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Streszczenie

Cukrzyca typu 2 jest zlozong chorobg metaboliczng, w ktdrej stwierdza sie wysokie ryzyko wystapienia powikltan ze strony uktadu serco-
wo-naczyniowego. W grudniu 2008 roku amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA), zaniepokojona doniesieniami o zwiekszonym
ryzyku sercowo-naczyniowym podczas terapii lekami przeciwcukrzycowymi, opublikowala nowe rekomendacje dotyczace koniecznosci
wykazania bezpieczenstwa kardiologicznego takich terapii. W 2012 roku podobne wytyczne dla firm farmaceutycznych opublikowata
tez Europejska Agencja Lekéw (EMA). Rekomendacje FDA i EMA zostaly zastosowane w badaniach klinicznych typu cardiovascular
outcomes trial (CVOT), w ktérych badano kilka nowych lekéw przeciwcukrzycowych. W odréznieniu od klasycznych badanh klinicznych
CVOT sa badaniami typu réwnowaznosci (non-inferiority), zwykle kontrolowanymi placebo, w ktérych oceniane jest bezpieczenistwo
kardiologiczne leku w poréwnaniu ze standardowg terapia i uczestnicza w nich duze grupy oséb z czynnikami ryzyka choréb sercowo-
-naczyniowych lub wspéltowarzyszacq choroba ukladu krazenia. Osoby uczestniczace w badaniach CVOT poddawane sg tez diuzszej
obserwacji niz w przypadku tradycyjnych randomizowanych badan w celu oceny wplywu leku na odlegle bezpieczenistwo kardiologiczne.
Obecnie dostepne sa wyniki 9 badann CVOT, w ktérych uczestniczyli pacjenci z cukrzyca typu 2, trwa co najmniej kolejnych 13 badan.
Sa w nich oceniane rézne leki przeciwcukrzycowe, miedzy innymi leki inkretynowe, inhibitory kotransportera 2 glukozy zaleznego od
jonéw sodowych (SGLT2) i preparaty insuliny. W niniejszym artykule dokonano przegladu zakoniczonych badafh CVOT oraz ich oceny.

(Endokrynol Pol 2018; 69 (4): 432-440)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, choroba ukfadu sercowo-naczyniowego, hiperglikemia

Wstep

Cukrzyca jest jedna z najgrozniejszych choréb cywiliza-
cyjnych. Wedlug danych epidemiologicznych Miedzy-
narodowej Federacji Diabetologicznej (IDE International
Diabetes Federation) w 2015 roku na calym $wiecie na
chorobe te cierpiato 415 milionéw dorostych w wieku
20-79 lat, co odpowiadalo chorobowosci na poziomie
8,8% (w Europie 59,8 miliona oséb) [1].

Cukrzyca klasyfikowana jako typ 2 (T2DM, type 2
diabetes mellitus) jest choroba przewlekla, ktérej wyste-
powanie systematycznie wzrasta na §wiecie. Cukrzy-
ca typu 2 jest powodem skrdcenia $redniej diugosci
zycia o 5-10 lat, przy czym najczestsza bezposrednia
przyczyna przedwczesnych zgonéw sg powiklania
sercowo-naczyniowe [2]. W ciagu pierwszych 10 lat od
diagnozy u okoto 41% chorych z T2DM dochodzi do

rozwoju choroby niedokrwiennej serca, u 12% do cho-
réb naczyniowych mézgu, a u 11% do choréb naczyn
obwodowych [3, 4]. Chociaz istnieje Sciste powiazanie
miedzy stezeniem glukozy na czczo i po positku a ry-
zykiem wystapienia powiklafi zwigzanych z chorobami
uktadu krazenia w przyszlosci, brakuje przekonujgcych
dowodéw swiadczacych o protekcyjnym wplywie te-
rapii przeciwcukrzycowych na czesto$¢ wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych [3, 4].

Zwiazek miedzy kontrola glikemii oceniang przez
warto$¢ hemoglobiny glikowanej (HbAlc) a ryzykiem
sercowo-naczyniowym udokumentowano w badaniu
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS),
ktérego wyniki ogloszono w 1998 roku [5]. Na podsta-
wie analizy grupy 4209 chorych ze §wiezo zdiagnozo-
wang T2DM stwierdzono, ze wzrost stezenia HbAlc
0 1% zwieksza ryzyko zgonu z powodu powiklan
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cukrzycy 021%, zawalu mie$nia sercowego o 14%, uda-
ru mézgu o 12%, zgonu z dowolnej przyczyny o 14%,
a zgonu z powodu choroby tetnic obwodowych 043%.
U pacjentéw ze stezeniem HbAlc przekraczajacym 7%
kazdy jednostkowy przyrost wartoéci HbAlc prowadzit
do wzrostu ryzyka rozwoju powiklain makronaczynio-
wych lub zgonu 0 38%. Z kolei prég ryzyka w przypad-
ku zdarzefi mikronaczyniowych w przypadku HbAlc
wynosil 6,5%; powyzej niego prawdopodobienstwo
zdarzen przy kazdym jednostkowym wzroscie stezenia
HbAlc zwiekszato sie 0 40%.

