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Zamerané na klinicku studiu EXSCEL
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Exenatide Study of Cardiovascular Event
Lowering
(R.J. Mentz, M.A. Bethel, A.F. Hernandez, B. Zinman,
R.R. Holman, F. Giorgino)
Riziko celkovej mortality je u diabetikov asi 2-krat vyssie
ako u nediabetikov, ale kardiovaskularna (KV) mortalita je
tu az 4-nasobne vyssia. Benefit Upravy glykémie sa pre-
javuje v redukcii mikrovaskularnych komplikacii diabetu,
nie viak komplikécii makrovaskuldrnych. V istych nedav-
nych klinickych $tadiach (testované nové antidiabetika)
sa nepreukazal benefit redukcie KV-prihod u DPP4- in-
hibitorov (saxagliptin, alogliptin a sitagliptin), podobne
ani u lixisenatidu (GLP1-receptorovy agonista), ale bene-
fit KV-redukcie prihod ukdzali dalSie dva GLP1-recepto-
rové agonisty (liraglutid, semaglutid) a tieZz dva SGLT2-in-
hibitory (empagliflozin a kanagliflozin).
GLP1-receptorovy agonista Exenatid (poddvany raz tyz-
denne) vie redukovat glykémiu, telesnd hmotnost, krvny
tlak aj sérové lipidy, avsak vie tiez o nieCo zvysovat srd-
covu frekvenciu. A preto sa v klinickej studii testovala
jeho kvalita. 15lo o pragmatickd, randomizovanu a pla-
cebom kontrolovanu dvojito-slepu klinickd Studiu vyko-
nanu na 687 pracoviskach v 35 krajinach sveta riadenu
dvoma vedeckymi telesami — DUKE University v USA
a Oxford University vo Velkej Britanii so sponzormi Amylin
Pharmaceuticals a Astra Zeneca. Do Studie vstupili diabe-
tici 2. typu (HbA,_ 6,5-10 %) v pocte 14 752 0séb (obdo-
bie 6/2010-9/2015), pricom asi 70 % z nich uz prekonalo
KV-prihodu a 30 % nie. Inak diabetici mali lie¢bu diabetu
i KV-ochorenia podla guidelines, teda velmi dobru.

Charakteristiky zaradenych diabetikov: medién sledo-
vania pacientov (3,2 roka), medidn expozicie exenatidu
(2,4 roka), vietci mali dobru liecbu: blokétory renin-an-
giotenzin-aldosterénového typu (40 %), antitromboticku
liecbu (74 %), betablokdtory (55 %), statiny (73 %). Pri-
marny end-point (KV-mortalita, nefatalny infarkt a cievna
mozgova prihoda) sa vyskytol u 839 spomedzi 7 356 exe-
natidom lie¢enych diabetikov (11,4 %) a u 905 spome-
dzi 7 396 placebom lie¢enych diabetikov (12,2 %) s re-
lativnym rizikom 0,91 (signifikantné len pre noninferi-
ority, t. j. bezpecnost liecby, pricom ,p" pre superioritu
bolo 0,06). Druhotné end-pointy boli nasledovné: cel-
kové mortalita bola vyznamne nizsia v ramene liecby
exenatidom (RR 0,86), ale KV-mortalita (RR 0,88; NS),
nefatalne infarkty (RR 0,97; NS) i cevne mozgové prihody
(RR 0,85; NS) uz vyznamnost nepreukazali. Taktiez nebol
ndrast vyskytu pripadov srdcového zlyhdvania u tychto
diabetikov pri lie¢be exenatidom a lie¢ba bola bezpecna
(bez zvysenia vyskytu pankreatitidy i nddorov pankreasu).
Tieto vysledky boli zachované aj v podskupinovej ana-
lyze chorych.

V exenatidovom ramene bol niz3i glykovany hemoglo-
bin (0 0,53 %), bola tu i nizia telesna hmotnost (o 1,2 kg),
nieco nizsi systolicky krvny tlak (o 1,57 mm Hg), ale bol
narast vyskytu srdcovej frekvencie (o 2,71 tderov/min).

TakZe $tudia EXSCEL potvrdila bezpecnost lie¢by exena-
tidom u diabetikov 2. typu s ndznakom moznosti ovplyv-
nenia celkovej mortality, ak by $tudia dalej pokracovala.
GLP1-receptorové agonisty su bezpe¢né u diabetikov
2.typuaich ucinnost (v redukcii KV-prihod) je stéle mozna.



