168

spravy

ESC Congress 2017

26. - 30. august 2017, Barcelona, Spanielsko

Jan Murin

I.internd klinika LF UK a UNB, Nemocnica Staré Mesto, Bratislava

< prof. MUDr. Jan Murin CSc. | jan.murin@gmail.com | www.unb.sk

Dorucené do redakcie/Doruceno do redakce/Received 6. 9. 2017

V od soboty 26. augusta do stredy 30. augusta 2017 sa
uskutocnil v Barcelone kongres Eurépskej kardiologic-
kej spolo¢nosti. V tejto spréve je vyber z predndsok,
ktoré sa dotykali problematiky ochorenia diabetes mel-
litus a jeho komorbidit.

Odkaz studie CVD-REAL pre lie¢bu
diabetikov 2. typu (Kosiborod M, Kansas City,
Missouri, USA)

Diabetici 2.typu (DM2T) su vo vysokom riziku vzniku
i progresie réznych komplikacii (neuropatie, nefropa-
tie, retinopatie, infekcii), medzi ktorymi si vyznamné
kardiovaskularne (KV) ochorenia. Recentné udaje uka-
zuju, ze DM2T sa vyznamne podiela aj na vzniku a pro-
gresii srdcového zlyhavania (S2).

Upravou glykémii sa dari priaznivo ovplyvnit tzv. mikro-
vaskularne diabetické komplikacie. Co sa ale zatial nedari,
je podobne ovplyvnit aj makrovaskularne komplikacie -
a préve tieto su dnes hlavnou pri¢inou zvysenej morbi-
dity, mortality, rehospitalizacii a znizenej kvality Zivota
chorych. U diabetika siahame pre zlepsenie jeho stavu
k rieSeniu vsetkych rizikovych faktorov (hypertenzie,
dyslipidémie, stavu komorbidit, zmeny Zivotného 3tylu,
najma odstranenia fajcenia). Ovela viac ale ¢akdme od
novych antidiabetik, ¢akdme tu nielen Upravu glykémie,
ale ¢akdme hlavne na priaznivé ovplyvnenie KV-ocho-
reni tymito liekmi. A prave v oblasti novych antidiabe-
tik nachadzame v poslednych 2 rokoch konecne velky
KV-benefit.

Autor sa venoval novej skupine antidiabetik, tzv.
SGLT2-inhibitorom, nakolko vyznamna klinickd studia
EMPA-REG OUTCOME, publikovana pred 2 rokmi (2015),
preukazala jasne redukciu hospitalizacii pre SZ a reduk-
ciu kardiovaskularnej a celkovej mortality s pouzitim em-
pagliflozinu (SGLT2-inhibitor) u diabetikov 2. typu s pri-

tomnym KV-ochorenim. A tu samozrejme vznikd hned

otazka - Je to Specificky efekt empagliflozinu? Alebo ide
o tzv. ,class efekt” novej liekovej skupiny? — Pokial éno,
teda potom by mali aj ostatné SGLT2-inhibitory dia-
betikom vyznamne poméct? A to je doteraz nezodpo-
vedand ale dolezitd prakticka otdzka. Odpoved na nu
ponuka studia CVD-REAL.

Stadia CVD-REAL
Studia CVD-REAL je medzinarodna, retrospektivna ob-
servacna kohortova studia u pacientov s DM2T inicidlne
lie¢enych SGLT2-inhibitormi alebo inymi liekmi znizuju-
cimi hladinu glukézy.

Ciele

Této Studia si vytycila 2 praktické ciele: 1) primarnym
cielom bolo preskimat riziko diabetikov 2. typu pre hos-
pitalizacie kvoli Sz, ktori su lieceni nanovo inhibitormi
SGLT2 versus diabetikov, ktori su lie¢eny inymi antidia-
betikmi a 2) sekundarne ciele boli dva - zistit a) riziko cel-
kovej mortality v tychto dvoch ramendch antidiabetickej
liecby a b) riziko rehospitalizacii pre SZ alebo celkovej
mortality tiez v tychto dvoch ramenach liecby.

Subor a metédy
Problém riesila $tudia CVD-REAL analyzou udajov zo
zdravotnych sprav v 6 krajinach sveta (USA, Svédsko,
Velka Britania, Nemecko, Nérsko, Dansko), pricom ne-
mecké udaje nedovolili zhodnotit tzv. druhy ciel ana-
lyzy tejto Studie.

Vstupné kritéria Studie boli: diabetici s novozavede-
nou lie¢bou SGLT2-inhibitorom alebo inym antidiabeti-
kom (diabetes mellitus 2. typu zisteny v ¢ase nasadenia
spominanej liecby alebo aj predtym, osoba = 18 rokov,
viac ako 1 rok udaje o zdravotnom stave chorych pred
zaradenim do $tudie).