W przeciwienstwie do wynikéw badania UKPDS
opublikowane w latach 2008-2009 wyniki badan
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes), ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
Disease) oraz VADT (The Veterans Affairs Diabetes Trial)
nie wykazaly istotnego statystycznie zwiazku miedzy
obnizeniem warto$ci HbAlc a zmniejszeniem wystepo-
wania zdarzen sercowo-naczyniowych [6-8]. Natomiast
w metaanalizie wynikéw wszystkich 4 badan (UKPDS,
ACCORD, ADVANCE oraz VADT) dla 5-letniego okresu
obserwacji wykazano istotng statystycznie, wynosza-
ca 15% (95% przedzial ufnosci [CI, confidence interval]
14-16%), redukcje wystepowania zawalu miesdnia
sercowego niezakonczonego zgonem oraz zawalu
mieénia sercowego zakonczonego zgonem u chorych
stosujgcych farmakoterapie w przebiegu T2DM [9].

Dostepne obecnie terapie T2DM, poczawszy od
metforminy, a skonczywszy na insulinie oraz lekach in-
kretynowych, zostaly zarejestrowane na podstawie wy-
nikdw randomizowanych badan klinicznych, ktérych
glownym celem bylo wykazanie dzialania hipoglike-
mizujacego danej interwencji, zazwyczaj na podstawie
redukcji stezenia HbAlc jako biomarkera wyréwnania
cukrzycy. Natomiast pytanie o odlegle bezpieczenistwo
terapii (w tym kardiologiczne) oraz o jej wplyw na
uklad sercowo-naczyniowy u pacjentéw cierpiacych na
T2DM, ze wzgledu na krétki 3—6-miesieczny horyzont
tych badan, pozostawalo bez odpowiedzi [3].

Badania kliniczne typu cardiovascular
outcomes trials (CVOTSs)

W 2005 roku opublikowano obiecujace wyniki badan
II fazy dla muraglitazaru [10]. Nie tylko skutecznie
obnizal on wartosci HbAlc u chorych na T2DM, ale
takze zmniejszal stezenie tréjglicerydéw oraz zwiek-
szal stezenie cholesterolu frakcji HDL (high-density
lipoprotein), co sklonito amerykanska Agencje ds. Zyw-
noéci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) do
zastosowania skréconej $ciezki dopuszczenia tego
leku do obrotu [11]. W kolejnych badaniach klinicz-
nych wykazano jednak, Ze terapia muraglitazarem
wiaze sie z ponad dwukrotnie wiekszym ryzykiem

wystapienia udaru moézgu, zawalu miesnia sercowe-
g0 oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(p = 0,03) w poréwnaniu ze standardowa terapia [12].
Ostatecznie doprowadzilo to do catkowitego zakoncze-
nia wszystkich dziatan zwigzanych z wprowadzeniem
tej substancji do leczenia T2DM. Na potrzebe ewaluacji
kardiologicznego bezpieczenistwa terapii lekami prze-
ciwcukrzycowymi wskazywaly tez niepokojace dane
opublikowane w 2007 roku w New England Journal of
Medicine odnosnie do zwiagzku terapii rozyglitazonem
z podwyzszonym ryzykiem wystapienia zawatu mie-
$nia sercowego (iloraz szans [OR, odds ratio] 1,43; 95%
CI1,03-1,98; p = 0,03) oraz zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych (OR 1,64; 95% CI 0,98-2,74; p = 0,06)
u chorych na T2DM [13].

Reagujac na te doniesienia, dwie wiodace agencje
odpowiedzialne za rejestracje oraz dopuszczenie do
obrotu produktéw leczniczych: amerykanska FDA
oraz Europejska Agencja Lekéw (EMA, European Me-
dicines Agency), opublikowaly rekomendacje dla firm
farmaceutycznych (FDA w 2008 r., EMA w 2012 r),
w ktérych jasno sprecyzowano, ze dla kazdego nowego
leku wprowadzanego do terapii cukrzycy, oprécz udo-
wodnienia skutecznosci danej interwencji w zakresie
redukgji stezenia HbAlc, warunkiem sine qua non wy-
maganym w procesie ewaluacji efektywnosci klinicznej
terapii u oséb chorych na T2DM jest wykazanie jej
akceptowalnego poziomu bezpieczefistwa kardiolo-
gicznego [14, 15]. Stanowiska FDA i EMA r6znia sie od
siebie — wytyczne EMA sa bardziej ogdlne: stwierdza
sie w nich tylko, ze oceniany lek powinien nie mie¢
zadnego wplywu na ryzyko sercowo-naczyniowe lub
wplywaé na nie pozytywnie. Zgodnie z wytycznymi
FDA wyniki wszystkich dostepnych badan klinicznych
dotyczacych lekéw przeciwcukrzycowych nalezy na-
tomiast podda¢ metaanalizie tak, aby ustali¢ wzgledne
ryzyko (RR, risk ratio) wystapienia powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych w populacji stosujacej badang
interwencje w poréwnaniu z interwencja kompara-
tywna. Jesli gérna wartos¢ dwustronnego przedzialu
ufnosci (95% CI) dla RR jest wieksza niz 1,8, FDA zaleca
przeprowadzenie dalszych badan na wiekszej grupie
pacjentéw, blokujac jednoczeénie dopuszczenie leku
do obrotu. Przy granicach dwustronnego przedzialu
ufnosci miedzy 1,3 a 1,8 dopuszcza sie lek do obrotu,
ale zaleca sie przeprowadzenie dalszych badan po-
rejestracyjnych. Przy gérnej wartosci dwustronnego
przedzialu mniejszej niz 1,3 przeprowadzanie dalszych
badan porejestacyjnych nie jest wymagane.

