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Komplikace diabetu 2. typu

• Narůstající riziko srdečního 
onemocnění, mozkové mrtvice, 
selhání ledvin a slepoty1 

• Celkové riziko úmrtí u diabetiků 
je dvakrát vyšší než u zdravých 
jedinců2 

• CV komplikace jsou hlavní 
příčinou úmrtí u pacientů s 
diabetem 2.typu 3 

– Více než 60% pacientů zemře v 
důsledku srdečního onemocnění3

Hodnocené ukazatele
Míra snížení        CV 

rizika                při 
snížení  

HbA1c o 1%

Úmrtí související s diabetem 21%

Úmrtí z jakékoliv příčiny 14%

Infarkt myokardu 14%

Mozková mrtvice 12%

Srdeční selhání 16%

Amputace/ fatální PVD 43%

Mikrovaskulární onemocnění 37%

Korelace mezi snížením glykémie a 
komplikacemi diabetu (studie UKPDS1)

PVD=Periferní cévní onemocnění

1. Stratton IM, et al. BMJ 2000;321:405–412; 2. Centers for Disease Control and Prevention. National Diabetes Fact Sheet, 2011; 3. Duckworth et al. NEJM 2009;360:129–139 

HbA1c = glykovaný hemoglobin



–

Vývoj léků snižující glukózu



ADA/EASD doporučení: úvodní farmakologická léčba

• Metformin (MET) zůstává optimálním lékem 
pro monoterapii u většiny pacientů

• Dvojkombinační terapie je doporučena,  pokud 
je hodnota HbA1c ≥ 9 %  (≥75 mmol/mol) pro 
efektivnější dosažení cílových hodnot

• Pokud jsou hodnoty glykémie ≥ 16,7-19,4 mmol/
l a/nebo je hodnota HbA1c       ≥10–12 % (≥ 
86-108 mmol/mol), je preferovaným úvodním 
režimem bazální inzulín + prandiální inzulín

 Inzucchi SE et al Diabetologia 2015;10.1077/s00125-014-3460-0



Metformin

U ChSS je doporučován MET jako 
lék prvé volby s vyjímkou těžkých 
forem NYHA IV ( III??) či dalších 
stavů rizikových pro vznik tkáňové 
hypoxie.



Sulfonylurea
• Výhody : účinnost, 
                     bezpečnost  (více jak 50. leté zkušenosti)
                     cena
• Nevýhody : vzestup hmotnosti
                         hypoglykemie  
                         časnější selhání (ADOPT)    

Dnes  není doporučována 1. generace SU

Z 2. generace doporučovány modernější preparáty 
gliclazid (ADVANCE) a glimepirid
Registr PROSPERO – zvýšená mortalita prokázána pro glipizid. 



Sulfonylurea a metformin

Diabetes Care 28:2345-2351, 2005

Canada Saskatchewan Health 
Databases  12 272 nových 
uživatelů PAD; 1 823  se srdečním 
selháním. 208 léčeno 
metforminem v monoterapii, 773 
užívalo kombinaci metforminu se 
sulfonylureovými (SU) PAD a 852 
zůstávalo na monoterapii SU.  

Mortalita v důsledku ChSS byla 
po MET 33 % a při kombinaci 
MET + SU 31 %, zatímco pouze  
po SU byla mortalita na srdeční 
selhání 52 %.



CONCLUSIONS — Analýza potvrdila zvýšené riziko 
srdečního selhání po TZD. Autoři odhadují počet 
nemocných s novým výskytem ChSS po TZD více jak 50 
během 2,2 let. Existující doporučení by měla být 
revidována a toto riziko zavzít do 
charakteristiky TZD 

Singh S. et al. Diabetes Care 2007;  30:2148–2153

Thiazolidindiony (glitazony)



–

Studie PROactive: vyhodnocení rizika pro 
kardiovaskulární systém u 5238 pacentů s 
cukrovkou 2. typu

1. Dormandy et al. Lancet. 2005;366:1279–1289

Pacienti  
randomizováni

– Orální pioglitazon 
(n=2605)

– Placebo 
(n=2633)

Režim pioglitazonu byl titrován následovně:

15 mg pro první měsíc 
30 mg pro druhý měsíc 
45 mg poté, aby byla dosažena maximálně 
snášená dávka

