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Abstrakt

Hodnotenie kardiovaskularneho (KV) rizika tabulkami SCORE sa pouziva u jedincov bez diabetu. Aj najnovsie odpo-
rucania Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti (ESC) hodnotia KV-riziko u pacientov s diabetom na zaklade konsenzu
expertov a nie na podklade vypoctu z tabuliek rizika. V ¢ldnku demonstrujeme, aké bolo pozorované riziko rozvoja
zévaznych KV-prihod a mortality z KV-pricin v $tudiach s inhibitormi SGLT2 a agonistami GLP1-receptorov. Vo viet-
kych studiach, v ktorych bol pozorovany efekt na primarny kompozitny vysledok, bolo 10-ro¢né riziko mortality
z KV-pricin vyssie ako 10 % a riziko rozvoja zavaznych KV-prihod vyssie ako 25 %, ¢o zodpoveda velmi vysokému
riziku podla SCORE. NajbliZsie k charakteristikdm tzv. beznej populdcie diabetikov v klinickej praxi bola populacia
studie REWIND, v ktorej bola porovnavana pridavna lie¢ba agonistom GLP1-receptorov dulaglutidom s placebom.

Kltcové slova: agonisty GLP1-receptorov — diabetes 2. typu — inhibitory SGLT2 - kardiovaskuldrne riziko - klinické
studie

Abstract

Cardiovascular risk assessment by SCORE tables is used in subjects without diabetes. Even the latest recommenda-
tions of the European Cardiology Society (ESC) assess the cardiovascular (CV) risk in patients with based on the expert
consensus and not on the basis of the risk calculated from the tables. The paper demonstrates the risk of developing
major CV events and CV mortality observed in studies with SGLT2 inhibitors and GLP1 receptor agonists. In all stud-
ies where an effect on the primary composite outcome was observed, the 10-year risk of CV mortality was greater
than 10 % and the risk of developing major CV events was greater than 25 %, which corresponds to a very high SCORE
risk. The closest to the characteristics of the so-called general population of patients with diabetes in clinical practice
was that of the REWIND study that compared add-on therapy with a GLP1 receptor agonist dulaglutide with placebo.
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Uvod

Koncepcia primdarnej a sekundarnej prevencie bola p6-
vodne vytvorend na rozlienie menej rizikovych pacien-
tov, ktori eSte nemaju prejavy aterosklerézy, a vysoko ri-
zikovych pacientov s preexistujucim kardiovaskular-
nym ochorenim (KVO). Tato koncepcia bola pévodne
uzito¢na pre klinicka prax pre svoju jednoduchost, ale
s novymi poznatkami sa stala viac menej prekonanou,
kedZe v tomto pripade ide skor ako o dva extrémy o kon-
tinudlne spektrum rizikovosti, a to hlavne u diabetickych
pacientov. Uz davnejsie viaceré epidemiologické studie
ukazali, ze riziko rozvoja kardiovaskularnych (KV) prihod

u diabetikov bez predchddzajuceho KVO je podobné
ako u nediabetika s prekonanym infarktom myokardu
[1]. Tieto Udaje sa vztahuju na fiktivneho ,priemerného”
diabetika, a preto v dal3ej casti ¢ldnku budeme analy-
zovat klinické studie prevencie aterosklerézy, aby bolo
mozné zistit efekt liecby v presnejsie definovanych po-
puldcidch chorych s diabetom.

Odhad kardiovaskularneho rizika a systém
SCORE

Na odhad KV-rizika individudlneho pacienta sa vyuzi-
vaju rozli¢né skérovacie systémy, z ktorych v posled-



Tkac I. Aké vysoké je v skuto¢nosti kardiovaskuldrne riziko pri diabete 2. typu?