Wedlug wytycznych FDA i EMA do badan, w kté-
rych ocenia sie leki przeciwcukrzycowe, musza zostac
wlaczeni chorzy z podwyzszonym ryzykiem wystapie-
nia zdarzen sercowo-naczyniowych lub ze stwierdzona
chorobg sercowo-naczyniowa. Nalezy dostarczy¢ dane
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na temat bezpieczenstwa kardiologicznego terapii
z okresu co najmniej 2 lat, a zdarzenia skiadajace sie
na punkty kohcowe badania musza by¢ ocenione przez
niezalezng, zewnetrzng komisje z uwzglednieniem
zaSlepienia préby.

Przytoczone wytyczne znalazly zastosowanie
w przypadku projektowania nowoczesnych badan
Klinicznych typu cardiovascular outcomes trial (CVOT),
niezbednych do zarejestrowania danego leku,
ktérych celem jest okreslenie wplywu wieloletniej
terapii przeciwcukrzycowej na ryzyko wystapienia
zdarzen sercowo-naczyniowych u oséb chorujgcych
na T2DM [16].

W odréznieniu od klasycznych badan klinicznych
CV outcomes trials przeprowadzane sa na ogromnych
populacjach pacjentéw (od kilku do kilkunastu ty-
siecy 0sob z setek osrodkéw z wielu krajow), co ma
zapewni¢ jak najwyzsza reprezentatywnos¢ proby
oraz zwiekszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia
punktu koficowego. Wszyscy uczestnicy badania sg
monitorowani w dlugim, przynajmniej kilkuletnim,
okresie obserwacyjnym.

Badania CVOT sa badaniami o przebiegu zaleznym
od zdarzen (ang. event-driven trials). W zalozeniach
tego typu badania okresla sie, ile musi wystapié¢ zda-
rzen stanowiacych jego punkt koficowy (np. $mier¢
Z przyczyn sercowo-naczyniowych czy zawal mies$nia
sercowego zakonczony zgonem), aby zostat osiggniety
cel badawczy. W klasycznych badaniach klinicznych
z randomizacja czas trwania badania jest natomiast
SciSle okreslony, a ocenia sie réznice pomiedzy ramiona-
mi badanym i kontrolnym w parametrach klinicznych
stanowigcych punkty koficowe badania.

Wymagana liczba zdarzen zalezy od typu badania
CVOT czyli tego, czy ma ono na celu ustalenie pozio-
mu bezpieczenstwa kardiologicznego danego leku
zgodnie z wymaganiami FDA i EMA (badanie typu
rownowaznosci, ang. non-inferiority, czyli ,testowany
nie jest gorszy”), czy tez réwniez korzystnego wplywu
na ryzyko sercowo-naczyniowe (badanie typu przewa-
gi, ang. superiority) w poréwnaniu z placebo lub inng
interwencja. W pierwszym przypadku za wystarczajace
do osiagniecia celu badawczego uwaza sie wystapienie
od 600 do 700 zdarzen, natomiast liczba ta jest duzo
wieksza w drugim przypadku i zalezy od zaktadanego
pozytywnego poziomu danej interwengji.

Gléwny punkt kohcowy w badaniach CVOT stano-
wi ztozony punkt koficowy, ktéry powinien sie sktada¢
ze zdarzen sklasyfikowanych jako powazne zdarzenia
sercowo-naczyniowe (MACE, major adverse cardiova-
scular events), takich jak zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, zawal mieénia sercowego i udar mézgu,
moze réwniez obejmowa¢é hospitalizacje z powodu
ostrego zespolu wienicowego lub niewydolnoéci serca,
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a takze koniecznos¢ przeprowadzenia nagtego zabiegu
rewaskularyzacji.

Pomiar wyniku poprzez zlozony punkt konico-
wy wplywa na liczebnosé analizowanej populacji.
W przypadku obserwacji poszczegélnych zdarzen
sercowo-naczyniowych osobno nalezaloby sie liczy¢
z konieczno$cia zwielokrotnienia liczby pacjentéw
wlaczonych do badania w celu wykazania istotnosci
statystycznej dla pojedynczego punktu koficowego.
Analizowanie réwnolegle wielu zdarzen w ramach
zlozonego punktu koficowego pozwala na optymaliza-
cje wielkoéci populacji, ale takze umozliwia skrécenie
horyzontu badania.