✓✓✓

–

Primární složený 
cílový ukazatel 

studie byla doba od 
randomizace k 
některému z 
následujících

– Úmrtí z jakéhokoli důvodu

– Mrtvice

–
Chirurgická nebo 

endovaskulární intervence na 
koronárních artériích nebo na 

artériích v noze

–
Nefatální infarkt myokardu 

(včetně klinicky němých infarktů 
myokardu) 

– Akutní koronární syndrom

– Amputace nad kotníkem



–

Studie PROactive : primární složený cílový 
ukazatel

Dormandy et al. Lancet. 2005;366:1279–1289

Doba do primárního cílového ukazatele (úmrtí z jakékoli příčiny, 
nefatální infarkt myokardu včetně klinicky němého infarktu 

myokardu, mrtvice, ACS, amputace nohy, koronární revaskularizace 
nebo revaskularizace nohy1)

HR=0,90;  
95% CI=0,80–1,02; 
p=0,095
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60 18 24 30 36
Doba od randomizace (měsíce)

Pioglitazon (514 případů) 
Placebo (572 případů) 10 % 

snížení 
rizika



 25 673 pts 
R vs P 

Úmrtí +15% 
CHSS hosp. + 13% 

39 736 pts 
R vs P 

Úmrtí + CHSS 
6,9% vs 5,3% 

p < 0,001  



–

FDA požadavky na kardiovaskulární cíle s 
novými perorálními antidiabetiky

2008 FDA doporučení pro 
perorální antidiabetika zdůrazňují 

nutnost kardiovaskulární 
bezpečnosti (účinnosti) před 

samotným snížením glykémie.

FDA Guidance for Industry. Diabetes mellitus – evaluating cardiovascular risk in new antidiabetic therapies to treat type 2 
diabetes. Available from: www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071627.pdf 
[Accessed Jan 2014]



–

––

Požadavky FDA na hodnocení CV výstupů ve studiích s novými 
antidiabetiky

• U několika vyvíjených anebo již schválených látek ze skupiny antidiabetik vzrůstají obavy 
týkající se jejich CV bezpečnosti1 

• V červenci 2008 vydala FDA Komise pro endokrinologické a metabolické lékové 
poradenství směrnici ve které doporučuje:2 
– Ustavení nezávislé komise, hodnotící CV cíle ze všech studií fáze II a III  
– Zařazování pacientů s vyšším rizikem CV příhod do budoucích kontrolovaných studií 
– Provedení meta-analýzy CV příhod  v již provedených klinických studiích fáze II / III 
– Provádění studií CV bezpečnosti i po schválení léčiva ke klinickému použití 2 

• Přístup FDA  je takový, že veškerá antidiabetická léčba se považuje z CV hlediska za 
poškozující, není-li prokázán opak1 

• Směrnice EMA vyžadují provedení studie CV bezpečnosti pouze v případě existence 
specifického požadavku nebo když se u dané látky vyskytne podezření na možná 
kardiovaskulární rizika spojená s léčbou 1

1. Hirshberg B, Katz A. Diabetes Care 2013;36(Suppl 2):S253–S258; 2. FDA Guidance for Industry Diabetes Mellitus—Evaluating Cardiovascular Risk in New Antidiabetic Therapies to Treat Type 2 
Diabetes. Available at: http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071627.pdf [Accessed Nov 2013]

–

–

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071627.pdf


–

Studie s novým léky

–GLP-1 agonisté: EXLIXA (lixisenatid); LEADER 
(liraglutid); EXSCEL (exenatid); REWIND 
(dulaglutid) a FREEDOM (ITCA650 exenatid SC 
pump) 

–DPP-4 inhibitory: EXAMINE (alogliptin); 
SAVOR-TIMI 53 (saxagliptin); TECOS 
(sitagliptin) and CAROLINA (linagliptin) 

–SGLT2 inhibitory: DECLARE-TIMI58 
(dapaglifozin); CANVAS (canagliflozin);  
a  EMPA-REG (empagliflozin)



–

Inhibice DPP-4 zvyšuje aktivitu GLP-1

–
GLP-1 

inaktivní 
(>80% of pool)