nych rokoch sa najviac u nas uplatfiuje v klinickej praxi
systém SCORE vytvoreny Eurépskou kardiologickou
spoloc¢nostou (ESC). Tento algoritmus berie do Uvahy
pohlavie, vek a fajc¢iarsky status pacienta, ako aj hladiny
celkového cholesterolu a systolického krvného tlaku
[2]. Navys3e, boli vytvorené dvoje tabuliek, ktoré beru
do uvahy odlisny vyskyt aterosklerézy v eurépskych
krajinach. Pre Slovensko sa pouzivaju tabulky pre kra-
jiny s vysokym vyskytom aterosklerézy. Tabulky uda-
vaju riziko rozvoja fatalneho KVO v priebehu 10 rokov.
Jedinci su definovani ako nizko az stredne rizikovi, ak
riziko 10-ro¢nej KV-prihody je < 5 %. Jedinci s rizikom
v rozmedzi 5-9 % su vo vysokom kardiovaskuldarnom
riziku, a jedinci s rizikom = 10 % su vo velmi vysokom
kardiovaskularnom riziku. Aj v tejto skupine tabulky
ukazuju velké rozpdtie, ked' pre najviac rizikovych pa-
cientov ukazuju riziko az 47 %. Tabulky SCORE boli pub-
likované ako Eurépske odporucania pre kardiovasku-
larnu prevenciu v klinickej praxi 2016. Ich hlavnym
nedostatkom bolo, Ze nezohladrovali pritomnost dia-
betu ako vyznamného rizikového faktoru aterosklerézy
[2]. Daldim nedostatkom bolo, Ze ukazuju iba 10-ro¢né
riziko rozvoja fatalnych KV-prihod a nebert do avahy
nefatélne prihody - infarkty myokardu a mozgové po-
razky, ktoré su konstantou sucastou kompozitnych
KV-vysledkov v klinickych randomizovanych $tudiach.

Klasifikacia kardiovaskularneho rizika
podla ESC a EASD

V nedévno publikovanych odporucaniach ESC tykaju-
cich sa diabetu, prediabetu a kardiovaskularnych ocho-
reni vypracovanych v spolupraci s Eurépskou asociaciou

pre studium diabetu (EASD) sa pokusili experti o pres-
nejsiu klasifikaciu KV-rizika u diabetikov [3]. Do kategd-
rie chorych so strednym rizikom zaraduju diabetikov
1. typu < 35 rokov a diabetikov 2. typu < 50 rokov s trva-
nim diabetu kratsim ako 10 rokov a bez dalSich rizikovych
faktorov. Za diabetikov s vysokym rizikom su povazo-
vani chori, ktori maju trvanie diabetu aspon desat rokov
bez postihnutia cielového organu, ale maju aspon jeden
pridatny rizikovy faktor. Postihnutie cielového orgénu je
definované ako proteinuria, eGFR < 30 ml/min/1,73 m?,
hypertrofia lavej komory srdca alebo retinopatia. Sku-
pina s velmi vysokym kardiovaskularnym rizikom je
definovana na zaklade splnenia aspon jedného z nasle-
dovnych kritérii: (1) dokdzané kardiovaskularne ochore-
nie (2) postihnutie iného cielového organu (3) pritom-
nost aspon 3 rizikovych faktorov z 5 - vek, hypertenzia,
dyslipidémia, fajcenie a obezita [3].

Moznosti presnejSieho odhadu
kardiovaskularneho rizika

KedZe tabulky SCORE (a iné podobné skérovacie sys-
témy) boli vytvorené na zaklade epidemiologickych
studii (aj starSieho data), presnejsi pohlad na aktudlne
KV-riziko diabetikov poskytuju klinické studie z posled-
nych 10 rokov, v ktorych boli nové antidiabetikd poda-
vané ako pridavné k predchadzajlicej modernej anti-
diabetickej, antihypertenzivnej, hypolipidemickej, anti-
agregacnej, ako aj vaskularnej intervencnej liecbe.
V klinickych $tudiach sa zvycajne na odhad KV-rizika ur-
Citej skupiny pacientov pouziva percentudlne zastu-
penie chorych s predchadzajicim KVO. Nedostatkom
tohoto parametra je, Ze sa vztahuje na Studijnu popula-

Tab | Kardiovaskularne riziko pacientov zaradenych do studii kardiovaskularnej bezpe¢nosti a prevencie

s novymi antidiabetikmi

nazov studie preparat
agonisty GLP-receptorov

ELIXA lixisenatid
LEADER liraglutid
SUSTAIN-6 semaglutid
EXSCEL exenatid
Harmony Outcomes albiglutid
REWIND dulaglutid

inhibitory SGLT2

EMPAREG OUTCOME empagliflozin
CANVAS Program kanagliflozin
DECLARE-TIMI 58 dapagliflozin

