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Leki hipoglikemizujace a incydenty
sercowo-naczyniowe

Prof. dr hab. n. med. J6zef Drzewoski

styczniowym numerze Diabetes
\ k / Care ukazaly si¢ wyniki niezwy-
kle waznej retrospektywnej ana-
lizy poréwnujacej ryzyko wystgpienia
incydentow sercowo-naczyniowych

u chorych na cukrzyce typu 2 (T2DM),

u ktorych rozpoczeto terapi¢ eksenaty-

dem — agonistg receptora glukagonopo-

dobnego peptydu 1 (GLP-1) — lub innymi
lekami hipoglikemizujacymi (metformina,
tiazolidynediony, pochodne sulfonylo-
mocznika, inhibitory dipeptydylopep-
tydazy IV, inhibitory a.-glukozydazy, insuli-
na)." Analiz¢ przeprowadzono, wykorzy-
stujgc dane zebrane w amerykanskim
programie IMS LifeLink, rejestrujacym
szeroki wachlarz informacji dotyczacych
miedzy innymi: charakterystyki demogra-
ficznej chorych podlegajacych zaréwno
szpitalnej, jak i pozaszpitalnej opiece me-
dycznej, rozpoznania choroby na podsta-
wie klasyfikacji ICD-9 oraz rodzaju
przepisywanych lekéw. Nalezy podkreslic,

ze zidentyfikowano ponad 1 200 000

0s0b, ktérym zapisano co najmniej jedng

recepte na leki hipoglikemizujace, po-
czgwszy od 1 czerwca 2005 roku. Zebra-
nie danych dotyczacych tak ogromnej
kohorty chorych na T2DM pozwala zgo-
dzi¢ si¢ z opinig autoréw omawianego ba-
dania, ze oddaje ono dobrze rzeczywisty
charakter leczenia hipoglikemizujacego
stosowanego w Stanach Zjednoczonych

(real world).

Za podstawowe kryteria kwalifikacji
przyjeto:

— rozpoznanie T2DM,

— brak danych wskazujacych na przebycie
zawatu serca, udaru mozgu lub zabiegu
rewaskularyzacji naczyi wienicowych
(angioplastka/aterektomia, przezskérna
plastyka wewnatrznaczyniowa/stentowa-
nie lub pomostowanie aortalno-wiefico-
we) w ciggu 9 miesi¢cy poprzedzajacych
badanie oraz przepisanie choremu jakie-
gokolwiek nowego leku hipoglikemizu-
jacego, poczawszy od 1 czerwca 2005,
przy czym za nowy lek przyjmowano ta-
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ki, ktory nie byt przepisywany w po-

przednich 9 miesigcach.

Warunki te spetnito 383 525 chorych.

U 21 754 0s6b sposrod nich w dniu rozpo-

czecia obserwacji rozpoczeto leczenie

eksenatydem. Terapi¢ innymi lekami hipo-
glikemizujgcymi podjeto u 361 771. Pa-
cjent pozostawal w grupie leczonej
eksenatydem tak dlugo, jak dtugo byt on
zapisywany przez lekarza, bez wzgledu na
ewentualne dodanie lub odstawienie in-
nych lekéw hipoglikemizujacych. Podobna
zasada odnosita si¢ do chorych leczonych
innymi lekami hipoglikemizujacymi. Pozo-
stawali oni w tej grupie pomimo ewentu-
alnej zamiany dotychczasowego leku na
inny lub przepisania nowego, oczywiscie
poza eksenatydem.

Analiz¢ zbioru danych dotyczacych kaz-
dego chorego, w tym takze stopnia za-
awansowania cukrzycy i jej powiktan
oraz otrzymywanych lekow, prowadzono
w przedziatach 31-dniowych. Uzyskane in-
formacje umozliwialy przesuwanie cho-
rych miedzy grupami w zaleznosci od
aktualnego profilu leczenia hipoglikemi-
zujacego. Obserwacje chorych zakonczo-
no 31 marca 2009 roku. Za moment jej
zakoniczenia przyjeto rowniez wyklucze-
nie z badania lub wystgpienie pierwszego
incydentu sercowo-naczyniowego.

Uzyskane wyniki przedstawiajg si¢ na-
StepujaCo:

1. Sredni wiek chorych w obu poréwnywa-
nych grupach nie roznit si¢ istotnie i wy-
nosit w grupie leczonej eksenatydem
52,7£8,7 lati53,2+11,2 lat w grupie
otrzymujacej inne leki hipoglikemizu-
jace.

2. Cechy zaawansowanej cukrzycy (reti-
nopatia oraz neuropatia obwodowa)
oraz czgstsze wystepowanie hiperlipi-
demii, nadci$nienia t¢tniczego, otylo-
Sci, artropatii i choroby niedokrwien-
nej serca stwierdzano u wigkszego od-
setka chorych, u ktérych rozpoczeto
terapie eksenatydem niz w grupie od-
niesienia.

3. Chorzy leczeni eksenatydem stosowali
czesciej leki nakierowane na sercowo-
-naczyniowe czynniki ryzyka, w tym in-
hibitory ACE, antagoniSci receptora
dla angiotensyny 2, statyny i fibraty.

W tej grupie stwierdzono ponadto
czgstsze stosowanie niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych.

4. W ciggu 4-letniej obserwacji liczba cho-
rych otrzymujacych eksenatyd zwick-
szyla sie z 21 754 do 39 275 (wzrost
0 okoto 45%).

