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STRESZCZENIE

Wstep. Niniejszg opinie ekspertow opracowano w celu
omowienia epidemiologii i patofizjologii choréb uktadu
sercowo-naczyniowego (CVD) u chorych na cukrzyce typu 2
(T2DM), wyjasnienia réznych zagadnien statystycznych
i niuanséw w interpretacji wynikéw badan oceniajacych
bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe (CVOT) ze szczegol-
nym zaakcentowaniem badan typu CVOT dotyczacych
insulinoterapii i ich wptywu badan na wybér preparatow
insuliny w codziennej praktyce klinicznej.

Metody. Grupa ekspertéw krytycznie przeanalizowata
opublikowane dane z badan obserwacyjnych, badan
klinicznych z randomizacja, metaanaliz i badan CVOT
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania preparatow
insuliny w odniesieniu do ukfadu sercowo-naczynio-
wego i uzgodnita serie opinii popartych dostepnymi
dowodami naukowymi i oceng kliniczng ekspertéw.
Wyniki. Wielu chorych na T2DM charakteryzuje sie wy-
sokim ryzykiem CVD i zgonu sercowo-naczyniowego,
ktére czesciowo wynika z czynnikéw ryzyka zwigzanych
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zinsulinoopornoscia i hiperglikemia. W ciggu ostatniej
dekady badania CVOT staly sie integralng czescia proce-
su rejestracji lekow przeciwcukrzycowych przez Amery-
kanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Wiekszo$¢
obecnie stosowanych preparatéw insulinowych, poza
kilkoma opracowanymi w ostatnich latach insulinami,
dopuszczono do obrotu dtugo przed wprowadzeniem
tego wymogu rejestracyjnego, a zatem nie poddano ich
rygorystycznym badaniom CVOT. Istnieje wiele danych
obserwacyjnych dotyczacych sercowo-naczyniowego
bezpieczenstwa stosowania preparatéw insuliny. Dane
te sg czesto niejednoznaczne, a czasami — sprzeczne.
W tym kontekscie nalezy zauwazy¢, ze badania CVOT
dwodch analogéw insuliny bazowej — insuliny glargine
ocenianej w badaniu Basal Insulin and Cardiovascular
and Other Outcomes in Dysglycemia Trial (ORIGIN)
i insuliny degludec ocenianej w badaniu Efficacy and
Safety of Degludec versus Glargine in Type 2 Dia-
betes Trial (DEVOTE) — wykazaty dtugoterminowe
bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe ich stosowania.
Badanie DEVOTE dostarczyto dodatkowych danych
o bezpieczenstwie, wskazujacych, ze stosowanie insu-
liny degludec wigzato sie z mniejszg liczba epizodow
ciezkiej hipoglikemii niz stosowanie insuliny glargine.
Whioski. W niniejszej pracy dokonano krytycznej ana-
lizy dwéch badan CVOT oceniajacych analogi insuliny
bazowej w potaczeniu z ogdélnym przegladem meto-
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dologicznych i interpretacyjnych aspektow badan typu
CVOT. Oméwiono dtugoterminowe bezpieczenstwo
sercowo-naczyniowe stosowania analogoéw insuliny
bazowej. Za gtéwna luke badawczg w tej dziedzinie
uznano brak badan CVOT z mieszankami insulin ludz-
kich i analogéw insulinowych.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, insulinoterapia,
insulina bazowa, analog insuliny, bezpieczenstwo
sercowo-naczyniowe, badania kliniczne oceniajgce
bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe, ORIGIN, DEVOTE

ABSTRACT

Introduction. This expert review aims to address the
epidemiology and pathophysiology of cardiovascular
disease (CVD) in persons with type 2 diabetes mel-
litus (T2DM), help understand the various statistical
considerations and interpretational nuances of cardio-
vascular outcome trials (CVOTs) in general, and discuss
in particular, the CVOTs with insulins, and their impact
on the choice of insulins in day-to-day clinical practice.
Methods. The expert panel critically analysed published
data from observational studies, randomized clinical
trials, meta-analyses and CVOTs regarding cardiovas-
cular (CV) safety of insulin preparations, and agreed
on a series of consensus statements supported by
available scientific evidence and the collective clinical
judgement of the experts.