KVM/1 000 PR (placebo)

12,8

71

ZKVP/1 000 PR (placebo)  ZKVP - HR (95% ClI)

630 (0,819’?12 17)
390 o7 657
444 (0,5%3(195)
400 e
387 (0,6%—7:,90)
e (o,7%f<i99)
439 (0,7?53,99)
e oo
42 (0,8(4)1'—913 03)

HR - pomer rizik/hazard ratio CI - konfiden¢ny interval/confidence interval KVM - kardiovaskularna mortalita PR - pacient-roky ZKVP - zdvazné

kardiovaskularne prihody

HR studii so signifikantnym efektom lieciva na znizenie ZKVP su vyznacené tu¢nym pismom
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ciu na zaciatku studie a nereflektuje skuto¢nt morbi-
ditu a mortalitu z KV-pri¢in pocas studie.

Studijné populacie sa viak okrem predchéadzajiceho
vyskytu KVO lisia aj v mnohych dal3ich charakteristikach,
ako je priemerny vek, zastipenie pohlavi, trvanie dia-
betu, vyskyt komorbidit a konkomitantna lie¢ba. Za lepsi
odhad KV-rizika je preto mozné povazovat pozorovanu
kardiovaskularnu mortalitu (KVM) a pozorovanu inci-
denciu zadvaznych kardiovaskularnych prihod (ZKVP)
pocas Studie v skupine lie¢enej placebom, ktord zvy-
Cajne reflektuje standardnu lie¢bu v danom obdobi.

Ako priklad pouzijeme $tudie kardiovaskularnej bez-
pecnosti a efektivity liekov zo skupin agonistov GLP1-re-
ceptorov (GLP1RA) a inhibitorov SGLT2 (SGLT2i), z kto-
rych viaceré boli Uspes3né pri znizeni incidencie ZKVP,
¢i dokonca KVM. Incidencia ZKVP (angl. MACE) je zvy-
cajne preddefinovanym primarnym kompozitnym vy-
sledkom klinickych randomizovanych studii, ktory za-
hriiuje mortalitu z KV-pricin, incidenciu nefatalneho in-
farktu myokardu alebo nefatalnej mozgovej porazky.
Incidencia ZKVP a KVM na 1000 pacientov/rok (PR) je
dobrym odhadom toho, aké percento oséb v placebo-
vej skupine by postihla ZKVP alebo by zomreli na KVO, ak
by $tudia trvala 10 rokov a incidencia ZKVP a KVM by zo-
stali rovnaké, ako pocas skuto¢ného trvania studie. Teda
incidencia ZKVP 25/1 000 PR znamend, Ze v priebehu
10 rokov priblizne 25 % pacientov zaradenych do $tudie
by bolo postihnutych ZKVP.

Z tab. je mozné dedukovat, ze pri predpokladanom
skupinovom efekte oboch tychto skupin liekov, pri
akych urovniach KVM a ZKVP mozno ocakavat priaz-
nivy efekt jednotlivych lieciv. Pri inhibitoroch SGLT2 je
rizikovost pacientov v jednotlivych studiach odstuprio-
vana. Nesignifikantny efekt na incidenciu ZKVP a KVM
bol pozorovany iba v $tudii DECLARE-TIMI 58 (dapagli-
flozin), v ktorej bola KVM 7/1 000 PR, ¢o by populaciu
tejto Studie zaradilo podla kategorizacie SCORE do vy-
sokého KV-rizika. Aj v tejto Studii bola pozorovana signi-
fikantna redukcia hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie,
ovplyvnenie ktorého je pravdepodobne hlavnym vy-
svetlenim Ucinku gliflozinov [4]. V programe CANVAS
(kanagliflozin) bol pozorovany signifikantny efekt na in-
cidenciu ZKVP pri bazdlnom riziku 32/1 000 PR, zatial' ¢o
uz nebol pozorovany signifikantny efekt na KVM pri ba-
zélnom riziku 13/1 000 PR [5]. Nakoniec v najrizikovejsej
populacii studie EMPAREG OUTCOME (empagliflozin)
s KVM 20/1 000 PR a incidenciou ZKVP 44/1 000 PR bol
pozorovany signifikantny efekt ako na redukciu ZKVP,
tak aj KVM [6].