Vylucovacie kritéria: diabetik 1. typu a osoba s ges-
ta¢nym diabetom.

Populdcia analyzovanych bola velmi velkd — 1299 915
0s6b, splhajucich vstupné kritéria a zacinajucich uzivat
bud' SGLT2-inhibitory alebo iné antidiabetika v pomeru
SGLT2-inhibitory 160 010 0s6b, iné antidiabetika 1 139 905
0s0b. Pri tvorbe (matching) ,podobnych dvoch skupin”
ostalo 154 523 0s0b pri liecbe SGLT2-inhibitormi a 154 523
0s0b pri liecbe inymi antidiabetikami. b) Charakteris-
tiky zaradenych: vek (57 rokov), zeny (44,3 %), pritomné
KV-ochorenie (13 % osob): prekonany akutny infarkt —
2,5 %, nestabilnd angina pektoris — 1,65 %, srdcové zly-
havanie - 3,1 %, predsienova fibrilacia - 3,65 %, preko-
nana nahla cievna mozgova prihoda - 4,1 % a periférne
arteridlne ochorenie — 3,4 %; mikrovaskuldrne ochore-



nie (27,3 % os6b) a chronicka obli¢ckova choroba (2,6 %).
) Vstupna lie¢ba pacientov: 1) kardiovaskuldrna — anti-
hypertenziva (80 %), sluckové diuretika (9,25 %), tiazidy
(27,5 %), ACE-inhibitory (43,3 %), sartany (31,45 %), sta-
tiny (67,35 %) 2) antidiabeticka — metformin (79 %), sulfo-
nylurea (38,5 %), DPP4-inhibitory (33 %), tiazolidindiény
(8,6 %), GLP1-receptorové agonisty (19 %), inzulin (29,3 %)

Vysledky studie

Analyza rehospitaliz4cii pre SZ (primarny endpoint) sa do-
tykala 309046 diabetikov lie¢enych SGLT2-inhibitormi —
kanagliflozinom (53,6 %), dapagliflozinom (36,6 %) a empa-
gliflozinom (9,7 %), pricom v USA je kanagliflozin do-
minantnym SGLT2-inhibitorom so 75,9 % zastipenim
a v EU je to dapagliflozin s 91,9 % zastupenim. Reduk-
cia rehospitalizacii bola pritomna v ramene lie¢by po-
mocou SGLT2-inhibitorov a relativna redukcia (RR) tu
bola 39 % (RR: 0,61, statisticky vyznamny efekt, pricom
RR (Risk Ratio) sa v 6 krajinach pohybovalo od 0,14 po
0,77). Analyza sekundérnych endpointov, t.j. vyskytu
,celkovej mortality a rehospitalizécii pre SZ* alebo len
~celkovej mortality” sa dotykala 215 622 diabetikov, lie-
cenych SGLT2-inhibitormi — kanagliflozinom (46,7 %),
dapagliflozinom (42,5 %), empaglifiozinom (10,8 %),
pricom zastupenie jednotlivymi typmi SGLT2-inhibi-
tormivUSAavEU je podobné ako v predoslom pripade
(primarneho endpointu). Redukcia celkovej mortality
bola opat len vramene lie¢by SGLT2-inhibitormia RR tu
¢inilo 51 % (RR 0,49 - Statisticky vyznamne, pricom RR
v jednotlivych krajinédch sa pohybovalo od 0,38-0,73).
Redukcia ,celkovej mortality a rehospitalizacii pre SZ*
bola v ramene lie¢by SGLT2-inhibitormi 46% (RR 0,54 -
Statisticky vyznamne a pohyb RR v jednotlivych kraji-
nach bol 0,44-0,66).

Jednotlivé vysledky boli velmi podobné charakte-
rom aj rozsahom ucinnosti v analyzovanych (6) kraji-
nach, ¢o samozrejme potvrdzuje Ucinnost liecby ,v3et-
kymi“ SGLT2-inhibitormi. Neboli analyzované niektoré
end-pointy, napr. infarkt myokardu ¢i nahla cievna
mozgova prihody — ale u diabetikov byva najéastejsou
a nezelanou KV-prihodou prave hospitalizécia pre SZ.
Bezpecnost liecby tu analyzovana nebola.

Iste hodnotenie Uc¢innosti lie¢by bolo relativne kratke
a je potrebné ho sledovat aj dalej, a hlavne v dlhsom ¢a-
sovom pasme.

Aky je teda odkaz Studie CVD-REAL pre
klinickd prax?
V tejto poctom diabetikov velkej studii z redlnej klinic-
kej praxe analyzujlcej Udaje zo 6 krajin, sa preukazalo,
Ze lie¢ba diabetikov 2. typu pomocou SGLT2-inhibitorov
oproti lie¢be ostatnymi antidiabetikmi vedie k vyznam-
nej redukcii rehospitalizacii pre SZ, k redukcii celkovej
mortality a k redukcii kombinovaného end-pointu ,re-
hospitalizcii pre SZ alebo celkovej mortality”.