Results. A proportion of persons with T2DM have a high
risk of CVD and CV mortality, which is partly contrib-
uted by insulin resistance-related, and hyperglycaemia-
related, risk factors. Over the past decade, CVOTs have
become an integral part of the drug approval process
of anti-diabetic therapies by the United States Food
and Drug Administration (FDA). Most insulin prepara-
tions in use today, barring a few modern insulins, were
introduced much before this regulatory requirement
was put in place, and hence, have not undergone
rigorous CVOTs. There is a large body of observational
data concerning the CV safety of insulin preparations,
which are often confusing and, at times, contradictory.
In this background, it is reassuring to note that CVOTs
of two basal insulin analogues, namely insulin glargine,
studied in the Basal Insulin and Cardiovascular and
Other Outcomes in Dysglycaemia Trial (ORIGIN), and
insulin degludec, studied in the Efficacy and Safety
of Degludec versus Glargine in Type 2 Diabetes Trial
(DEVOTE), established their long-term CV safety. The
DEVOTE trial provided additional safety data report-
ing fewer severe hypoglycaemic events with insulin
degludec in comparison to insulin glargine.
Conclusions. This review critically analyses the two

CVOTs of basal insulin analogues, in tandem with
a general review of the methodological and interpre-
tational aspects of CVOTs in general. The long-term
CV safety of analogue basal insulins is discussed. The
lack of CVOTs with prandial and pre-mixed insulins,
either human or analogue, was identified as the main
research gap in this area.

Key words: type 2 diabetes, insulin treatment, basal
insulin, analogue insulin, cardiovascular safety,
cardiovascular outcome trials, ORIGIN, DEVOTE

Wstep

Cukrzyca to rosnacy problem zdrowia publicznego
na catym sSwiecie. Wedtug 6smej edycji International
Diabetes Federation (IDF) Diabetes Atlas 2017 liczba
0s6b chorych na cukrzyce na catym swiecie wyniosta
w 2017 r. 425 milionéw i szacuje sie, ze do 2045 r.
wzrosnie do 629 milionéw [1, 2]. Indie to drugi kraj
na Swiecie pod wzgledem liczby oséb z tg choroba.

U oséb z cukrzyca typu 2 (T2DM, type 2 diabetes
mellitus) ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych jest co najmniej dwukrotnie wieksze niz u oséb
bez T2DM [4-6]. Ryzyko pierwszego zawatu serca (M,
myocardial infarction) u osoby chorujgcej na T2DM od
ponad 8 lat jest tak samo wysokie jak ryzyko u osoby
bez cukrzycy, ktéra przebyta uprzednio zawat serca
[7-9]. Obcigzenie chorobami sercowo-naczyniowymi
(CVD, cardiovascular disease) jest wyzsze wsrod Hindu-
séw mieszkajgcych w Azji, ktérzy nie tylko sg bardziej
podatni na rozwéj T2DM, a choroba ujawnia sie u nich
w miodszym wieku, ale réwniez cechujg sie wyzszym
ryzykiem choroby niedokrwiennej serca (CHD, coronary
heart disease) w poréwnaniu z osobami pochodzenia
hinduskiego w krajach zachodnich [10].

Typowa manifestacja choroby sercowo-naczyniowej
u osoby z T2DM obejmuje CHD, udar niedokrwienny,
chorobe tetnic obwodowych i niewydolnos¢ serca [3].

Stosowanie insuliny egzogennej jest uznang tera-
pia hipoglikemizujacg. W ostatnich latach obserwuje
sie staly wzrost czestosci stosowania insulinoterapii
u chorych na T2DM, co moze cze$ciowo wynikac z tego,
ze w roznych wytycznych zaleca sie wczesne stosowanie
insuliny, a czesciowo z powodu dostepnosci nowo-
czesnych analogéw insulinowych oferujacych tatwos¢
podawania, mniejszy przyrost masy ciata i mniejsze
ryzyko hipoglikemii [11-13]. Jednak ze wzgledu na
rosngce obawy dotyczace bezpieczenstwa stosowa-
nia powszechnych niegdys terapii [14-16], istnieje
potrzeba doktadniejszej oceny profilu bezpieczenstwa
insuliny egzogennej w T2DM w odniesieniu do ryzyka
sercowo-naczyniowego [12, 17].
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Rycina 1. Zagadnienia analizowane przez grupe ekspertéw. CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowy; CVD (cardiovascular
diseases) — choroby sercowo-naczyniowe; CVOT (cardiovascular outcome trials) — badania oceniajace bezpieczenstwo sercowo-

-naczyniowe

W wytycznych opublikowanych przez FDA w 2008 r.
podkresla sie, ze zaden nowy lek przeciwcukrzycowy nie
moze w niedopuszczalnym stopniu zwieksza¢ ryzyka
sercowo-naczyniowego [18]. Od tego czasu wyniki ba-
dan oceniajacych bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe
(CVOT, cardiovascular outcome trials) staty sie integralng
czescig procesu rejestracji lekéw przeciwcukrzycowych.
Jednak pomimo prostych zasad projektowania tego
rodzaju badan, wielu lekarzy podstawowej opieki zdro-
wotnej i niektorzy eksperci mylg badania skutecznosci
kontroli glikemii z badaniami CVOT [17, 19].

