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Pacienti s diabetem 2. typu maji ve srovndni s pacien-
ty bez diabetu tiikrat vétsi incidenci kardiovaskuldrnich
onemocnéni a maji také vysoké riziko vyvoje a progrese
diabetického onemocnéni ledvin. Kardiovaskuldrni a re-
ndlni riziko roste u pacientt s diabetem 2. typu s trvdnim
diabetu, vysi glykovaného hemoglobinu (HbA, ), pomérem
albumin/kreatinin v moci, poklesem glomeruldrni filtrace,
anamnézou kardiovaskuldrniho onemocnéni a pfitomnosti
dalsich kardiovaskularnich rizikovych faktor.!

Ptiznivé kardiovaskuldrni a ¢dste¢né i rendln{ ucinky
agonistl receptoru pro glukagonu podobny peptid 1 (glu-
cagon-like peptide 1, GLP-1) (GLP-1 RA) byly jiz ukdzany
v predchozich studiich,*? vzhledem k malému zastou-
peni pacientt lécenych inhibitory sodiko-glukézového
kotransportéru 2 (SGLT2) nebylo ale dosud jasné, zda
jsou kardiovaskularni a rendlni t¢inky GLP-1 RA aditivni
k prokdzanym uc¢inktim inhibitorti SGLT2.

Efpeglenatid je agonista receptoru pro GLP-1, ktery byl
vytvoren navdzdnim modifikované molekuly exendinu-4
na Fc fragment IgG,.¢

Do studie AMPLITUDE-O bylo zatazeno 4 076 pacientt
s diabetem 2. typu star$ich 18 let s koncentraci HbA,_ vyssi
nez 7 % (dle Diabetes Control and Complications Trial
[DCCT], ktera odpovida priblizné 53 mmol/mol dle u nas
pouzivanych jednotek International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine [IFCC]), a s anamné-
zou kardiovaskuldrntho onemocnéni (definovanou jako
ischemicka choroba srde¢ni, cévni mozkova choroba nebo
ischemicka choroba dolnich konéetin) nebo s vékem vy$sim
nez 50 let pro muze a 55 let pro Zeny a s odhadovanou glo-
meruldrni filtraci (eGFR) 25-59,9 ml/min/1,73 m?a alespon
jednim dal$im kardiovaskuldrnim rizikovym faktorem.s

Hlavnimi vylucovacimi kritérii byly gastroparéza, ne-
kontrolovatelny gastroezofagealni reflux, protrahovana
nauzea a zvraceni, tézkd retinopatie, pankreatitida a lécba

agonistou receptoru pro GLP-1 nebo inhibitorem dipep-
tidylpeptidazy 4 (DPP-4) v ptedchozich tfech mésicich.

Pacienti byli v poméru 1:1:1 randomizovdni do ti{
vétvi: 1. efpeglenatid 2 mg jednou tydné subkutdnné (s.c.)
po dobu ¢tyr tydni a pak 4 mg jednou tydné do konce
studie, 2. efpeglenatid 2 mg ¢tyfi tydny, poté 4 mg dalsi
Ctyti tydny a pak 6 mg tydné do konce studie, 3. pla-
cebo. Pacienti byli stratifikovani podle souc¢asné nebo
potencidlni 1é¢by inhibitorem SGLT2 (1é¢ba inhibitorem
SGLT2 v dobé¢ zarazeni do studie, pravdépodobné -
nebo nepravdépodobné - zahdjeni 1é¢by inhibitorem
SGLT2 v priibéhu studie). Pokud klesla v prubéhu 1é¢by
hodnota HbA,. pod 7,5 % (58,5 mmol/mol dle IFCC), bylo
mozno snizit davku kteréhokoli ze soucasné pouzivanych
antidiabetik (inzulinu, derivatt sulfonylurey ¢i meglitini-
du), aby se minimalizovalo riziko hypoglykemie. V dal$ich
12 tydnech se nem¢ly davky antidiabetik ménit a poté
mohla byt naopak jakékoli antidiabetika s vyjimkou agoni-
stl receptoru pro GLP-1 nebo inhibitortt DPP-4 pfidana.

