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Effect of novel anti-diabetic medication on cardiovascular risk
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Abstrakt

Komplexné informécie o vysokej kardiovaskularnej (KV) mortalite a morbidite u ochorenia diabetes mellitus 2. typu (DM2T)
boli pri¢inou toho, Ze U.S. Food and Drug Administration (FDA) od r. 2008 Ziada potvrdenie KV-bezpe&nosti pre nové antidia-
betikd. Od roku 2015 boli publikované vysledky klinickych $tadii s antidiabetikami zo skupiny inhibitorov sodium-glukézo-
vého kotransportéra 2 (SGLT2) a receptorovych agonistov GLP1 (GLP1Ra), ktoré ukazali ich priaznivy na KV-parametre bez
hypoglykémie a s poklesom alebo neutralnym efektom na hmotnost. Tieto poznatky zasadne ovplyvnili rozhodovanie pri
vybere liecby pacienta s DM2T. Koncom roku 2018 American Diabetes Association (ADA) a European Association for the
Study of Diabetes (EASD) uverejnili spolo¢ny konsenzus, v ktorom sa déva Specialny doraz pri vybere antidiabetickej lieCby
préve na zniZenie KV-rizika, pokles hmotnosti, nizke riziko hypoglykémie, ale aj na ovplyvnenie progresie obli¢kovych kom-
plikacii. Postavenie metforminu ako prvolinovej lie€by sa nezmenilo. AvSak prave dve najmladSie skupiny antidiabetik -
GLP1Ra a SGLT2 povaZuju autori konsenzu za liecbu, ktora by mala byt pridana k metforminu v druhej linii. Prehladny ¢lanok
sa venuje prave tymto dvom novym skupindm antidiabetik.

Kracové slova: agonisti receptora glucagon-like peptide 1 - diabetes mellitus 2. typu - inhibitory sodium-glukézového ko-
transportéra 2

Abstract

Complex data on very high risk of cardiovascular morbidity and mortality in tape 2 diabetes were the reason why the
Food and Drug Administration issued a guidance for industries requiring proof of cardiovascular safety for anti-diabetic
medications. Since 2015, comprehensive results from clinical trials of two novel anti-diabetic classes SGLT2 inhibitors and
GLP1 receptor agonists were published. The out-come trials showed not only low risk of hypoglycemia, potential to de-
crease body weight but this treatment was associated with lower risk of major cardiovascular endpoints as well as protec-
tion from progression of renal disease. These data had significant affect on decisons of treatment in type 2 diabetes sub-
jects. In 2018, a consensus of ADA/EASD on management of hyperglycaemia was published. The consensus suggests that
after metformin as the first line therapy, as the second line treatment should be added SGLT2 inhibitor or GLP1 receptor
agonist because of their safety and data on lowering of cardiovascular and renal disease risk. This review article focuses on
the two novel classes of anti-diabetic medication.
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Uvod stavuju predovSetkym komplikdcie makrovaskularne. Pro-
Epidémia diabetes mellitus 2. typu (DM2T) narasta celosve-  spektivne populaéné Stidie zréznych krajin sveta presved¢ivo
tovo a sQvisi predovSetkym so stlpajicim vyskytom obezity.  ukdzali, Ze DM2T moZno povaZovat za ekvivalent koronérnej
Nedostatoéne kompenzovany DM2T je spojeny s rizikom mikro-  choroby srdca (KChS). Po¢as 5-ro¢ného sledovania viac ako
vaskularnych komplikdcii a zadvazny zdravotnicky problém pred- 91 tisic muZov lekdrov v USA mali diabetici bez potvrdenej
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KChS na zaciatku Stadie rovnaké riziko Umrtia z kardiovas-
kulérnych (KV) pri¢in ako ti muZi, ktori diabetes nemali a pre-
konali infarkt myokardu [1]. Rovnaké vysledky ukdazali Stadie
z Finska, Danska a Skoétska [2-4]. Komplexné informécie
o vysokej KV-mortalite a morbidite u DM2T boli pri¢inou toho,
Ze U. S. Food and Drug Administration (FDA) od r. 2008 Ziada
potvrdenie KV-bezpe&nosti pre novo registrované antidia-
betika. Z toho dévodu je povinnostou farmaceutického prie-
myslu robit morbiditno-mortalitné Studie. V stcasnosti st
dostupné vysledky pre mnohé registrované lieky patriace
do skupiny novych antidiabetik: inhibitory dipeptidyl pepti-
dézy 4 (DPP4i) a agonisti receptora glucagon-like peptide
1 (GLP1Ra) a inhibitory sodium-gluk6zového kotransportéra
2 (SGLT2i). Tento literarny prehlad sa bude venovat dvom
skupindm antidiabetik: GLP1 Ra a SGLT2i.