– Activní 
GLP-1

– Jídlo

–
DPP-4

–

Střevní 
GLP-1  

uvolnění
GLP-1 t½=1–2 min

–
DPP-4=dipeptidyl peptidase-4; GLP-1=glucagon-like peptide-1 
Adapted from Rothenberg P, et al. Diabetes. 2000; 49 (Suppl 1): A39. Abstract 160-OR. 
Adapted from Deacon CF, et al. Diabetes. 1995; 44: 1126–1131.
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Primární cíl – KV úmrtí, nefatální IM, nefatální ischemická CMP

*K-M event rates are presented after 2 yrs.
HR: hazard ratio; K-M: Kaplan-Meier; Pbo: placebo; Saxa: saxagliptin
Scirica BM, et al. N Engl J Med. 2013.10.1056/NEJMoa1307684.
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Saxagliptin: 7.3%* 
Počet/100 osob-rok – 3.7

Placebo: 7.2%* 
Počet/100 osob-rok – 3.7



Jednotlivé součásti sekundárního cíle

Scirica BM, et al. N Engl J Med. 2013.10.1056/NEJMoa1307684.

 Saxagliptin Placebo
n (%)* n (%)*

Účinnost (N = 8,280) (N = 8,212) HR (95% CI)      P value 
KV úmrtí                             269 (3.2) 260 (2.9)       1.03 (0.87–
1.22)       0.72

IM       265 (3.2)       278 (3.4)       0.95 (0.80–1.12)      0.52

Ischemická CMP      157 (1.9)      141 (1.7)        1.11 (0.88–1.39)      0.38

Hosp pro NAP        97 (1.2)        81 (1.0)        1.19 (0.89–1.60)      0.24

Hosp pro SS      289 (3.5)        228 (2.8)      1.27 (1.07–1.51)       0.007

Hosp pro koron. revasc.    423 (5.2)       459 (5.6)        0.91 (0.80–1.04)       
0.18 

–



–

––

EXAMINE: Uspořádání studie a rozdělení pacientů

Randomizováno 
5 380 pacientů

Alogliptin 
N=2 701

Předčasné ukončení léčby 
564 pacientů  (20.9%) 

Předčasné ukončení léčby 
606 pacientů (22.6%) 

Placebo 
N=2 679

275 (10.3%) – Nežádoucí příhoda (včetně úmrtí) 
192 (7.2%)   – Neochota dále pokračovat 
  139 (5.2%)   – Jiné příčiny

270 (10.0%) – Nežádoucí příhoda (včetně úmrtí) 
169 (6.3%)   –  Neochota dále pokračovat 
  125 (4.6%)  – Jiné příčiny

White WB, et al. N Engl J Med 2013;369:1327–1335



–

––

Počet příhod: N    (%) 
Placebo          316 (11.8)
Alogliptin       305 (11.3)
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Měsíce

HR =0.96   
p<0.001 pro non-inferioritu  
p = 0.32 pro superioritu

EXAMINE : Alogliptin + standardní léčba ve srovnání s placebem 
+ standardní léčbou nezvyšuje výskýt MACE

Placebo (n): 2679 2299 1891 1375 805 286

Alogliptin (n): 2701 2316 1899 1394 821 296

White WB, et al. N Engl J Med 2013;369:1327–1335
MACE: závažné kardiovaskulární příhody (CV úmrtí, nefatální infarkt myokardu, nefatální mozková mrtvice) 

Pacienti v ohrožení



Trial Evaluating Cardiovascular  
Outcomes With Sitagliptin (TECOS)



Primární KV výsledky*  
PP Analýza pro non- inferioritu

* KV úmrtí, nefatální IM, nefatální CMP, hospitalizace pro NAP
Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352
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ELIXA



–

––

Lixisenatide + standardní léčba ve srovnání s placebem + 
standardní léčbou nezvyšuje výskýt MACE



LEADER: Study design

CV: cardiovascular; DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; GLP-1RA: glucagon-like peptide-1 receptor agonist; HbA1c: glycated hemoglobin;  
MEN-2: multiple endocrine neoplasia type 2; MTC: medullary thyroid cancer; OAD: oral antidiabetic drug; OD: once daily; T2DM: type 2 diabetes mellitus.

