SZ neutrdlne (26, 27, 28). A naopak SGLT2 inhibi-
tory (empagliflozin, kanagliflozin a dapagliflozin)
spominané rizika redukuju @, 5, 6).

Aj GLP-1 receptorové agonisty (glucagon-like
peptide-1 RA) sa tiez ¢asto pouzivaju u diabetikov
2.typu (7). Velké kardiovaskularne (KV) studie preu-
kdzali KV bezpecnost lixisenatidu, exenatidu a ora-
Ineho semaglutidu (preukdzali totiz non-inferioritu
oproti placebu vo vyskyte velkych KV prihod), ale
iné GLP-1 RA preukdzali redukciu KV rizika v pripade
liraglutidu, s.c. semaglutidy, albiglutidu a dulaglu-
tidu oproti placebovej liecbe (8,9, 10, 11,12, 13, 14,
15). Albiglutid redukoval riziko hospitalizécie pre
SZ (oproti placebu) v studii Harmony Outcomes
(15), a v ostatnych Studiach (8, 9, 10,11, 12, 13, 14)
nebol rozdiel vo vyskyte hospitalizacif pre SZ (opro-
ti placebu) lie¢bou GLP-1 RA. Potrebujeme dalsie
Udaje pri lie¢be GLP-1 RA ohladne ich bezpec¢nosti
u chorych so SZ. Isté $tudie s nizsim poctom dia-
betikov pri lie¢be liraglutidom u chorych so SZ
preukdzali zZlepsenie funkcie lavej komory (16, 17),
ale iné Studie poukazovali na moznost zhorsenia
stavu chorych so SZ a s redukovanou ejekénou
frakciou (SZ-REF) (18, 19).

LEADER (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome
Results) studia zahrnula DM2t s poddvanim 1,8 mg
denne liraglutidu vs s podavanim placeba, kde
zaradené osoby mali vysoké KV riziko a Studia tr-
vala 5 rokov (12). Studia LEADER bola publikovana
a citatelia ju poznajy, preto jej dalsiu chrakteristiku
nepredkladdme. Boli tu aj pacienti so SZ (NYHA L II,
IIl) a v priebehu studie sa sledoval i vyskyt rehospi-
talizacif pre SZ (bol to end-point studie). Nasledne
autori (20) zhodnotili vplyv liecby liraglutidom
(versus placebom) na vyskyt KV prihod (v¢ftane
hospitalizacif pre SZ), na vyskyt celkovej mortality,
vyskyt nefropatie a na srdcovu frekvenciu u zara-
denych pacientov.

Vysledky $tadie LEADER
z pohladu podskupiny
diabetikov s pritomnym
srdcovym zlyhavanim

Vstupne malo 18 % diabetikov (v pocte 1667
pacientov) anamnézu pritomného SZ (NYHA triedy
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LIRAGLUTID U DIABETIKOV V STUDII LEADER

I-Ill) a v tejto podskupine chorych 835 diabetikov
randomizovali k lie¢be liraglutidom a 832 diabeti-
kov k liecbe placebom. Rozdelenie podfa NYHA
tried bolo nasledovné: | (21 % diabetikov), Il (65 %)
alll(12,8 %), pricom NYHA IV chori zaradeni neboli
(pacienti boli rovnomerne rozdeleni do oboch
podskupin podla typu liecby). Vstupné charakteris-
tiky zaradenych boli podobné v oboch lie¢ebnych
ramendch a aj v oboch skupinach, tj. so SZ i bez
SZ. Pacienti s anamnézou SZ mali krat3ie trvanie
diabetu (11,7 r vs 13,1 1), mali vyssiu hodnotu BMI
(34,0 vs 32,2), vyssiu hmotnost (959 kg vs 90,8 kg),
vysSi LDL-Ch v sére (2,5 vs 2,3 mmol/l) aj vyssie
triacylglyceroly (2,2 vs 2,0 mmol/I). Vek bol podob-
ny (63,7 podskupina so SZ vs 64,5 r podskupina
bez SZ), glykovany hemoglobin (rovnako 8,7 %),
krvny tlak (135/77 vs 136/77 mmHg) a eGF (78,1
vs 89 % ml/min).