Agonisti receptora glucagon-like peptide 1

GLP1Ra maji mechanizmus G&inku, ktory sa zakladd na po-

znani funkcie inkretinovych horménov GLP1, a inzulinotrop-

ného polypeptidu zavisly od glukdzy (Glucose dependent Insu-

linotropic Peptide - GIP) . Tieto hormény sa vylucuji z tenkého

Creva ako odpoved na prijem potravy a velmi komplexne

ovplyviuji metabolizmus glukézy [5]:

= stimulujd sekréciu a syntézu inzulinu z B-buniek pankre-
asu v zavislosti od perorélne prijatej glukézy

= spomaluji vyprazdiovania zaltdka

= silne inhibuju sekréciu glukagénu

= zniZuji mnoZstvo prijatej potravy cestou ovplyvnenia
GLP1v mozgu

= ovplyviuju pokles telesnej hmotnosti

= majl vyznamny vplyv na rast B-buniek a ich preZivanie

= stimulujd natriurézu, ¢im prispievaju k normalizacii tubuloglo-
merulérnej spatnej vazby, o mé za nésledok spomalenie
progresie nefropatie (renalne G¢inky)

Prirodzeny GLP1 ma velmi kratke trvanie G¢inku (asi 2 mindty),
lebo je enzymaticky rozkladany pomocou enzymu dipepti-
dyl peptidazy 4 (DPP4) . Mozné prediZenie alebo ovplyvnenie
Gcinku je cez DPP4-inhibitory, ktoré brania enzymatickému
rozkladu prirodzeného GLP1 alebo cez GLP1Ra, ktoré napo-
dobriuju prirodzeny GLP1 s ciefom obnovit aktivitu GLP1 a st
odolné voc¢i DPP4 enzymatickému rozkladu [6].

Inhibitory sodium-glukézového
kotransportéra 2

Oblicky maju kldcovi dlohu v zabezpeceni homeostazy glukézy.
Produkuju glukézu v procese glukoneogenézy, vyuzivaju glukézu
ako zdroj energie a v proximélnom tubule obli¢ky dochadza
k jej spatnej reabsorpcii. Oblicky filtrujd priblizne 180 g glukédzy
denne a takmer celé toto mnoZstvo sa u zdravého &loveka
spatne reabsorbuje pomocou sodium-glukézového kotranspor-
téra 2 (SGLT2). Okrem Ulohy v reguldcii metabolizmu glukézy sa
SGLT2 podiela az v 90 % na spatnej reabsorpcii sodika. SGLT2i
zniZujd hladinu glukézy tym, Ze zvySuju jej exkréciu mo€om.
Uginok SGLT2i zavisi na koncentracii glukdzy v krvi a glome-
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ruldrnej filtracii. Pri tejto lieCbe dochadza sicasne s pokle-
som hladiny glukdzy aj ku poklesu jej vylu€ovania mocom.
Mohlo by sa tiez povedat, Ze SGLT2i majd samoregulujici
efekt na hladinu glukézy v krvi, ¢im sa vysvetluje, pre€o majd
tieto lieky nizke riziko hypoglykémie [7].

Klinické studie sledujtce vplyv liecby SGLT2i
a GLP1Ra na kardiovaskularnu morbiditu

a mortalitu

V roku 2015 boli publikované vysledky vyznamnej Stldie
EMPA-REG OUTCOME, ktora porovnévala efekt SGLT2i empa-
gliflozinu s placebom u pacientov s DM2T v sekundérnej pre-
vencii [8].

Primarnym cielom bolo hodnotenie vplyvu liecby na KV-mor-
talitu, nefatalny srdcovy infarkt a nefatédinu mozgovu cievnu pri-
hodu (3P MACE), pricom empagliflozin zniZil toto riziko o 14 %.