Dostarczenie dowodéw odnosnie do odleglego
bezpieczenistwa terapii lekami przeciwcukrzycowymi
jest wyzwaniem dla wspoélczesnych badan klinicznych,
poniewaz w przypadku CVOT musi by¢ zastosowane
inne podejécie niz w przypadku tradycyjnych badan.
Przede wszystkim trzeba pamieta¢ o tym, ze prowa-
dzenie diugoletnich badan na bardzo duzych grupach
chorych wiaze sie z koniecznoscig rekrutacji uczestni-
kéw z wielu o§rodkéw w réznych krajach, réznigcych
sie miedzy soba na przyklad standardem leczenia czy
charakterystyka grupy badanej.

Powaznym problemem w przypadku dtugoletnich
badan CVOT jest réwniez zjawisko niskiej reten-
¢ji uczestniczacych w nich oséb (np. w badaniach
EXAMINE i SAVOR-TIMI 53 w ciagu kazdego roku 10%
pacjentdw przestawalo przyjmowac badany lek). Na-
lezy doklada¢ wszelkich staran, aby utrata pacjentow
w trakcie trwania badania — czy to z powodu wyco-
fania zgody, czy na skutek zaprzestania przyjmowania
testowanego leku — byla jak najmniejsza [17]. Szcze-
gblne wazne jest obserwowanie wszystkich pacjentéw
do samego kofica badania, nawet tych, ktérzy przestali
przyjmowac lek. Brak kompletnej informacji i utrata
pacjentow w trakcie badania ma kluczowe znaczenie
dla wiarygodnosci ocenianego punktu koncowego
i moze catkowicie przekresli¢ wartos¢ nawet najlepiej
zaprojektowanego, profesjonalnie przeprowadzanego
i niezmiernie istotnego badania klinicznego. Takim
przykladem jest badanie Rosiglitazone Evaluated for
Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia in Diabetes
(RECORD), na ktérego podstawie w 2013 roku FDA
uchylila restrykcje odnosnie do stosowania rozyglita-
zonu [13]. Chociaz wyniki RECORD nie potwierdzity
wczesniejszych doniesiefi na temat zwiagzku terapii roz-
yglitazonem z podwyzszonym ryzykiem wystapienia
zawalu migénia sercowego oraz zgonu, w niektérych
srodowiskach medycznych podwaza sie ich wiarygod-
noé¢ miedzy innymi ze wzgledu na brak zaslepienia
oraz mala retencje pacjentéw (8,9% uczestnikéw nie
ukonczylo badania, a dla 2,9% nie byly dostepne dane
dotyczace statusu zdrowotnego).
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Wyniki zakohczonych badan CVOT

Obecnie prowadzonych jest kilkanascie duzych badan
typu CVOT, ktérych przedmiotem jest ocena terapii
przeciwcukrzycowych. W prawie wszystkich (oprécz
badania CAROLINA, w ktérym poréwnywane sa dwa
leki) oceniane jest bezpieczeistwo stosowania danego
leku dodanego do standardowej terapii w poréwnaniu
z placebo. Badania te objely populacje ponad 150 000
chorych na T2DM. Podsumowanie wynikéw ukoniczo-
nych badan typu CVOT z udzialem chorych na T2DM
przedstawiono w tabeli I.

W 2013 roku opublikowano wyniki pierwszych
duzych badan klinicznych spelniajgcych wymagania
FDA oraz EMA odnoénie do oceny ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych w przypadku stosowania tera-
pii przeciwcukrzycowej u chorych na T2DM: badania
Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in
Patients with Diabetes Mellitus (SAVOR-TIMI) i badania
Examination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin
versus Standard of Care (EXAMINE) (tab. I) [18, 19].

W badaniu SAVOR-TIMI, w ktérym oceniono sku-
tecznoé¢ i bezpieczenstwo saksagliptyny (lek z grupy
inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4) dodanej do
standardowej terapii, brali udzial chorzy na T2DM,
u ktérych udokumentowano chorobe uktadu krazenia
lub charakteryzujacy sie podwyzszonym ryzykiem
wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych [18].
W zakresie oceny bezpieczenstwa kardiologicznego
wykazano, ze w poréwnaniu z placebo stosowanie
badanego leku nie zwiekszalo istotnie czestosci wyste-
powania pierwszorzedowego punktu konicowego, czyli
zgonu z powodow sercowo-naczyniowych, zawatu
mieénia sercowego niezakonczonego zgonem i udaru
mozgu niezakonczonego zgonem (7,3% w grupie saksa-
gliptynyi7,2% w grupie placebo). Natomiast w zakresie
wplywu na drugorzedowy punkt koncowy (lacznie
cechy pierwszorzedowego punktu koncowego plus ho-
spitalizacja z powodu niewydolnosci serca, koniecznosé
przeprowadzenia rewaskularyzacji oraz niestabilna
postaé dusznicy bolesnej) odnotowano znaczny wzrost
ryzyka (o0 27%) hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca w grupie chorych leczonych saksagliptyng (OR
1,27; 95% C11,07-1,51; p = 0,007).