W zwigzku z tym grupa ekspertéw postanowita
omowic epidemiologie i patofizjologie choréb sercowo-
-naczyniowych w T2DM, ocenic¢ opracowania statystyczne
i interpretacje CVOT pod katem zapiséw rejestracyjnych,
dokonac przegladu dostepnych CVOT u chorych stosu-
jacych insulinoterapie oraz oceni¢ wptyw tych badan na
wyb6r insuliny u oséb z T2DM w praktyce klinicznej.

Metody

Zespot endokrynologow i lekarzy specjalizujacych
sie w leczeniu cukrzycy spotkat sie, aby wypracowaé
konsens na temat bezpieczenstwa stosowania réznych
preparatéw insuliny w odniesieniu do ryzyka sercowo-
-naczyniowedo i jej wptywu na wybor insuliny u oséb
z T2DM w warunkach indyjskich. Zespot krytycznie
przeanalizowat opublikowane dane z badan obserwa-
cyjnych, badan klinicznych z randomizacjg, metaanaliz
i badan CVOT dotyczacych leczenia insuling oraz
uzgodnit szereg opinii popartych dowodami nauko-
wymi i oceng kliniczng ekspertéw. Zespét specjalistow
przeanalizowat dostepne dane i wydat opinie dotyczace
czterech obszaréw: a) cukrzyca a badania dotyczace
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CVD (patofizjologia i ryzyko sercowo-naczyniowe
w zwigzku z lekami przeciwcukrzycowych), b) znajomos¢
i interpretacja badan CVOT (wytyczne dotyczace rejestra-
cji lekdw i kwestie statystyczne), c) badania z insulinami
i ocena sercowo-naczyniowych punktéw koncowych
(najwazniejsze badania dotyczace kontroli glikemii,
CVOT zaprojektowane w celu oceny insulinoterapii),
d) kliniczne implikacje danych z badan naukowych (ryc. 1).

Cukrzyca jako réwnowaznik choroby
niedokrwiennej serca

Osoby z T2DM cechujg sie 2—4-krotnie wyzszym
ryzykiem choroby niedokrwiennej serca (CAD, coronary
heart disease) i udaru niedokrwiennego, 2-8-krotnie
wyzszym ryzykiem niewydolnosci serca i co najmniej
dwukrotne wyzszym ryzykiem zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych niz osoby bez cukrzycy [4-6].

W programie badawczym CArdiovascular disease
research using Linked Bespoke studies and Electronic
health Records (CALIBER) — populacyjnym badaniu
obejmujgcym blisko 2 miliony oséb, z ktorych 1,2%
miato T2DM z mediang czasu obserwacji wynoszacq
5,5 roku — wykazano silny zwigzek miedzy T2DM a 12
punktami koncowymi zwigzanymi z CVD [21].

W finskim badaniu East-West, w ktérym uczest-
niczyty 1373 osoby bez cukrzycy i 1059 chorych na
T2DM, wykazano, ze u 0séb z T2DM, ktore nie przebyty
uprzednio zawatu serca, jego ryzyko w obserwacji
7-letniej [7] i 18-letniej [8] jest tak samo wysokie jak
u 0s6b bez cukrzycy z Ml w wywiadzie. Wyniki tych
badan sprawity, ze zaczeto okresla¢ T2DM jako ,,rowno-
waznik ryzyka CHD" i takie podejscie zalecano rowniez
w wytycznych National Cholesterol Education Program
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(NECP) Adult Treatment Panel (ATP) Il wydanych
w 2001 r. [22]. Jednak w wytycznych dotyczacych oceny
ryzyka American College of Cardiology (ACC)/American
Heart Association (AHA) z 2013 r. uznano, ze nalezy
uwazac¢ cukrzyce za czynnik predykcyjny choroby
wiencowej, a nie za jej automatyczny réwnowaznik,
i sugerowano globalng ocene ryzyka jako metode
utatwiajacag rozréznienie miedzy osobami z wyzszym
i nizszym ryzykiem CVD [23].