Presented at the American Diabetes Association 76th Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA. 
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Primary outcome 
CV death, non-fatal myocardial infarction, or non-fatal stroke

–The primary composite outcome in the time-to-event analysis was the first occurrence of death from cardiovascular causes, non-fatal 

–myocardial infarction, or non-fatal stroke. The cumulative incidences were estimated with the use of the Kaplan–Meier method, and the 

–hazard ratios with the use of the Cox proportional-hazard regression model. The data analyses are truncated at 54 months, because less 

–than 10% of the patients had an observation time beyond 54 months. CI: confidence interval; CV: cardiovascular; HR: hazard ratio.

–Presented at the American Diabetes Association 76th Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA. 

LEADER
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9 463 nemocných

Albiglutid Placebo

Průměr sledování 1,6 let
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CV úmrtíIM, CMP úmrtí

IM CMP





GLP1 novinky

Dulaglutid (Trulicity) – aplikace 1x týdně  
                   Program AWARD

Fixní kombinace 
analoga GLP1 + dlouhodobě působící inzulin  

v předplněném peru

Xulotophy : Inzulin degludek + liraglutid 
Suliqua : inzulin glargin + lixisenatid 

 1 denně



1835 – Petersen 
Florizin z kůry jabloně

Florizin je látka přirozeně se vyskytující 
v řadě ovocných stromů. Známá je 

především svojí schopností zabraňovat 
vstřebávání glukózy ve střevě 

prostřednictvím kotransportéru SGLT.

ANTIMALARIUKUM
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Normální transport glukózy v ledvinách1–3 

SGLT, sodíko-glukózový kotransportér.  
1. Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10–18; 2.  Lee YJ, et al. Kidney Int Suppl 2007;106:S27–35;  
2. Hummel CS, et al. Am J Physiol Cell Physiol 2011;300:C14–21. 

–

–

SGLT2

Glukóza

Většina glukózy se 
zpětně vstřebává pomocí SGLT2 

(90 %)

Proximální tubulus

Zbývající glukóza se zpětně 
vstřebává pomocí SGLT1  

(10 %)

Žádné nebo minimální 
vylučování glukózy 

Filtrace  
glukózy
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EMPA-REG OUTCOME

No =7 020



Primární cíl: 3P-MACE 
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–

–

HR 0.86 
(95.02% CI 0.74, 0.99) 

p=0.0382*

Cumulative incidence function. MACE, Major Adverse Cardiovascular Event; HR, hazard ratio.  
* Two-sided tests for superiority were conducted (statistical significance was indicated if p≤0.0498)

Zinman B et al. Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes.N Engl J Med. 
2015 Sep 17. [Epub ahead of print]

–
Placebo

HR 0.86 
(95.02% CI 0.74, 0.99) 

p=0.0382*
–

 
empagliflozin snížil riziko o 14%



40

Ponikowski P. et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute 
and chronic heart failure. 
European Heart Journal (2016) 37, 2129–2200

U pacientů s DM 2 typu je nutno zvážit podávání 
empagliflozinu s cílem zabránit rozvoji srdečního selhání nebo 
jej odložit a prodloužit život 

IIa  B



CANVAS 



Primary MACE Outcome in CANVAS 
A. CV Death, Nonfatal Myocardial Infarction, or Nonfatal Stroke

Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, et al. Canagliflozin and cardiovascular and renal events in type 2 diabetes. N Engl J 
Med. 2017; 377:651.





DECLARE-TIMI 58: Multicentrická randomizovaná dvojitě zaslepená placebem kontrolovaná kardiovaskulární studie 
fáze 3

KV, kardiovaskulární; CMP, cévní mozková příhoda; DAPA, dapagliflozin; DKA, diabetiická ketoacidóza; HbA1c, glykovaný hemoglobin; IM, infarkt myokardu; DM2, diabetes 2. typu. 
1. Raz I et al. Poster presented at: 77th Scientific Sessions of the American Diabetes Association; June 9-13, 2017; San Diego, CA. Poster 1245-P; 2. Raz I et al. Poster presented at: 53rd Annual Meeting 
of the European Association for the Study of Diabetes; September 11–15, 2017; Lisbon, Portugal. Poster 1129; 3. Study NCT01730534. ClinicalTrials.gov website. Accessed December 13, 2017; 4. In 
House Data, AstraZeneca Pharmaceuticals LP. CSP D1693C00001; 5. AstraZeneca Pharmaceuticals LP. H1 2017 results. Published July 27, 2017. 2. Raz I et al. Article doi: 10.1111/dom.13217