Do vietkych $tudii s GLP1RA boli zaradeni pacienti vo
velmi vysokom KV-riziku podla tabuliek SCORE. V tab.
viak mozeme vidiet vyrazné rozdiely v rizikovosti este
aj v rdmci tejto skupiny chorych, ked KVM sa pohybo-
vala od 13/1 000 PR v $tudii REWIND (dulaglutid) [7] az
po 24/1 00 PR v $tudii ELIXA (lixisenatid) [8]. Podobne aj
incidencia ZKVP sa pohybovala od 27/1 000 PR v studii
REWIND [7] az po extrémnych 63/1 000 PR v Studii
ELIXA [8]. Do $tudie ELIXA boli zaradeni iba diabetici

ktori boli hospitalizovani pre akutny koronarny syn-
drém maximalne 6 mesiacov pred zaradenim do studie
[8]. Na druhej strane najmenej rizikova populdcia studie
REWIND zahrnovala iba 31 % pacientov s predchadza-
jucim KVO [7]. Podla tabuliek SCORE v$ak stale ide o pa-
cientov vo vysokom KV-riziku.

Prinos lietcby GLP1RA bol dokazany naprie¢ celym
spektrom rizikovosti. Signifikantna redukcia ZKVP boli
zistend v skupine najrizikovejsich pacientov zaradenych
do Studie Harmony Outcomes (albiglutid), ktorych ba-
zalne riziko ZKVP bolo skoro 60/1 000 PR [9]. V dalsich
3 Studiach — LEADER (liraglutid) [10], SUSTAIN-6 (se-
maglutid) [11] a EXSCEL (exenatid) [12] sa inciden-
cia ZKVP pohybovala riziko okolo 40/1 000 PR. Lie¢ba
liraglutidom a semaglutidom viedla k vyznamnej re-
dukcii ZKVP aj u tychto pacientov [10,11]. Aj u pacientov
s najnizsim bazalnym rizikom incidencie ZKVP 27/1000
PR bolo zistené signifikantné zniZenie incidencie ZKVP
pri pridatnej liecbe dulaglutidom v studii REWIND v po-
rovnani s placebom [7].

Zaver

KedZe randomizované studie zahrnuju selektované sku-
piny pacientov, je tazké extrapolovat efekt liecby na tzv.
beZnych pacientov s diabetom. O toto sa v poslednom
Case pokusaju tzv. studie z redineho sveta (real-word evi-
dence) zalozené na analyzach vysokého poctu pacien-
tov z databaz poistovni a narodnych registrov.

V jednej z tychto studii (CVD-Real Nordic) bola inciden-
cia ZKVP 21/1 000 PR [13]. Teda najblizsie k tejto tzv. beznej
populdcii diabetikov bola populdcia pacientov zarade-
nych do studie REWIND, v ktorej bol testovany efekt dula-
glutidu [7]. V sihrne teda mozno konstatovat, ze GLP1RA
redukuju incidenciu ZKVP u Sirokého spektra pacientov
s diabetom 2. typu, od tzv. beznych pacientov az po pa-
cientov v extrémne vysokom riziku rozvoja ZKVP. Suvisi to
zrejme z ich nie celkom objasnenym pleiotropnym efek-
tom na prevenciu aterosklerézy [14], ktory sa prejavuje ako
ucinny u pacientov vo vcasnejsich fazach aterosklerézy,
a teda nizSom bazalnom riziku rozvoja KV-prihod. Vzhla-
dom na uvedené ddkazy z randomizovanych $tudii Od-
porucania ESC/EASD z roku 2019 odporucaju pouzivanie
SGLT2i a GLP1RA ako alternativnych liekov prvej volby pri
lie¢be diabetikov s KVO alebo tych, ktori su vo velmi vyso-
kom, resp. vysokom riziku rozvoja KV-prihod. U diabetikov
vo velmi vysokom riziku bola navy3e stanovena nizsia
cielovd hodnota LDL-cholesterolu 1,4 mmol/I [3].
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