W badaniu EXAMINE oceniano bezpieczefistwo
(w poréwnaniu z placebo) stosowania innego inhibitora
dipeptydylopeptydazy 4, alogliptyny, jako dodatek
do standardowego leczenia u pacjentéow z T2DM,
ktérzy przebyli ostry incydent wieficowy na 15-90
dni przed randomizacjq [19]. Pierwszorzedowym zlo-
zonym punktem konficowym bylo wystapienie zgonu
z powoddw sercowo-naczyniowych, zawalu miesnia
sercowego niezakonczonego zgonem i udaru mézgu
niezakoficzonego zgonem. Drugorzedowy punkt

konhcowy obejmowat tacznie elementy pierwszorzedo-
wego punktu kofnicowego plus pilna rewaskularyzacje
z powodu ostrego zespolu wieticowego. Nie stwierdzo-
no istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w zakresie czestosci wystepowania pierwszorzedowego
punktu koficowego (11,3% w grupie alogliptyny vs
11,8% w grupie placebo) czy drugorzedowego punktu
kohcowego (odpowiednio 12,7% i13,4%).

W 2015 roku ogloszono wyniki dwdch duzych
wieloosrodkowych badan CVOT dotyczacych lekéw
inkretynowych: Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes
with Sitagliptin (TECOS) i Evaluation of Lixisenatide in
Acute Coronary Syndrome (ELIXA) (tab. I) [20, 21].

W badaniu TECOS, randomizowanym badaniu
z podwoéjnie Slepa préba i kontrolowanym placebo,
oceniano skutecznoé¢ i bezpieczefistwo stosowania
sitagliptyny dodanej do standardowej terapii [20]. Do
badania wlgczono 14 671 pacjentéw z T2DM, w wieku
50 lat lub starszych, z wyjSciowym stezeniem HbAlc
6,5-8% i stwierdzona chorobg sercowo-naczyniowa. Na
pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy skladalo sie
wystapienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawalu mie$nia sercowego niezakoniczonego zgonem,
udaru moézgu niezakonczonego zgonem i koniecz-
nos¢ hospitalizacji z powodu niestabilnej choroby
wieicowej. W ciagu obserwacji (mediana 3 lata) nie
stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w czestosci
wystepowania pierwszorzedowego zlozonego punktu
kofcowego miedzy grupami (11,5% vs 11,6%; wsp6l-
czynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,98; 95% CI 0,88-1,09;
p < 0,001 dla réwnowaznosci, p = 0,65 dla przewagi).
W badaniu TECOS nie potwierdzono obserwaciji z ba-
dania SAVOR-TIMI dotyczacej statystycznie istotnego
zwiekszania przez inhibitor dipeptydylopeptydazy
4 ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
(HR 1,00; 95% CI 0,83-1,20; p = 0,98). Nie stwierdzo-
no takze czestszego wystepowania ostrego zapalenia
trzustki (p = 0,07) czy raka trzustki (p = 0,32) u oséb
leczonych sitagliptyna.

W randomizowanym, z podwdjnie Slepa préba
i kontrolowanym placebo badaniu ELIXA oceniano
skutecznoé¢ i bezpieczenstwo stosowania agonisty
receptora GLP-1, liksysenatydu, dolaczanego do stan-
dardowego leczenia [21]. Wzielo w nim udzial 6068 os6b
chorujacych na T2DM, u ktérych w ciggu 180 dni przed
randomizacjg wystapit epizod ostrego zespolu wien-
cowego. Pierwszorzedowy zlozony punkt koficowy,
czyli zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
mieénia sercowego niezakonczony zgonem, udar moz-
gu niezakonczony zgonem i hospitalizacja z powodu
niestabilnej dusznicy bolesnej, wystapit u 406 (13,4%)
pacjentéw z grupy otrzymujacej liksysenatyd i u 399
(13,2%) z grupy placebo (HR 1,02; 95% CI 0,89-1,17;
p < 0,001 dla r6wnowaznoéci, p = 0,81 dla przewagi).
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Badania CVOT w cukrzycy

Katarzyna Cypryk, Piotr Malecki

Miedzy grupami nie wykazano statystycznie istotnej
roznicy, jesdli chodzilo o wystepowanie hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca (w grupie liksysenaty-
du HR 0,96; 95% CI 0,75-1,23) lub zgonu z dowolnej
przyczyny (HR 0,94; 95% CI 0,78-1,13). Przyjmowanie
leku nie zwiekszalo takze istotnie statystycznie ryzyka
wystapienia powaznej hipoglikemii, zapalenia trzustki
czy nowotworu trzustki.