Patomechanizm rozwoju choréb sercowo-
-naczyniowych w cukrzycy: rola
hiperglikemii i insulinoopornosci

Hiperglikemia, insulinoopornos¢ i/lub hiperin-
sulinemia, dyslipidemia, stan zapalny, reaktywne
formy tlenu, dysfunkcja srédbtonka, nadkrzepliwosé
i zwapnienie naczyn naleza do wielu czynnikéw, ktére
przyczyniaja sie do rozwoju miazdzycowej choroby
sercowo-naczyniowej w cukrzycy [3]. Ponadto u oséb
z T2DM miazdzyca cechuje sie wiekszg liczba blaszek
miazdzycowych, ich wieksza objetoscig i mniejsza
srednicg Swiatfa naczyn wiencowych w poréwnaniu
z osobami bez cukrzycy [3, 24].

Insulinoopornos¢ wystepuje jeszcze przed poja-
wieniem sie stanu przedcukrzycowego lub cukrzycy,
natomiast dysglikemia rozwija sie tylko wtedy, gdy
stan przedcukrzycowy utrzymuje sie, a nastepnie nasila,
co powoduje progresje do cukrzycy [3]. Istnieje bez-
posrednia zaleznos¢ miedzy hiperglikemig a chorobg
mikronaczyniowa, natomiast zwigzek ryzyka sercowo-
-naczyniowego z opornoscig na insuline wystepuje na
dtugo przed rozwojem T2DM [4, 25].

Paradoksalne zwiekszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego pod wplywem
niektorych lekéw przeciwcukrzycowych

Obawy dotyczace ryzyka sercowo-naczyniowego
w zwigzku ze stosowaniem pochodnych sulfonylo-
mocznika pojawity sie, gdy posrednia analiza badania
University Diabetes Program (UGDP) z roku 1969 wy-
kazafa statystycznie istotne zwiekszenie liczby zgonow
Z przyczyn sercowo-naczyniowych u oséb leczonych
tolbutamidem [33].

Ryzyko sercowo-naczyniowe zwigzane ze stoso-
waniem pierwszego podwdjnego agonisty receptorow
PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor),
muraglitazaru, zauwazono, gdy wyniki uzyskane
w przedtuzeniach badan wykazaty zwiekszong czestos¢
ztozonego sercowo-naczyniowego punktu koncowego
obejmujgcego zgon, powazne zdarzenia sercowo-na-
czyniowe (MACE, major adverse cardiovascular event)
i zastoinowa niewydolnos¢ serca w grupie leczonej
muraglitazarem w porédwnaniu z osobami przyjmuja-

cymi placebo lub pioglitazon [36]. W zwigzku z tym
wstrzymano dalsze prace badawczo-rozwojowe nad
tym lekiem [37].

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe stosowania
rozyglitazonu oceniano w metaanalizie 42 badan.
Wykazano w niej istotne zwiekszenie ryzyka MI oraz
nieistotny statystycznie wzrost Smiertelnosci sercowo-
-naczyniowej [39]. Kolejna metaanaliza czterech badan
z randomizacja i grupg kontrolng (RCT, randomized
controlled trials) obejmujacych tacznie 14 291 chorych
miafa na celu ocene odlegtego wptywu stosowania
rozyglitazonu na MI, niewydolnos¢ serca i Smiertel-
nosc¢ sercowo-naczyniowa [40]. Wyniki tej metaanalizy
potwierdzity zwigzek rozyglitazonu z istotnie zwiek-
szonym ryzykiem MI i niewydolnosci serca, jednak
nie wykazaty wptywu na zwiekszenie $miertelnosci
sercowo-naczyniowej [40]. Zwigzek rozyglitazonu ze
zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym [39, 40]
zwrocit uwage na koniecznosc doktadniejszej oceny le-
kow przeciwcukrzycowych pod katem bezpieczenstwa
sercowo-naczyniowego (tab. 1).

W celu wykazania, ze leki przeciwcukrzycowe zapew-
niaja akceptowalny poziom bezpieczenstwa sercowo-
-naczyniowego FDA opublikowata w 2008 r. wytyczne
dla przemystu farmaceutycznego dotyczace prowadzenia
badan klinicznych [18]. W dokumencie ,,FDA guidance"
zalecano, by leki przeciwcukrzycowe nie powodowaty
nieakceptowalnego zwiekszenia ryzyka sercowo naczy-
niowego [18]. Od tego czasu badania typu CVOT staty
sie integralng czescig procesu rejestracji lekdw.