Primdrnim cilovym parametrem bylo prvni objeveni se
zavazné nezadouci kardiovaskuldrni pithody (MACE - uka-
zatele slozeného z nefatdlniho infarktu myokardu, nefatél-
ni cévni mozkové pithody nebo tmrti z kardiovaskuldrni ¢i
bliZze neurcené priciny). Hlavnimi sekunddrnimi cilovymi
parametry byly rozsifeny slozeny kardiovaskuldrni cilovy
ukazatel (vy$e popsané MACE, a navic korondrni revasku-
larizace nebo hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris)
a slozeny rendlni cilovy ukazatel (nové vznikld mikroalbu-
minurie [definovand jako pomér albumin/kreatinin vyssi
nez 300 mg/g, a navic vzestup pomeru albumin/kreatinin
o alespon 30 % proti vstupnim hodnotdm]; trvaly pokles
eGFR o vice nez 40 % po dobu delsi nez 30 dni; ndhrada
funkce ledvin po dobu trvajici déle nez 9o dni a trvaly po-
kles eGFR na méné nez 15 ml/min/1,73 m?). Median doby
sledovani pacientt ve studii byl 1,81 roku.
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Pramérny vék pacientt zafazenych do studie byl
64,5 + 8,2 roku, 47,9 % pacientt bylo mladsich 65 let a 33 %
pacientli byly zeny. Anamnézu kardiovaskuldrniho one-
mocnéni meélo 89,6 % pacientt, 31,6 % pacientli melo
eGFR < 60 ml/min/1,73 m? 21,8 % pacienti mélo soucasné
anamnézu kardiovaskuldrniho onemocnéni a glomeruldrni
filtraci niz$i nez 60 ml/min/1,73 m* a 15,2 % pacientti bylo
vstupné 1éceno inhibitory SGLT2.

Mezi skupinami nebyly vstupneé rozdily v dalsi antidia-
betické ani kardioprotektivni 1écbé. Pfi posledni navstéve
v ramci studie ale uzivalo vice pacientl v placebové vétvi
inhibitor DPP-4 (1,9 % vs. 0,9 %, p = 0,005) a inhibitor
SGLT2 (21,2 % vs. 17,6 %, p = 0,004).

V pribéhu studie byl zaznamendn primarni slozeny
kardiovaskuldrni cilovy ukazatel u 7 % pacientt 1é¢enych
efpeglenatidem a 9,2 % pacientt 1é¢enych placebem (re-
lativni riziko pacientli uzivajicich efpeglenatid bylo 0,73,
p < 0,001). Lécba 46 pacientl efpeglenatidem tak béhem
1,8 roku zabrdnila vyvoji jedné zdvazné kardiovaskuldrni
piihody. Efekt byl umérny dévce efpeglenatidu (relativni
riziko bylo ve srovndni s placebem 0,82 pro pacienty 1é-
cené 4 mg efpeglenatidu a 0,65 pro pacienty lé¢ené 6 mg
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Efpeglenatid poddvany v ddvce 4 mg nebo 6 mg jednou tydné tedy
v této studii sniil u pacientii s diabetem 2. typu a anamnézou
kardiovaskuldrniho onemocnént nebo chronického onemocnént
ledvin ve srovndni s placebem o 27 9% riziko MACE a 0 32 % vy-
skyt sloZeného rendlniho cilového ukazatele. Pozitivni uicinek efpe-
glenatidu nebyl zqvisly na soucasné 1écbé inhibitory SGLT2 nebo
metforminem a na vstupni odhadované glomeruldrni filtraci.

V predchozich studiich s agonisty receptoru GLP-1 byl re-
noprotektivni tic¢inek téchto lékii spojen predevsim s jejich efek-
tem antialbuminurickym. Jediny agonista receptoru GLP-1,
ktery md prokdzany vliv na vyvoj odhadované glomeruldrni
filtrace, je dulaglutid (studie AWARDS a studie REWIND?).

Na zdkladeé dat publikovanych v komentovaném cldnku nent
moznd detailni analyza rendlniho cilového ukazatele, ale recentné
publikovand sekunddrni analyza kardiovaskuldrnich a rendlnich
cilovych ukazatelii ve studii AMPLITUDE-O u pacientii léCenych
efpeglenatidem samotnym a v kombinaci s inhibitorem SGLT27
ukazuge, Ze samotny efpeglenatid mel vyznamny vIiv na albumin-
urii, ale vyvoj glomeruldrni filtrace vyznamné neoviivnil. Divody
pro rozdilny efekt efpeglenatidu a dulaglutidu neni na zdkladé
dostupnych dat snadné vysvétlit, jednim z moZnych ditvodi miie
byt vys$t rendlnt riziko pacientii ve studii AWARD-7, priimérnd
vstupni odhadovand glomeruldrni filtrace pacientii ve studii
AMPLITUDE-O a ve studii REWIND ale byla velmi podobnd.

Pacienti lécent efpeglenatidem méli Castéji gastrointestindlni
neZddouct wicinky (podobné jako v predchozich studiich s ago-
nisty receptoru pro GLP-1), v jinych neZddoucich ucincich se
ale ve srovndni s placebem nelisili.

efpeglenatidu). Pacienti léceni efpeglenatidem m¢éli také
snizené riziko rozs$ifeného kardiovaskuldrniho cilového
ukazatele (relativni riziko 0,79, p = 0,02) a rendlniho slo-
zeného cilového ukazatele (relativni rizko 0,68, p < 0,001).
Vliv efpeglenatidu byl konzistentni ve vSech predefinova-
nych podskupindch pacientt bez ohledu na vek, pohla-
vi, rasu, trvani diabetu, HbA ., index télesné hmotnosti
(BMI), eGFR, anamnézu kardiovaskuldrniho onemocnéni,
1é¢bu inhibitory SGLT2 ¢i 1é¢bu metforminem.