W 2015 1. ogloszono wyniki EMPA-REG OUTCOME
— wieloosrodkowego, randomizowanego badania
z podwdjnie Slepa proba i kontrolowanego placebo,
w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania empagliflozyny, selektywnego inhibitora
kotransportera sodowo-glukozowego 2, dodanej do
standardowego leczenia u chorych na T2DM, u ktérych
stwierdzono wysokie ryzyko wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych (tab. I) [22]. W badaniu uczest-
niczylo 7020 oséb, czas obserwacji wynosit 3,1 roku
(mediana). Badanie ukoniczylo 97% pacjentéw (dane na
temat statusu zdrowotnego byly dostepne w przypad-
ku 99,2%), przy czym 25,4% przestalo przedwczesnie
przyjmowac lek. Zgodnie z zalozeniami badan typu
CVOT badanie przerwano po wystapieniu okreslonej
liczby zdarzen skladajacych sie na pierwszorzedowy
zlozony punkt koficowy, czyli zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, zawal mieénia sercowego nieza-
koficzony zgonem oraz udar mézgu niezakoficzony
zgonem (691 zdarzen). Pierwszorzedowy zlozony
punkt koncowy wystapit u znaczaco mniejszej liczby
0s6b z grupy przyjmujacej empagliflozyne niz z gru-
py przyjmujacej placebo (10,5% wvs 12,1%; redukcja
ryzyka o 14%; HR 0,86; 95% CI 0,74-0,99; p < 0,001
dla réwnowaznosci i p = 0,04 dla przewagi). Glowny
drugorzedowy punkt koncowy (tfacznie cechy pierw-
szorzedowego punktu koficowego plus hospitalizacja
z powodu niestabilnej dlawicy piersiowej) wystapit
u 12,8% pacjentéw z grupy empagliflozyny i u 14,3%
pacjentéw z grupy placebo (HR 0,89; 95% CI10,78-1,01;
p < 0,001 dla réwnowaznosciip = 0,08 dla przewagi).
Miedzy grupami nie zaobserwowano znaczacych réz-
nic w wystapieniu niezakoficzonych zgonem zawatu
mieénia sercowego lub udaru mézgu, natomiast bardzo
waznym dla praktyki klinicznej spostrzezeniem bylo
stwierdzenie w grupie przyjmujacej empagliflozyne
znaczaco nizszej $miertelnosci z przyczyn naczyniowo-
-sercowych (3,7% vs 5,9%, redukcja ryzyka o 38%; HR
0,62;95% C10,49-0,77; p < 0,001) i zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny (5,7% vs 8,3%, redukcja ryzyka o 32%; HR
0,68; 95% CI10,57-0,82; p < 0,001).

Kolejnym waznym badaniem o typie CVOT dotycza-
cym terapii inkretynowych jest badanie Liraglutide Effect
and Action in Diabetes: Evaluation of cardiovascular outco-
me Results (LEADER), ktérego wyniki opublikowano
w 2016 roku [23]. Jego celem byla ocena bezpieczenstwa
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kardiologicznego stosowania liraglutydu dodanego
do standardowego leczenia w poréwnaniu z placebo
w terapii T2DM. Liraglutyd zostat zarejestrowany przez
EMA w 2009 roku jako lek przeciwcukrzycowy dla doro-
stych chorych na T2DM. Jest to dtugo dzialajacy analog
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1, glucagon-like
peptide 1), nasilajacego w sposéb zalezny od glukozy se-
krecje insuliny i jednocze$nie hamujacego sekrecje glu-
kagonu. W badaniach klinicznych wykazano skutecz-
noé¢ liraglutydu w obnizaniu stezenia HbAlc, glikemii
imasy ciala, takze w leczeniu skojarzonym z metforming
lub pochodnymi sulfonylomocznika [24-26]. Zgodnie
z wynikami niekt6érych badan klinicznych wigczenie
GLP-1 do terapii poprawia funkcje lewej komory u oséb
z zawalem mieénia sercowego, ktére przeszly zabieg
rewaskularyzacji miesnia sercowego [27]. Ponadto
u chorych z niewydolnoscia serca dodanie GLP-1 do
standardowej terapii poprawia frakcje wyrzutowgq oraz
wykorzystanie tlenu przez miesiefi sercowy [28].

Badanie LEADER to randomizowane, podwdjnie
zaSlepione badanie fazy IIIb, rozpoczete w 2010 roku,
w ktérym uczestniczylo 9340 chorych z 410 osrodkéw na
Swiecie (w tym 388 chorych z 13 osrodkéw w Polsce) [23].
Do badania wigczono chorych na T2DM w wieku 50 lat
lub starszych (= 60. r.z. w przypadku oséb bez stwier-
dzonej choroby sercowo-naczyniowej), ze stezeniem
HbAlc réwnym lub przekraczajacym 7,0%, u ktérych
wystepowaly czynniki ryzyka choréb sercowo-naczy-
niowych lub wspéttowarzyszaca choroba sercowo-
-naczyniowa, naczyniowo-moézgowa, choroba naczyn
obwodowych lub przewleklta niewydolnoé¢ nerek czy
niewydolno$¢ serca. Badani zostali przydzieleni losowo
(w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej raz dziennie
we wstrzyknieciach podskérnych liraglutyd w dawce
1,8 mg (lub maksymalnie tolerowanej) lub do grupy
otrzymujacej placebo. Czas obserwacji wynosit 3,8 roku
(mediana), badanie ukonczyto 96,8% pacjentéw (dane
dotyczace statusu zdrowotnego byly dostepne w przy-
padku 99,7%).