Empagliflozin v porovnani s placebom vyznamne zniZil
KV-mortalitu o 38 %, ako aj pocet hospitalizacii z dévodu srd-
cového zlyhania o 35 %. Celkové mortalita v skupine pacien-
tov lieGenych empagliflozinom klesla o 32 %. Tato lie€ba mala
priaznivy efekt na pokles hmotnosti, krvného tlaku a nebola
spojena s rizikom hypoglykémii. Kardiovaskularne benefity boli
potvrdené tieZ s kanagliflozinom (SGLT2i) v programe CANVAS
[9].

Metaanalyza troch KV-§tudii (34 322 pacientov), ktorej
cielom bolo analyzovat, ¢i rozdiely v zékladnych charakteris-
tikdch tychto Stadif su pricinou rozdielov v G¢inku na KV a ob-
lickové ochorenia, ukazala zaujimavé vysledky [10]. SGLT2i
zniZili vyskyt 3P MACE o 11 % (HR 0,89 [95% CI 0,83-0,96],
p = 0,0014), pricom benefit bol zisteny iba u tych diabetikov,
ktori uz prekonali KV-prihodu. SGLT2i zniZili riziko KV-mortality
alebo hospitalizacie pre srdcové zlyhanie o 23 % (0,77 [0,71-
0,84], p < 0,0001) pricom profitovali rovnako pacienti s mani-
festnym KV-ochorenim alebo anamnézou srdcového zlyhania
ako ti, ktori tieto prihody neprekonali. SGLT2i vyznamne zni-
Zili progresiu rendlneho ochorenia o 45 % (0,55 [0,48-0,64],
p < 0,0001) bez ohladu na vyskyt KV-ochorenia pri zaradeni
do Studie.

V roku 2016 boli publikované dve KV-Stidie s GLP1Ra,
ktoré potvrdili vyznamny efekt na pokles glykémie, HbA ,
bez rizika hypoglykémie, navySe spojeny s vyznamnym po-
klesom telesnej hmotnosti.

Stidia LEADER porovnavala efekt liegby liraglutidom vogi
placebu a mala primarny ciel 3P MACE. Diabetici, ktori do-
stali lie€bu liraglutidom, mali o 13 % niZSie riziko Umrtia na
KV-prihodu alebo prekonania nefatélnej srdcovej alebo moz-
govej prihody, ako pacienti v placebovom ramene, a Statis-
ticky vyznamne o 22 % niz8ie riziko KV-mortality [11].

Semaglutid predstavuje Gc¢inny GLP1Ra, ktory v Stadii
SUSTAIN-6 Statisticky vyznamne zniZil riziko 3P MACE o0 26 %
a riziko cievnej mozgovej prihody o 39 % v porovnani s place-
bom [12].

Metaanalyza 170 Studii (166 371 diabetikov), si stanovila
za ciel porovnat vplyv novych (DPP4i, GLP1Ra, SGLT2i) a tra-
di¢nych skupin antidiabetik (inzulin, metformin, sulfonylurea,
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tiazolidindiony) na KV-bezpecnost. Potvrdili signifikantne
vy$Siu KV-bezpecnost novych antidiabetik, pricom ¢ast z toho
efektu predstavovalo nizke riziko zdvaznej hypoglykémie [13].

Zaver

Vysledky Stadii s novymi antidiabetikami jasne ukdzali pria-
znivy U¢inok na KV-parametre bez hypoglykémie a s poklesom
alebo neutralnym efektom na hmotnost. Zédsadne ovplyvnili
rozhodovanie pri vybere lieCby pacienta s DM2T. Koncom
roku 2018 ADA a EASD uverejnili spolo¢ny konsenzus [14],
v ktorom sa déva Specialny dbraz pri vybere antidiabetic-
kej lie€by prave na hore uvedené parametre: zniZzenie KV-ri-
zika, pokles hmotnosti a nizke riziko hypoglykémie, ale tiez na
pokles progresie oblickovych komplikécii. Postavenie met-
forminu ako prvolinovej lie€by sa nezmenilo. AvSak prave dve
najmladsie skupiny antidiabetik - GLP1Ra a SGLT2i povaZzujd
autori konsenzu za liecbu, ktoré by mala byt pridand k met-
forminu v druhej linii, ak to umoznuje ekonomika zdravotnic-
tva danej krajiny
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