Z tejto analyzy sa zda velmi pravdepodobné, ze efekt
liecby SGLT2-inhibitormi by mohol byt ,efektom celej
triedy (class effect) tychto liekov”. Vacsina tychto pacien-
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tov (87 %) netrpela KV-ochorenim. Velka studia EMPA-REG
OUTCOME (empagliflozin) zahrnula aj KV-chorych dia-
betikov (asi 10 % zaradenych pacientov malo vstupne
i prejavy SZ) — a preukdzala v lietbe vyznamny KV-be-
nefit. Takze Sirokd skupina diabetikov 2. typu bude
z tejto liecby iste profitovat. Je to dobra sprava pre dia-
betikov i pre diabetolégov, ale aj pre dalsich odborni-
kov, starajucich sa o tychto chorych.

PCSK9-inhibitor v liecbe diabetikov
Ide o moderndu lie¢bu dyslipidémie (hlavne LDL-choles-
terol) v poslednych asi dvoch rokoch. Cakame na vysle-
dok klinickej studie ODYSSEY OUTCOME (alirokumab)
u chorych s akdtnym korondrnym syndrémom (vy-
sledky sa o¢akavaju asi na jar roku 2018, kedZe Studia
ma byt ukoncena asi v decembri 2017.

Tu boli prezentované vysledky 2 Studii u diabetikov
2.typu.

Studia ODYSSEY DM - inzulin (Leiter L,
Toronto, Kanada)

V studii bolo zahrnutych 491 diabetikov 2. typu. V3etci pa-
cienti boli vstupne lie¢eni inzulinom a ich sérova hladina
LDL-cholesterolu (LDL-C) bola = 1,8 mmol/l pri maximal-
nej (tolerovanej) dévke statinu (niekolko malo chorych
statin netolerovalo); vsetci trpeli pritomnostou kardiovas-
kuldrneho (KV) ochorenia alebo okrem diabetu mali dalsi
rizikovy KV-faktor, napr. hypertenziu, faj¢enie a pod.

Pacienti boli randomizovani v pomere 2: 1 na 24-tyz-
driovu liecbu alirokumabom v davke 75 mg s.c. kazdé
2 tyzdne a dalej na lie¢bu placebom (vietci viak mali
liecbu diabetu i KV-ochorenia ¢i rizikovych faktorov). Ak
v ramene lie¢by alirokumabom mali pacienti na konci
8 tyzdna sérovy LDL-C stale v hodnote = 1,8 mmol/I, tak
ich davka alirokumabu sa zdvojnésobila (150 mg s.c.).
Avsak vacsina pacientov (asi 80 %) pokracovala v po-
vodnej davke alirokumabu.

Na konci $tudie (24. tyzden liecby) bol pokles séro-
vého LDL-C (primdrny end-point, t.j. ciel, studie) nasle-
dovny: 48,2% v ramene lie¢by alirokumabom versus
0,8% vzostup (!) v ramene lie¢by placebom (priemerny
rozdiel oboch ramien lie¢by bol teda 49% - Statisticky
vyznamny). Pacienti v ramene liecby alirokumabom si
zlepsili i dalsi lipidovy profil (vyznamna bola redukcia
sérového non-HDL-C, redukcia apoB aj triacylglycero-
lov). Vyskyt ,neZiaducich ucinkov lie¢by” bol nizky a po-
dobny v oboch ramenach lie¢by - i$lo hlavne o nazofa-
ryngitidu, myalgiu, artralgiu a kasel. Délezitym zistenim
bolo, Ze alirokumab neovplyvnil sérovy glykovany he-
moglobin (HbA,).

Studia ODYSSEY DM - dyslipidémia

(Henry R, San Diego, USA)

Do tejto studie zahrnuli 413 pacientov s diabetom 2. typu
a zmiesanou dyslipidémiou, ktori mali vysoké kardiovas-
kuldrne riziko - a u ktorych neboli dobre kontrolované
sérové lipidy i pri maximalne tolerovanych déavkach sil-
nych statinov.
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Aj v tejto studii boli pacienti randomizovani v pomere
2 : 1 k lie¢be bud alirokumabom, alebo placebom, ¢o
bola tzv. obvykla liecba (statin, ezetimib, fenofibrat).

