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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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 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) 
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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. 

Days 
7983 
8071 

7761 
7836 

7267 
7313 

4855 
4920 

851 
847 

Placebo 
Saxagliptin  

8212 
8280 

P
ac

ie
n

ti
 s

 e
n

d
p

o
in

te
m

 (
%

) 

14 

12 

10 

8 

6 

4 

2 

0 

0 180 360 540 720 900 

HR 1.00; 95% CI, 0.89–1.12 
P<0.001 (NI) 
P=0.99 (superiority) 

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  
   



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 



KV úmrtí podle anamnézy SS 

All patients  
History of HF prior to 

randomization 

No history of HF prior to 

randomization 

Alogliptin 

N=2701 

Placebo 

N=2679 

Alogliptin 

N=771 

Placebo 

N=762 

Alogliptin 

N=1930 

Placebo 

N=1917 

CV death*, n (%) 112 (4.1) 130 (4.9) 55 (7.1) 69 (9.1) 57 (3.0) 61 (3.2) 

Hazard ratio for CV death  0.85 0.77 0.92 

95% CI** 0.66, 1.10  0.54, 1.09 0.64, 1.32 

P-value 0.212 0.141 0.643 

Hospitalizace pro SS podla anamnézy SS 

All patients  
History of HF prior to 

randomization 

No history of HF prior to 

randomization 

Alogliptin 

N=2701 

Placebo 

N=2679 

Alogliptin 

N=771 

Placebo 

N=762 

Alogliptin 

N=1930 

Placebo 

N=1917 

HHF, n (%) 106 (3.9) 89 (3.3) 63 (8.2) 65 (8.5) 43 (2.2) 24 (1.3) 

Hazard ratio (HHF)  1.19 1.00 1.76 

95% CI* 0.90, 1.58  0.71, 1.42 1.07, 2.90 

P-value 0.220 0.996 0.026 

Zannad F, et al. Lancet. 2015, Mar 9, [Epub ahead of print]; doi: 10.1016/S0140-6736(14)62225-X 



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 



Hospitalizace pro srdeční selhání * 
analýza ITT 

* Adjusted for history of heart failure at baseline 

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 



25 

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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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 

 

–28 

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% 



CVD REAL 
rozdělení SGLT-2 inhibitorů 
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Canagliflozin Dapagliflozin Empagliflozin 

HHF (N=309,046) 



CVD REAL 
Hospitalizace pro srdeční selhání 

P-hodnota pro SGLT2 inhibitory vs jiná perorální antidiabetika: <0.001  



CVD REAL 
Celková mortalita 

P-hodnota pro SGLT2 inhibitory vs jiná perorální antidiabetika: <0.001  



Program studií s dapagliflozinem 

Phase IIb/III 
clinical trial 

program 

Real-world 
evidence 

CV outcomes 
trial in T2DM 

HF and CKD 
outcomes in 
patients +/- 

T2DM 

Celkový 

prospěch  
(HbA1c, TK,  

hmotnost) 

 

 

Konzistentní 

výsledky v  

reálné praxi 

CVD-REAL 

       & 

Dapa CV RWE 

DECLARE 
•N=17,276 

•Primární a  

sekundární  

KV prevence  

u DM2 

Dapa-HF  

Dapa-CKD 

CV meta- 

analýza 



DECLARE  
(Dapagliflozin Effects on CardiovascuLAR Events) 
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Primární cíl 

•Kombinovaný: KV úmrtí, IM, Ischemická CMP 

Screening  

Placebo 

Dapagliflozin (10 mg/d) 

Doba trvání: 1,390 příhods 

Cíl: superiorita 

1
:1
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 Vstupní kriteria 

• DM2, ≥40 let 

• Potvrzené KV onem. 

(sekundární prevence 

• Více rizikových faktorů 

(primární prevence) 

N=17,276 Veškerá další léčba DM povolena 



Děkuji za pozornost 