Wyjasnienie specyfiki badan CVOT

Mimo ze w badaniach skutecznosci i badaniach
typu CVOT ocenia sie te same leki przeciwcukrzycowe,
réznia sie one zaréwno pod wzgledem projektu, jak
i ocenianych punktéw koncowych. Gtéwnym celem
badan skutecznosci w cukrzycy jest ocena zdolnosci
obnizania stezenia glukozy przez badany lek w poréw-
naniu z placebo lub aktywnym lekiem poréwnawczym,
a sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane sg
dokumentowane w trakcie badania. W tradycyjnych
badaniach skutecznosci podlegajace ocenie zdarzenia
sercowo-naczyniowe nie sg ani z gory okreslone, ani
oceniane przez niezalezng komisje [26].

Z kolei w badaniach typu CVOT poréwnuje sie
czestosci wystepowania zdarzen sercowo-naczy-
niowych w grupie stosujgcej badany lek i w grupie
kontrolnej(zazwyczaj przyjmujgcej placebo) w celu
oceny wptywu badanego leku na ryzyko sercowo-naczy-
niowe. Zaréwno aktywny lek, jak i placebo sg oceniane
pod katem ich wptywu na MACE. Interpretacje wyni-
kéw badan CVOT nalezy rozpoczaé od zapoznania sie
z celem badania [czy ma ono wykaza¢ rownowaznos¢
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Strategie uzyskania dopuszczenia

produktu leczniczego do obrotu Przyktad

Metaanaliza danych z badan fazy Il i llI SAKSAGLIPTYNA

Projekt jednego duzego badania CVOT.

Po okoto 24 tygodniach okresowa analiza BADANIE EXAMINE

w celu oceny skutecznosci i wykazania

Metaanaliza i badania CVOT

MACE+ gorna granica przedziatu ufnosci < 1,8

BADANIE EMPA-REG

Rycina 2. Rézne strategie prowadzenia badan w celu rejestracji lekéw przeciwcukrzycowych. Zaadaptowano z [27]

(non-inferiority) czy przewage (superiority) badanego
leku], projektem badania, czestoscig wystepowania
danego zdarzenia, wymogiem wczesniejszej oceny
punktéw koncowych przez niezalezng komisje oraz
powtarzalnosci wynikow [27].

Aby ocena odpowiednich punktow koncowych
miata adekwatng moc statystyczna, w trakcie programu
badan klinicznych musi wystapi¢ wstepnie zdefinio-
wana liczba MACE. Przy zatozeniu, ze badany lek nie
wplywa na bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe ich
wymagana liczba — zapewniajgca wystarczajgcag moc
statystyczng do wykluczenia szkodliwego dziatanie na
uktad sercowo-naczyniowy z gorna granicg przedziatu
ufnosci wynoszacg 1,8 — wynosi okoto 122. Nalezy
zgromadzi¢ informacje o okofo 611 MACE, aby za-
pewni¢ moc statystyczng wystarczajgcg do wykluczenia
szkodliwego wptywu przy goérnej granicy przedziatu
ufnosci wynoszacej 1,3.

Zgodnie z wytycznymi FDA badania CVOT powinny
obejmowac wystarczajacg liczbe chorych na T2DM,
u ktoérych ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych jest
wysokie. Dzieki temu mozliwe bedzie wystgpienie
odpowiedniej liczby zdarzen warunkujacej rzetelne
oszacowanie ryzyka. Kategoria wysokiego ryzyka obej-
muje osoby w zaawansowanym wieku, o dfuzszym
czasie trwania cukrzycy, z chorobg sercowo-naczyniowa
w wywiadzie, obecnoscig biatkomoczu i/lub przewlekig
chorobg nerek [28, 29].

Potencjalng niedogodnoscig zwigzang z wymo-
giem prawnym, aby w przypadku kazdego nowego
leku przeciwcukrzycowego wykaza¢ przynajmniej brak
szkodliwego wptywu na ryzyko sercowo-naczyniowe
w specjalnie zaprojektowanym badaniu CVOT, jest
ewentualne opdznienie wprowadzenia leku do obro-
tu. Nowe leki przeciwcukrzycowe mozna udostepnic
wczesniej, stosujac jedng z trzech strategii (ryc. 2) [27].
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Dane z badan obserwacyjnych

Poczatkowe obawy dotyczace bezpieczenstwa
sercowo-naczyniowego stosowania insuliny w T2DM
wynikaty z danych epidemiologicznych. W badaniu
populacyjnym w Kanadzie wykazano zaleznos¢ daw-
ka—odpowiedZz miedzy stosowaniem insuliny a zgo-
nem z jakiejkolwiek przyczyny [45]. W innym badaniu
epidemiologicznym, w Wielkiej Brytanii, doniesiono,
ze leczenie insuling byto zwigzane ze zwiekszong
Smiertelnosciag w porownaniu do terapii skojarzonej
metforming i pochodng sulfonylomocznika [46].
W wielu innych badaniach obserwacyjnych réwniez od-
notowano zwiekszone ryzyko zdarzen sercowych [47,
48] i CVD [49] u chorych na T2DM leczonych insuling.