Efpeglenatid snizil hodnotu HbA,. o 1,24 % (DCCT),
BMI o 0,9, télesnou hmotnost o 2,6 kg a systolicky a dia-
stolicky krevni tlak o 1,5/0,6 mm Hg. Tepova frekvence se
zvysila o 3,9, hodnota cholesterolu v lipoproteinech o niz-
ké hustoté (LDL-cholesterolu) klesla o 0,07 mmol/l, po-
mér albumin/kreatinin byl niz$i o 21 % a prumérnd eGFR
vys$si 0 0,9 ml/min/1,73 m=

U pacientti 1écenych efpeglenatidem se ¢astéji nez u pa-
cientl v placebové vétvi vyskytovaly zdvazné nezddouct
ucinky (p = 0,009), které zahrnovaly zdcpu, prijem, nau-
zeu, zvraceni a nadymani. Jiné prespecifikované nezadouct
ucinky se vyskytovaly v aktivni a placebové vétvi stejné
casto.

V této studii byly tedy u pacientii s vysokym kardiovasku-
ldrnim rizkem a vysokou prevalenci chronického onemocnént
ledvin potvrzeny priznivé uic¢inky agonistit veceptoru pro GLP-1
pozorované v predchozich primdrné kardiovaskuldrnich stu-
diich u pacientii s niZstm rvendlnim rizikem.?

Efpeglenatid je dlouhodoby agonista receptoru pro GLP-1
stukturdiné odvozeny od exendinu-4 odlisny od agonistit recep-
toru pro GLP-1 strukturdiné podobnych lidskému GLP-1 (jako
Jsou napr. luraglutid, semaglutid nebo dulaglutid). Studie tedy
potvrdila, Ze pozitivni kardiovaskuldrni ticinky nejsou omezeny
Jen na tuto uZsi skupinu agonistii veceptoru pro GLP-1.

Vice nez 15 % pacientii bylo v této studii soucasné léceno
inhibitory SGLT2, takZe bylo moZno studovat efekt efpegle-
natidu jak u pacientil léCenych, tak i nelécenych inhibitory
SGLTz2. Srovnatelny efekt efpeglenatidu v obou skupindch
ukazuje, Ze ucinek efpeglenatidu byl k ucinku inhibitoru
SGLTz2 aditivni.

Priznivé kardiovaskuldrni uicinky efpeglenatidu mohly sou-
viset nejen s pozitivnim piisobenim efpeglenatidu na glykovany
hemoglobin, krevni tlak, index télesné hmotnosti, LDL-choleste-
rol, ale také s poklesem poméru albumin/kreatinin a stabilizact
odhadované glomeruldrni filtrace>®

Piiznivy viiv efpeglenatidu na sloZeny rendln{ cilovy para-
metr ukazugje, Ze agonisté receptoru pro GLP-1 maji pozitivni
efekt i na mikrovaskuldrni komplikace diabetu. Mezi dalsi
mozné ucinky agonistii receptoru pro GLP-1 patii i ucinky
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Nedostatkem komentované studie byla relativné krdtkd
doba sledovdni pacienti a s tim Cdstecné souvisejict rela-
tivné nizky pocet kardiovaskuldrnich prihod (primdrniho
slozeného cilového ukazatele) a selekce pacientii s vysokym
kardiovaskuldrnim a rendlnim rizikem. Neni tedy jisté, zda
by bylo moZno prokdzat kardiovaskuldrni a rendini benefit
efpeglenatidu 1 u diabetikii 2. typu s niZsim kardiovaskuldr-
nim a rendinim rizikem. Na druhé strané je tveba zdiraz-
nit, Ze pacienti zarazent do studie byli soucasné léCeni vSemi
doporucenymi kardiovaskuldrnimi a rendlnimi intervence-
mi, a prokdzané pozitivni icinky efpeglenatidu lze tedy jisté
zobecnit na diabetiky 2. typu s vysokym kardiovaskuldrnim
a rendlnim rizikem.

Zatimco kardiovaskuldrni benefit agonistii receptoru pro
GLP-1 je velmi konzistentni a byl opakované prokdzdn, rendini
benefit jednotlivych agonistii receptoru pro GLP-1 nemust byt
stejny. Agonisté receptoru pro GLP-1 sniZovali ve vSech studiich
podobné jako inhibitor DPP-4 linagliptin'® albuminurii, jedno-
znacny viw na vyvoj glomeruldrni filtrace byl zatim prokdzdn
jen pro dulaglutid.

Lze ocekdvat, Ze v neptilis vzddlené budoucnosti budou
alespori néktert pacienti s diabetem 2. typu a vysokym rendinim
rizikem léceni kombinact inhibitorit SGLT2 a agonistii recep-
toru pro GLP-1. Pritkaz eventudiniho pridatného rendlniho
benefitu agonistii receptoru pro GLP-1 u pacientii léCenych
inhibitory SGLT2 md tedy zdsadni vyznam.
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