168 z 3 010 pacientd
(5,6 %). Signifikantni rozdil nebyl ani v po¢tu hos-
pitalizaci pro SS (graf 4) [12].

Sekundarni cile spojené

s diabetem

Primérna davka glimepiridu béhem studie
byla 2,9 mg/den. Uvodem byl pozorovén vétsi
efekt glimepiridu na pokles glykovaného he-
moglobinu, ale v pribéhu studie jiz nadéle
nebyly mezi obéma skupinami signifikantni
rozdily. Pi terapii linagliptinem se ve srovnani
s glimepiridem snizila hmotnost o 1,54 kg.
Lacnd glykemie, hladiny lipidd a krevnf tlak
byly v obou skupinach srovnatelné.

Graf 3. Primarni a sekundarni outcome — 3P-MACE a 4P-MACE. Upraveno dle [12].

linagliptin glimepirid
n s pfihodou/N analyzovano HR (95% CI) HR (95% Cl) p
3P-MACE 356/3023 (11,8) 362/3010 (12,0) 0,98 (0,84-1,14)* - 0,76
KV smrt 169/3023 (5,6) 168/3010 (5,6) 1,00 (0,81-1,24) —— 0,99
nefatalni IM 145/3023 (4,8) 142/3010 (4,7) 1,01 (0,80-1,28) == 0,91
nefatalni CMP 91/3023 (3,0) 104/3010 (3,5) 0,87 (0,66-1,15) —— 0,34
4P-MACE 398/3023 (13,2) 401/310 (13,3) 0,99 (0,86-1,14)* @ 0,87
HUA 60/3023 (2,0) 56/3010 (1,9) 1,07 (0,74-1,54) —t— 0,72
025 O,'SO 1,00 2,60 fOO

zvyhodnﬁuje linagliptin ~ zvyhodnuje gﬁmepirid
KV - kardiovaskularnf; IM — infarkt myokardu; CMP — cévni mozkova prihoda; HUA — hospitalizace nestabilni angina pectoris
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nefatalni CMP
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linagliptin
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Graf 4. Studie CAROLINA - souhrn kardiovaskularnich cild. Upraveno dle [12].
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*hyoglykemicka udalost vyzadujici pomoc jiné osoby pfi aktivnim podavani sacharidd, glukagonu nebo jiného resuscitacniho Gcinku

Graf 5. Incidence hypoglykemii ve studii CAROLINA.

Hypoglykemie

Vyskyt hypoglykemif byl zaznamendan u 10,6 %
pacientl ve vétvi s linagiptinema u 37,7 % ve
vétvi s glimepiridem. Reportovanych hypogly-
kemii bylo 2,3 na 100 pacientorokd v linaglip-
tinové vétvia 11,1 na 100 pacientorokd v gli-
mepiridové vétvi, z toho zdvaznych 0,07 na
100 pacientorokd u linagliptinu a 0,45 na

100 pacientorokl u glimepiridu. Linagliptin
snizil relativni riziko vyskytu hypoglykemii
077 % (graf 5).

Zaveér

Soucasna doporuceni ADA/EASD pro lécbu
DM2 kladou po metforminu, v 2. a 3. linii 1é¢by,
ddraz na KV a rendlni benefity antidiabetik,

rovnéz cili na bezpecnost ve smyslu prevence
hypoglykemie.

Studie CAROLINA prokazala srovnatelnou
KV bezpecnost linagliptinu a glimepiridu, dle
3P-MACE i dle rozsiteni o hospitalizace pro ne-
stabilni anginu pectoris (4P-MACE). KV bezpec-
nostni profil se u obou latek potvrdil jako neu-
tralni. KV neutralita linagliptinu byla potvrzena

Kardiol Rev Int Med 2019; 21(4): 194-198
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jiz studif CARMELINA, zatimco derivéty SU jsou
od roku 1960 na zakladé studie UGDP (The
Universiy Group Diabetes Program) spojovéana
s rizikem Umrti z KV pficin.

Dalsi podstatny vystup studie byl vyskyt
hypoglykemii, ktery byl signifikantné vy3si
u pacientl |é¢enych glimepiridem. Zavazna
hypoglykemie je stav, ktery mdze vést k nah-
lému umrti (hypoglykemie se podili na 4 % na-
hlych dmrti u diabetik(), akutnf cévni mozkové
pfihodé, akutnimu koronarnimu syndromu,
arytmii, tézké hypokalemii [7]. Z tohoto hle-
diska se jevi jako vyhodnéjsi linagliptin, anti-
diabetikum bezpecné a srovnatelné Uc¢inné
s glimepiridem. Linagliptin je rovnéz vyhod-
néjsi i co se tyce poklesu hmotnosti, byt ne-
velkym rozdilem (1,54 kg).

Vysledky studie CAROLINA mohou pomoci
v individudlnim rozhodovani o 1é¢bé diabe-
tika 2. typu v klinické praxi, kdy dle soucas-
nych trendl je snaha volit 1é¢bu Ucinnoy,
KV bezpecnou a s nizkym rizikem hypogly-
kemie. Svou praktickou a neodmyslitelnou roli
v tomto algoritmu v3ak hraje i cena 1écby.
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