Dane epidemiologiczne z lat 2000-2010 zgroma-
dzone w UK General Practice Research Database po-
kazaty, ze monoterapia insuling wigzata sie z gorszymi
wynikami niz monoterapia metforming lub pochodng
sulfonylomocznika w zakresie gtéwnego punktu kon-
cowego obejmujacego zdarzenia sercowo-naczyniowe
i udar mézgu oraz zgon z jakiejkolwiek przyczyny [12].
Istniaty jednak istotne réznice miedzy kohortami pod
wzgledem wyjsciowej charakterystyki, takie jak wiek-
szy odsetek oséb, u ktérych wczesniej wystepowaty
choroby naczyniowe i wyzsza wartos¢ HbA, _w grupie
leczonej insuling, co mogto by¢ przyczyng zaobserwo-
wanych ztych wynikéw [12]. W badaniu US NHANES
stwierdzono, ze stosowanie insuliny wigzato sie z nie-
istotnym zwiekszeniem $miertelnosci catkowitej, ale nie
zaobserwowano istotnego wzrostu czestosci CVD [50].

Jednak te badania obserwacyjne nie zostaty za-
projektowane specjalnie w celu oceny bezpieczenstwa
sercowo-naczyniowego stosowania insuliny. W przy-
padku braku randomizacji zmienne zaktécajace, w tym
réznice wieku, czas trwania cukrzycy, obecnosé choréb
wspdtistniejagcych, dominujace ryzyko sercowo-naczy-
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Tabela 3. Porownanie badan ORIGIN i DEVOTE [68, 69]

Zmienna

Badanie ORIGIN

Badanie DEVOTE

Gtéwny cel

Badana populacja
Projekt

Grupa kontrolna

Docelowa FPG

Wyjsciowa warto$¢ HbA,
Wystepujaca wczesniej CVD

HR gtéwnego punktu koncowego

(potrojny MACE)

Ocena wptywu insulin glargine
na sercowo-naczyniowe

punkty koncowe

T2DM/IFG/IGT + wysokie ryzyko CVD
Badanie otwarte
Standardowe leczenie wg uznania
badacza (11,4% chorych przyjmowata
insulin do koncowej wizyty badania)
< 95 mg/di
6,4%

58,8%

1,02 (0,94-1,11)
p=0,63

Potwierdzenie bezpieczenstwa sercowo-
-naczyniowego stosowania insuliny
degludec zgodnie z wymogami
rejestracyjnymi
T2DM + wysokie ryzyko CVD
Podwadjnie Slepa proba

Insulina glargine U100

71-90 mg/dl
8,4%
85,2%
0,91 (0,78-1,06)
p < 0,001 spetfnienia kryterium

non-inferiority

T2DM (type 2 diabetes mellitus) — cukrzyca typu 2; IFG (impaired fasting glycemia) — nieprawidtowa glikemia na czczo; IGT (impaired glucose tolerance)
— nieprawidfowa tolerancja glukozy; CVD (cardiovascular disease) — choroba sercowo-naczyniowa; FPG (fasting plasma glucose) — glikemia na czczo;

HR (hazard ratio) — hazard wzgledny; HbA, — hemoglobina glikowana

niowe i stopien insulinoopornosci, utrudniajg poréw-
nanie grup terapeutycznych [12, 45, 51-55]. Do oceny
bezpieczenstwa stosowania insuliny w odniesieniu do
ryzyka sercowo-naczyniowego konieczne sg specjalnie
zaprojektowane badania CVOT z wczesniej ustalonymi
i zatwierdzonymi punktami koncowymi (tab. 2).