Primarnym cielom (end-pointom) studie bola reduk-
cia sérového non-HDL-C na 24. tyzden liecby. Vysledky
boli nasledovné: 1) non HDL-C v sére poklesol 0 37,3 %
v ramene lie¢by alirokumabom versus o0 4,7 % v place-
bovom ramene lie¢by, teda rozdiel v poklese sérového
non HDL-C bol nakoniec 32,5 % - Statisticky vyznamny
rozdiel 2) sérovy LDL-C poklesol o 43,3 % v ramene
lie¢by alirokumabom a narédstol 0 0,3 % v ramene place-
bovom - rozdiel opat statisticky vyznamny. NeZiaduce
ucinky lie¢by neboli ¢asté a boli podobné v oboch ra-
menach liecby - islo hlavne o mocové infekcie, hnacku
anazofaryngitidu. Dolezitym zistenim aj tu bola skuto¢-
nost, ze hladiny glykémie nalacno a ani hladiny HbA,_
lie¢bou alirokumabom neboli ovplyvnené.

Iste v oboch pripadoch studii sa preukazal efekt aliro-
kumabu i jeho bezpecnost lie¢by. Kratke trvanie studif
(len 24 tyzdriov) nemohlo obsiahnut sledovanie vy-
skytu KV-prihod - toto potrebujeme, hlavne u diabeti-
kov, ktori st vzdy z hladiska kardiovaskuldrneho vaznej-
Sie rizikovi ako nediabetici.

Ukaz mi udaje o klinickej uc¢innosti,
bezpecnosti a o indikacii pre lie¢bu

PCSK9 inhibitormi (Jukema JW, Leiden,
Holandsko)

Histéria poznania aterosklerézy ide k ruskému dokto-
rovi N. Anic¢kovi, ktory experimentoval v Petrohrade
asi pred 100 rokmi s kralikmi, ktoré kimil diétou boha-
tou na cholesterol (tuky), a na pitvach preukazal, ze bez
cholesterolu nie je ateroskleréza.

A asi 50-60 poslednych rokov je vyskumné i klinické
usilie venované redukcii (¢im viac tym lepsie; ¢im dlh3ie,
tym lepsie) sérového LDL-C s ciefom redukovat vyvoj
kardiovaskularnych ochoreni u lie¢enych pacientov.
Dnes sa tu vo vyvoji vyskytuje niekolko moznosti: reduk-
cia (blokovanie) proteinu PCSK9 protilatkami (uz aj vo
velkych klinickych $tudiach), vakcinacia ,proti choleste-

rolu”, antisense pristupy, vyuzitie malych (nano?) mole-
kul pre blokovanie PCSK9-proteinov, iné dalsie pristupy.

Zijeme dobu inhibicie proteinu PCSK9 (protilatkami):

(@) Alirokumab i evolokumab redukuju sérovy LDL-C
asi 0 60 % — 65 % (v Studiach).

(b) Studia GLAGOV (IVUS vy3etrenie: analyzovanie ob-
jemov plaku v koronarnej artérii pri liecbe evolokuma-
bom preukazalo velku redukciu volumu plakov v ramene
lie¢by evolokumab so statinom, ale nie v ramene lie¢by
len silnym statinom). Regresia ¢i progresia velkosti plakov
bola u réznych pacientov rézna, ale v ramene ,spomina-
nej kombinovanej lie¢by” bolo si 65 % pacientov hod-
notenych ako regresori a 35 % chorych ako progresori
z pohladu vyvoja aterosklerézy. Teda i pri tejto razantnej
lie¢be nie u vietkych chorych vieme vyvoj aterosklerézy
ovplyvnit.

(c) V studii FOURIER (> 27 000 pacientov) znizil evolo-
kumab sérovy LDL-C 0 60 % a vyskyt KV-mortality a ne-
fatalnych infarktov myokardu a cievnych mozgovych
prihod az o 20 % (teda vyznamne) voci ramenu liecby
len statinom (silnym, vysoké dévky). Prekvapenim bolo
neovplyvnenie mortality (iste hlavne preto, Ze Studiu
predcasne ukoncili pre vyborny benefit, a tak nebolo
dost ¢asu k poznaniu Ze dochddza aj k ovplyvneniu
KV-mortality).

(d) Velmi dolezitym poznanim je i ta skutocnost, ze ¢im
dlh3ie liecba evolokumabom so statinom trvala, tym vacsi
KV-benefit priniesla (v 1. roku liecby a sledovania bola re-
dukcia uz spominanych KV-prihod len 16%, ale v 2. roku
a v daldich rokoch uz bola redukcia vyskytu KV-prihod
25%).

(e) Rovnako délezitym poznanim je skutoc¢nost, ze
lie¢ba PCSK9-inhibitormi je (a bola) bezpecna.

Istym problémom klinickej praxe je cena liecby.
V prvom slede by ju mali dostat kardiovaskularne naj-
rizikovejsi: osoby s familiarnou hypercholesterolémiou,
osoby vo velmi vysokom KV-riziku a osoby s postihnu-
tim viacerych vaskuldrnych systémov (dolné koncatiny,
srdcové cievy, mozgové cievy a pod).