Pierwszorzedowym zlozonym punktem koficowym
badania bylo wystapienie zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, zawatu migénia sercowego niezakon-
czonego zgonem oraz udaru mézgu niezakoniczonego
zgonem. Drugorzedowe punkty koficowe to pomiar tych
samych zdarzen jak w przypadku pierwszorzedowego
punktu konficowego, z dodatkowym uwzglednieniem
koniecznosci przeprowadzenia rewaskularyzacji w prze-
biegu choroby niedokrwiennej serca oraz hospitalizacji
zwigzanej z niestabilng dlawica piersiowa czy niewy-
dolnoscia serca, czas do wystapienia zgonu niezaleznie
od przyczyny oraz czas do wystapienia poszczegdlnych
sktadowych pierwszorzedowego punktu koficowego.

Pierwszorzedowy zlozony punkt konicowy wystapit
u znaczgco mniejszej liczby oséb z grupy przyjmujacej
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liraglutyd niz z grupy przyjmujacej placebo (13,0% vs
14,9%; HR 0,87; 95% CI 0,78-0,97; p < 0,001 dla réw-
nowaznoéciip = 0,01 dla przewagi). Mniej pacjentéw
przyjmujacych liraglutyd zmarlo z przyczyn sercowo-
-naczyniowych (4,7% vs 6,0% w grupie placebo, HR
0,78; 95% CI 0,66-0,93; p = 0,007), a takze z dowolnej
przyczyny (8,2% vs 9,6% w grupie placebo, HR 0,85;
95% CI 0,74-0,97; p = 0,02). U oséb z grupy otrzy-
mujacej liraglutyd w poréwnaniu z osobami z grupy
placebo stwierdzono réwniez mniej zawaléw miesnia
sercowego niezakonczonych zgonem, udaréw moézgu
niezakonczonych zgonem i hospitalizacji zwigzanych
z niewydolnodcia serca, ale réznice te nie byly istotne
statystycznie. Liczba zdarzen niepozadanych stwier-
dzonych w obu grupach byla podobna (62,3% w grupie
liraglutydu i 60,8% w grupie placebo) i nie réznita sie
istotnie statystycznie (p = 0,12). Czesto$¢ wystepowania
zapalenia trzustki byla nieistotnie nizsza, a raka trzustki
nieistotnie statystycznie wyzsza w grupie przyjmujacej
liraglutyd niz w grupie placebo. Najczestszym dziataniem
niepozadanym liraglutydu prowadzacym do odstawienia
tego leku byly objawy ze strony ukladu pokarmowego.
Innym obiecujagcym dlugo dzialajgcym analogiem
GLP-1 jest semaglutyd, oceniany w przedrejestracyj-
nym badaniu SUSTAIN-6. (Tab. I) [29]. W okresie recen-
zji pracy, lek ten zostal zarejestrowany w UE. Bylo to
randomizowane, z podwdjnie $lepa proba i kontrolo-
wane placebo badanie, do ktérego wlaczono pacjentow
z T2DM otrzymujacych standardowe leczenie. Badani
(3297 0s6b) zostali przydzieleni losowo do grupy otrzy-
mujacej przez 104 tygodnie raz tygodniowo semaglutyd
(w dawce 0,5 mg lub 1,0 mg) (1648 osoéb) lub do grupy
otrzymujacej placebo (1649 os6b). Do badania wlaczono
pacjentéw z T2DM w wieku 50 lat lub starszych i stwier-
dzong choroba sercowo-naczyniowa (choroba ukladu
krazenia, naczyniowo-mézgowa lub choroba naczyn
obwodowych), przewlekla niewydolnoscig serca
(IT lub III stopierr w skali Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego [NYHA, New York Heart Association]),
przewlekla chorobg nerek co najmniej III stopnia lub
w wieku 60 lat lub starszych, z co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.
Na pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy
badania skladalo sie wystapienie zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawalu mie$nia sercowego
niezakoniczonego zgonem oraz udaru mézgu nie-
zakonczonego zgonem. Stwierdzono go u znaczaco
mniejszej liczby 0séb z grupy przyjmujacej semaglutyd
niz z grupy przyjmujacej placebo (6,6% vs 8,9%; HR
0,74; 95% CI 0,58-0,95; p < 0,001 dla réwnowaznosci
ip = 0,02 dla przewagi) (tab. I). U 0s6b otrzymujacych
semaglutyd w poréwnaniu z osobami z grupy placebo
wystapilo réwniez mniej zawaléw mie$nia sercowego
niezakonczonych zgonem, jednak nie byly to réznice

istotne statystycznie (2,9% vs 3,9%; HR 0,74; 95% CI
0,51-1,08; p = 0,12). W grupie z interwencja stwierdzo-
no réwniez mniej niz w grupie placebo udaréw mézgu
niezakoniczonych zgonem (1,6% vs 2,7%; HR 0,61; 95%
C10,38-0,95; p = 0,04), natomiast podobna czestos¢ zgo-
néw z przyczyn sercowo-naczyniowych. U pacjentéw
przyjmujacych semaglutyd w poréwnaniu z osobami
z grupy placebo stwierdzono znaczace i utrzymujace
sie zmniejszenie stezenia HbAlc i podobng czestos¢
wystepowania hipoglikemii.