Preparaty insuliny a badania oceniajace
wplyw na ryzyko sercowo-naczyniowe
Badanie ORIGIN (Outcome Reduction with Initial
Glargine Intervention) [68] przeprowadzono w celu
oceny wptywu insuliny bazowej glargine w poréwnaniu
ze standardowym leczeniem na wystepowanie MACE
(zgon sercowo-naczyniowy, Ml niezakonczony zgonem,
udar mézgu niezakoriczony zgonem) u 0s6b ze swiezo
rozpoznang T2DM lub stanem przedcukrzycowym. W ba-
daniu zdefiniowano dwa réwnorzedne ztozone gtéwne
punkty koncowe. Pierwszy z nich to wystgpienie zgonu
sercowo naczyniowego, zawatu serca niezakoriczonego
zgonem lub udaru mdzgu niezakoriczonego zgonem,
a drugi obejmowat ktérekolwiek z tych zdarzen, zabieg
rewaskularyzacji (tetnic wiencowych, szyjnych lub obwo-
dowych) i hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca.
Insulina glargine miata neutralny wptyw na sercowo-
-naczyniowe punkty koncowe. Czestos¢ pierwszego
réwnorzednego sercowo-naczyniowego punktu konco-
wego ztozonego z zawatu serca, udaru mdzgu i zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych i drugiego réwno-
rzednego gtéwnego punktu korcowego ztozonego z M,
udaru mézgu, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
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rewaskularyzacji i niewydolnosci serca byly podobne
w przypadku grupy stosujacej insuline glargine i grupy
stosujgcej standardowe leczenie (odpowiednio 2,94 vs.
2,85 na 100 osobolat i 5,52 vs. 5,28 na 100 osobolat).
Miesigc po zakonczeniu badania progresja od stanu
przedcukrzycowego do cukrzycy byta opézniona o 28%
w grupie otrzymujacej insuline glargine, a ponowna
ocena po 100 dniach wykazata, ze 20% chorych byto
w remisji (tab. 3, ryc. 3) [68].

DEVOTE (EXPAND) jest pierwszym w historii prze-
prowadzonym zgodnie z wymogami rejestracyjnymi
badaniem typu CVOT, poréwnujacym dwie insuliny
bazowe — insuline degludec i insuline glargine —
podawane raz na dobe 7637 osobom z T2DM. Zto-
zony gtéwny punkt koncowy wystapit u 325 chorych
(8,5%)w grupie stosujgcej degludec i u 356 (9,3%)
w grupie leczonej insuling glargine (HR 0,91, 95% ClI
0,78-1,06; p < 0,001 dla kryterium non-inferiority
w tescie jednostronnym). Nie stwierdzono istotnej réznicy
w czestosci zgonéw w grupach degludec i glargine
[202 chorych (5,3%) vs. 221 chorych (5,8%); HR 0,91;
95% Cl, 0,76-1,11; p = 0,35]. Nie bylo statystycznie
istotnej réznicy miedzy insuling glargine a insuling
degludec pod wzgledem trzech punktéow korcowych
MACE (zgon sercowo-naczyniowy, Ml niezakonczony
zgonem, udar mézgu niezakonczony zgonem) [69].

Whnioski z badan typu CVOT
Dane z badan DEVOTE i ORIGIN udowodnity bez-
pieczenstwo sercowo-naczyniowe stosowania analo-
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BADANIE DEVOTE
PROJEKT BADANIA

Randomizacja

7631 chorych
631 choryc Insulina glargine U100 raz na dobe (zamaskowane

fiolki) + standardowe leczenie

Insulina degludec raz na dobe (zamaskowane fiolki) Dalsza .
+ standardowe leczenie obserwacja

30 dni

Koniec leczenia
(wystapienie 633 MACE)

T
Analiza okresowa
(wystapienie 150 MACE)

Randomizacja

Czas od randomizacji do pierwszego wystapienia potréjnego punktu koncowego
MACE — zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca niezakorniczonego zgonem
lub udaru mézgu niezakorczonego zgonem

¢ Odsetek 0sob z przynajmniej jednym epizodem ciezkiej hipoglikemii
* Liczba epizodow ciezkiej hipoglikemii

SKUTECZNOSC-BEZPIECZENSTWO

Przez cate badanie DEVOTE wartosci HbA, . Liczba oséb, u ktérych wystapit epizod ciezkiej hipoglikemii,
utrzymywaty sie na podobnym poziomie byta 0 27% nizsza w grupie stosujacej insuline degludec

Odsetek chorych (%) z przynajmniej jednym epizodem
ciezkiej hipoglikemii

9.0 Degludec 10 OR=10,73
Glargine U100 95% Cl (0,60-0,89)
8,5 8 p < 0,001 dla kryterium superiority
< 80 6 6,6%
T
7,5 4 4,9%
7.0 2
O.GT T T T T - - - —_ - - T -
0 6 9 12 24 ET Insulina Insulina
degludec glargine U100