Kardiovaskuldrna liecba (ACE inhibitory, sarta-
ny, beta-blokatory, klu¢kové diuretikd, antagonisty
aldosterénu) bola podobné v oboch ramenach
liecby, ¢i uz islo o chorych so SZ alebo nie. Avsak
antihypertenzivna lie¢ba bola ¢astejsie vyuzita
v podskupine diabetikov s anamnézou SZ, (96,6 %
0s6b, vs 91,5 % v podskupine bez S7), podobne
to bolo aj s diuretickou lie¢bou (634 % vs 371 %
0s0b) a s antikoagulacnou lie¢bou (15,2 % vs 4,8 %).

Vyskyt KV prihod v podskupindch paci-
entov podla randomizicie k lie¢be (liraglutid
vs placebo) a zvlast pre osoby s anamnézou
SZ a beznej:

a) vyssia proporcia pacientov s anamnézou
SZ prekonala dalsie KV prihody (s vynimkou vy-
skytu nefatélnych cievnych mozgovych prihod)
a mala aj vyssiu celkovu mortality;

b) v ramene liecby liraglutidom bolo relativ-
ne riziko (RR) vo vyskyte KV prihod redukované
podobne v podskupine diabetikov bez SZ (RR:
0,88) a s0 SZ (RR: 0,81); podobne tomu bolo aj
v pripade vyskytu KV dmrti (RR: 0,75 bez SZ vs
RR: 0,85 so SZ), vyskytu nefatdlnych infarktov
myokardu (RR: 0,92 vs RR: 0,74), vyskytu nefa-
talnych cievnych mozgovych prihod (RR: 0,89
vs RR: 0,89), vyskytu hospitalizacii pre SZ (RR:
0,78 vs RR: 0,98) aj celkovej mortality (RR: 0,83
vs RR: 0,98);
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HLAVNITEMA (

NACHADZAME BENEFIT U CHORYCH SO SRDCOVYM ZLYHAVANIM?

) vramene lie¢by liraglutidom stupla mier-
ne srdcova frekvencia oproti lie¢be placebom
a o nieco viac to bolo v podskupine pacientov
s anamnézou SZ (3,1/min) vs bez tejto anam-
nézy (2,3/min).

Komentar a posolstvo
pre klinicka prax

Odporucania dvoch velkych Eurdpskych
odbornych spolo¢nosti, ESC spolu s EASD, sa
tykaju liecby diabetikov 2. typu na zaklade vy-
sledkov klinickych $tudif s novymi antidiabetikami
(20). Tieto ,odporucania” konstatuju, ze GLP-1
RA (liraglutid, semaglutid, lixisenatid, exenatid,
a dulaglutid) maju neutralny vplyv na riziko hospi-
talizacie diabetikov pre SZ podla klinickych studii,
takZe tieto antidiabetikd mozno pouzivat v liecbe
diabetikov aj u pacientov so SZ. SGLT2 inhibfto-
ry (empagliflozin, kanagliflozin a dapagliflozin)
u diabetikov so SZ v3ak redukuju toto riziko a su
preto indikované pre tychto pacientov (5, 6, 22,
23, 24). Tiazolidin-diény (roziglitazén, pioglitazon)
a DPP-4 inhibitory (saxagliptin) nie su tymito ,od-
porucaniami” doporucované diabetikom so SZ (1,
3,20, 25, 26). Ale iné DPP-4 inhibitory (sitagliptin
v 5tudii TECOS, linagliptin v studii CARMELINA) sa
ukdzalibezpecné v liecbe diabetikov so SZ (27, 28).

Studia LEADER presetrila vplyv liecby lira-
glutidom (vs placebom) na vyskyt KV prihod
(v¢itane hospitalizacii pre SZ), kde diabeti-
ci boli stratifikovani do dvoch podskupin -
sanamnézou SZ a bez tejto anamnézy. A via-
de liraglutid uspel, redukoval tieto KV prihody
aj celkovu mortalitu (oproti placebovej lie¢be)
ato v oboch podskupinach (s anamnézou SZ
i bez nej). Teda tato analyza jasne potvrdila,
Ze diabetici so SZ mozu bezpelne uzivat lira-
glutid. Ani mierny vzostup srdcovej frekven-
cie nezvysoval v ramene liecby liraglutidom
vyskyt KV prihod.

Teda - u diabetikov s anamnézou SZ je li-
raglutid nielen bezpecnou lie¢bou, ale prindsa
aj mierny KV benefit s redukciou KV prihod -
ale podla Odporucani ESC a EASD odbornych
spolo¢nosti nie je vsak lie¢bou ,pre srdcové
zlyhdvanie”.
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