W grupie pacjentéw przyjmujacych semaglutyd
stwierdzono wiekszg niz w grupie placebo czestosé
wystepowania retinopatii (HR 1,76; 95% CI 1,11-2,78;
p = 0,02), ale mniejsze ryzyko rozwiniecia si¢ nowej lub
pogorszenia juz istniejacej nefropatii (HR 0,64; 95% CI
0,46-0,88; p = 0,005). Ogdlnie w grupie otrzymujacej
semaglutyd wystapito mniej powaznych zdarzeni nie-
pozadanych, stwierdzono takze mniej przypadkéw
zapalenia trzustki i raka trzustki. W grupie z inter-
wencja czedciej dochodzilo jednak do przedwczesnego
zakoficzenia leczenia, co bylo gléwnie spowodowane
objawami ze strony ukltadu pokarmowego.

Ostatnio opublikowano tez wyniki dwéch badan
CVOT, w ktérych zbadano bezpieczenstwo terapii
i wplyw kanagliflozyny, inhibitora kotransportera 2
glukozy zaleznego od jonéw sodowych (SGLT?2, sodium-
-glucose cotransporter 2) na uklad sercowo-naczyniowy
i nerki. Do badan Canagliflozin Cardiovascular Asses-
sment Study (CANVAS) i CANVAS-Renal (CANVAS-R)
wilaczono 10 142 pacjentéw z T2DM ($redni wiek 63,3
roku) i ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych [30]. Zostali oni przydzieleni
losowo do grupy otrzymujacej kanagliflozyne (300 mg
lub 100 mg; 5795 oséb) lub placebo (4347 oséb). Sredni
okres obserwacji wyniést 188,2 tygodnia.

Pierwszorzedowym zlozonym punktem koncowym
bylo wystapienie zgonu z powodéw sercowo-naczy-
niowych, zawalu mieénia sercowego niezakonczonego
zgonem i udaru mézgu niezakonczonego zgonem. Jego
wystapienie stwierdzono istotnie statystycznie rzadziej
u pacjentéw otrzymujacych kanagliflozyne niz przyj-
mujacych placebo (26,9 badanego vs 31,5 badanego/1000
pacjentolat; HR 0,86; 95% CI 0,75-0,97; p < 0,001 dla
rownowaznoéciip = 0,02 dla przewagi) (tab. I). Wyka-
zano pozytywny wplyw przyjmowania kanagliflozyny
na wszystkie trzy skladowe pierwszorzedowego zlozo-
nego punktu koficowego w poréwnaniu z placebo, ale
nie byly to réznice istotne statystycznie.

W analizie wplywu leku na nerki stwierdzono
takZze zmniejszenie progresji albuminurii w grupie in-
terwencji (HR 0,73; 95% CI 0,67-0,79) i 40-procentowe,
utrzymujace sie, zmniejszenie wystepowania zlozo-
nego punktu koiicowego, na ktéry skladata sie ocena
przesaczania klebuszkowego, koniecznosci leczenia
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nerkozastepczego i $émierci z powodu niewydolnosci
nerek (HR 0,60; 95% CI 0,47-0,77), jednak réznice mie-
dzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Ogo6lnie w grupie otrzymujacej kanagliflozyne
wystapilo mniej powaznych zdarzen niepozadanych
niz w grupie placebo (104,3 badanego vs 120,0 bada-
nego/1000 pacjentolat; HR 0,93; 95% CI 0,87-1,00).
W grupie interwencji stwierdzono jednak wieksze ry-
zyko amputacji palcéw stép, stop lub koriczyn dolnych
(6,3 badanego vs 3,4 badanego/1000 pacjentolat; HR
1,97; 95% CI: 1,41-2,75), przede wszystkim amputacji
palucha i $rédstopia. Jest to nowa obserwacja dotyczaca
kanagliflozyny i skionila ona FDA do umieszczenia
ostrzezenia w drukach informacyjnych leku w 2017
roku. Niejasne jest jednak to, w jaki sposéb kanagliflo-
zyna zwieksza ryzyko amputacji i wymagane sg dalsze
badania w celu wyjaénienia tego procesu.

Podsumowanie

Wyniki badan typu CVOT dostarczaja danych na temat
przewidywalnego wplywu testowanego leku przeciw-
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cukrzycowego na odlegle rokowanie co do przezycia
u chorych na T2DM, a takze moga poméc w wyja-
$nieniu mechanizmu samego procesu chorobowego.
Sa niezwykle wazne z punktu widzenia procesu decy-
zyjnego obejmujacego rejestracje danego leku (w tym
zmiany porejestracyjne) oraz przyszle jego finansowa-
nie ze srodkéw publicznych. Wytyczne opublikowane
przez FDA oraz EMA jednoznacznie nadajg kierunek
dalszym dzialaniom, ktérych nadrzednym celem jest
bezpieczenstwo kardiologiczne lekéw na T2DM, co po-
zwala takze na wyeliminowanie istniejacych obszaréw
niepewnosci oraz na aktualizacje dotychczasowych
doniesien dotyczacych bezpieczenstwa terapii.
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