Miesigce

W badaniu DEVOTE w grupie stosujgcej insuline degludec byto mniej oséb, u ktérych wystapita ciezka hipoglikemia,

niz w grupie stosujacej insuline glargine, a wartosci HbA,. byty w obu podobne

POTROJNY PUNKT KONCOWY MACE

Czestos¢ 356 chorych
10 4,71/100 PYO 325 chorych
° HR: 0,91
5t g (0,78-1,06)
1 . . L
=N Potwierdzona réwnowaznos¢
£3 <0,001
§ R 6 P 3 Czestosc
=2 4,18/100 PYO
N O
s & 4
2
of
24
0 T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Czas do wystapienia pierwszego potwierdzonego zdarzenia (miesigce)
Insulina degludec (N) 3618 3765 3721 3699 3611 3563 3504 2851 1767 811 217
Insulina glargine U100 (N) 3419 3758 3703 3655 3595 3530 3472 2832 1742 811 205

Stosowanie insuliny degludec wigzato sie z nizszg o 9% czestoscig MACE w poréwnaniu z leczeniem

insuling glargine U100; nie byto statystycznie istotnej réznicy miedzy terapiami

Rycina 4. Badanie DEVOTE — projekt badania i wyniki. Zaadaptowano z [77]. MACE (major adverse cardiovascular events) —
powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe; HR (hazard ratio) — hazard wzgledny; PYO (patient-years of observation) — pacjen-
tolata obserwacji

gow insulin bazowych glargine i degludec. W badaniu
ORIGIN wykazano, ze insulina glargine ma neutralny
wptyw na sercowo-naczyniowe punkty koncowe mimo
zwiekszonej czestosci hipoglikemii i niewielkiego
przyrostu masy ciata [68]. DEVOTE to pierwsze spe-
cjalnie zaprojektowane badanie typu CVOT z uzyciem
insuliny, w ktérym poréwnano insuline degludec
zinsuling glargine. Insulina degludec spetnita kryterium
non-inferiority w stosunku do insuliny glargine pod
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wzgledem bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego.
W grupie stosujacej insuline degludec hipoglikemia
wystepowata rzadziej niz u oséb leczonych insuling
glargine [69].

Luka w badaniach

Istniejg bardzo ograniczone informacje dotyczace
bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego w zwigzku ze
stosowaniem réznych preparatéw insuliny. Dane z badan
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obserwacyjnych, cechujacych sie licznymi ograniczeniami
i btedami, przypisywaty insulinie wptyw na zwieksze-
nie ryzyka sercowo-naczyniowego. Natomiast dane
z dwoch duzych badan typu CVOT z analogami insuliny
bazowej sg bardzo uspokajajace. Jednak do tej pory nie
ma danych z badan typu CVOT dotyczacych wptywu na
bezpieczenstwo sercowo-naczyniowo krétko lub szybko
dziafajacych insulin ludzkich i analogéw insulinowych,
mieszanek insuliny ludzkiej lub analogowych, kofor-
mulagji lub insuliny NPH o posrednim czasie dziatania.

Whnioski

Insulina pozostaje istotnym srodkiem leczniczym
w terapii cukrzycy, dlatego tak wazna jest ocena bez-
pieczenstwa sercowo-naczyniowego w trakcie insulino-
terapii zgodnie zaleceniami FDA. Do czasu uzyskania
danych dotyczacych sercowo-naczyniowych punktow
koncowych w badaniach z randomizacja i grupa kon-
trolng oceniajagcych analogi insuliny bazowej wptyw
stosowania insuliny na bezpieczenstwo sercowo-
-naczyniowe oceniano w oparciu o badania obserwa-
cyjne, ktére dawaty sprzeczne wyniki. W badaniach
ORIGIN i DEVOTE wykazano bezpieczenstwo sercowo-
-naczyniowe stosowania insuliny degludec i insuliny
glargine. W poréwnaniu z insuling glargine stosowanie
insuliny degludec wigzato sie mniejszym ryzykiem hi-
poglikemii i mniejsza dobowg zmiennoscig glikemii na
czczo, ale nie przekfadato sie to na korzysci w postaci
zmniejszenia czestosci zdarzen sercowo naczyniowych.
Potrzebne sg dodatkowe dowody dotyczgce wptywu na
bezpieczenstwo sercowo-naczyniowego innych prepa-
ratow insuliny w tym popositkowej insuliny ludzkiej i jej
analogéw oraz mieszanek insulinowych, aby umozliwi¢
wybor odpowiedniego preparatu insuliny.

Oswiadczenie

Autorzy oswiadczaja, ze manuskrypt zostat przeczy-
tany i zaakceptowany przez wszystkich autoréw oraz ze
spetniony zostat warunek autorstwa. Kazdy z autoréow
uwaza, ze manuskrypt zostat napisany uczciwie i rzetelnie.

Konflikt interesow
Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow
w zwigzku z artykutem.
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