Screening 

– Placebo 1x denně

– DAPA 10 mg 1x denně

Trvání podle příhod: 
1390 příhod

–

17,160 
pacientů 

DM2 (6.5% ≤ HbA1c 
<12%), ≥40 let s KV 
onemocněním nebo 
≥55 let (muži) nebo 
≥60 let (ženy) s ≥1 

KV rizikovým 
faktorem

– Přidání ke stávající KV a antidiabetické 
léčbě zvolené lékařem

–

Primární 
parametry1,2 Složený parametr KV 

úmrtí, IM nebo CMP 
Složený parametr KV 

úmrtí nebo 
hospitalizace pro 
srdeční selhání

–

Posouzení 
zaslepení4KV příhody 

Malignity 
Hepatální příhody 
Potenciální příhody 

DKA

–

Komise pro monitorování dat4
Periodické review 

bezpečnosti 
Dvě plánovaná review 

účinnosti 
Posouzení karcinomu 

močového měchýře 
každých 8 případů 
8 events

–

Sekundární 
parametr2Renální složený 

parametr 
Úmrtí ze všech příčin

~6 let3 
Median follow-up: 

~4.5 roku 

Design studie1,2

–Obr. 1
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Pokles glykovaného hemoglobinu

–

Měsíce od randoizace

 H
bA

1c
 (%

) 
8.3

Baseline6 Měsíců12 Měsíců 24 Měsíců 36 Měsíců 48 Měsíců

8.0

7.7

7.5

DAPA 10 mg

Placebo

7.6

7.9

7.8

8.4

8.2

8.1

8.3

8.3
8.2 8.2

8.2 8.2

8.1

7.6
7.6

7.8

7.9 7.9

––
–

––

–

Wiviott SD et al. Online ahead of print. New 
Engl J Med. 2018.



Pokles systolického krevního tlaku

–

Měsíce od randomizace

TK
s 

(m
m

H
g)

Baseline6 Měsíců12 Měsíců 24 Měsíců 36 Měsíců 48 Měsíců

134

133

132

DAPA 10 mg

Placebo

136

135
135

135

135
135 135

135 135

132 132 132 132 132

–––––

–

–

Wiviott SD et al. Online ahead of print. New 
Engl J Med. 2018.



Pokles hmotnosti

–

Měsíce od randomizace
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Baseline6 Měsíců12 Měsíců 24 Měsíců 36 Měsíců 48 Měsíců

89

DAPA 10 mg

Placebo

87

88
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90

91

91

90
90

90

89
89

89
88

88

87

87

–
–

–
–

–

–

–

Wiviott SD et al. Online ahead of print. New 
Engl J Med. 2018.



Primární cíl: hospitalizace pro srdeční selhání a KV 
úmrtí

Wiviott SD et al. Online ahead of print. New Engl J 
Med. 2018. 

–
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Počet pts v riziku
DAPA 10 mg

Placebo

4

2

0

HR 95% CI p-value

0.83 (0.73, 
0.95)

0.005

––

DAPA 10 mg (417 příhod)

Placebo (496 příhod)



Sekundární cíl: Renální kompozitní cíl

–
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0 180 360 540 720 900 1080 1260 1440

8582 8533 8436 8347 8248 8136 8009 7534 5472
8578 8508 8422 8326 8200 8056 7932 7409 5389

Počet v riziku
DAPA 10 mg 
Placebo

4

2

0

HR 95% CI

0.7
6

(0.67, 0.87)

––

DAPA 10 mg ( 370 Příhod)

Placebo (480 Příhod)

Wiviott SD et al. Online ahead of print. New 
Engl J Med. 2018.













Pacienti se srdečním selháním s i bez diabetu







SGLT2 jsou lékem prvé volby u diabetiků s KV onemocněním

SGLT2 v budoucnosti budou lékem na srdeční selhání 
I u pacientů bez diabetes mellitus



Děkuji za pozornost