5. Wedlug analizy wstgpnej ryzyko wysta-
pienia incydentu sercowo-naczyniowe-
go bylo statystycznie istotnie mniejsze
w grupie leczonej eksenatydem
(HR 0,81, 95% PU 0,68-0,95; p=0,01)
niz w grupie niestosujgcej tego leku.
Wynik ten znalazt potwierdzenie
w analizie sktonnosci (HR 0,80, 95%
PU 0,74-0,86; p<0,001) i w analizie wy-
nikow w populacji zaplanowanej do
leczenia (intention-to-treat) (HR 0,86,
95% PU 0,81-0,92; p<0,001).

6. Chorzy stosujacy eksenatyd byli rza-
dziej hospitalizowani z jakiejkolwiek
przyczyny (HR 0,94, 95% PU 0,91-0,97;
»<0,001) oraz z powodu incydentow
sercowo-naczyniowych (HR 0,88, 95%
PU 0,79-0,98 p=0,02) niz osoby z grupy
odniesienia.

Na podstawie uzyskanych danych wy-
suni¢to wniosek, ze leczenie chorych

na T2DM eksenatydem stwarza mniejsze

ryzyko wystapienia incydentu sercowo-na-

czyniowego oraz hospitalizacji niz terapia
innymi lekami hipoglikemizujacymi.

Komentarz

Wsrod wielu czynnikow odpowiedzialnych
za wystepowanie powiklan naczyniowych
w T2DM wymienia si¢ przede wszystkim
zwigkszone st¢zenie glukozy we krwi. Dla-
tego tez do niedawna zalecano dazenie
do uzyskania prawie normoglikemii u zde-
cydowanej wigkszosci chorych. Przepro-
wadzone w ostatnich latach duze préby
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kliniczne nie wykazaly jednak, aby inten-
sywne leczenie hipoglikemizujace zmniej-
szalo istotnie czgstos¢ wystepowania
powiktan o charakterze makroangiopatii.
Przeciwnie, niektére z nich (np. badanie
ACCORD) sugerowaly, ze zbyt intensywne
i szybkie obnizanie wartosci HbA, i zwig-
zane z tym zwigkszone ryzyko ciezkich
hipoglikemii zwigksza zagrozenie wysta-
pieniem groznych incydentéw naczynio-
wych, ze zgonem wigcznie.?

Na ewentualne kardiotoksyczne dziata-
nie lekow hipoglikemizujacych zwrécono
uwage juz w latach 70. ubiegtego wieku
po opublikowaniu wynikéw badania
UGDP’ Sugerowaty one, ze tolbutamid
—lek z grupy pochodnych sulfonylomocz-
nika (PSU) i fenformina — przedstawiciel
lek6éw z grupy biguanidow — mogg zwick-
szac ryzyko zgonu z przyczyn Sercowo-
-naczyniowych. Obserwacje te poddano
jednak surowej krytyce, w wyniku ktorej
zostaly one w znacznym stopniu zmargina-
lizowane, zwlaszcza w Europie. Spowodo-
walo to, ze przez dziesigciolecia nowe leki
hipoglikemizujace byly dopuszczane
do lecznictwa gtoéwnie na podstawie ich
wplywu na wartos¢ HbA, . Uwagg zwraca-
no ponadto na inne czynniki (wplyw
na masg ciata, ryzyko hipoglikemii, profil
lipidowy, ciSnienie tetnicze). Trudno zro-
zumie¢, dlaczego urzedy dopuszczajace
leki do obrotu nie zadaly dostarczenia da-
nych o ich wplywie na klinicznie znacznie
wazniejsze punkty koficowe (np. duzy
incydent naczyniowy, zgon z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych czy powiklania o cha-
rakterze mikroangiopatii). Nie mozna
wykluczy¢, ze decydowaly o tym wyniki
kolejnych, po UGDE, prob klinicznych.
Szczegolng role odegrato w tym kontekscie
badanie UKPDS, uznawane powszechnie
za jedno z najwazniejszych, przelomowych
we wspotczesnej diabetologii. Jak wiado-
mo, nie wykazalo ono niepozadanych re-
akgji ze strony ukladu krazenia u chorych
na T2DM leczonych insuling, metforming,
chlorpropamidem i glibenklamidem.*
Nalezy jednak podkresli¢, ze ostatnie ba-
dania sugeruja, ze ryzyko wystapienia
niewydolnosci serca i zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych jest wicksze
u 0s0b leczonych PSU lub insuling niz
metforming. W przypadku PSU istnieja
obiektywne dowody, ze ryzyko niepoza-
danego wplywu na serce jest wigksze
przy stosowaniu glibenklamidu — leku
o silniejszym powinowactwie do receptora
w migsniu sercowym — niz w przypadku
stosowania gliklazydu lub glimepirydu.®
Dlatego tez niektorzy klinicysci nie zale-
caja stosowania glibenklamidu u chorych
na T2DM ze wspolistniejaca chorobg nie-
dokrwienng serca.
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Problem kardiotoksycznosci lekow
hipoglikemizujgcych stat si¢ ponownie
obiektem szerokiego zainteresowania
po ogloszeniu wynikoéw metaanalizy Nis-
sena i Wolski, wskazujacych na zwigk-
szong czestos¢ zawatow serca i zgonow
Z przyczyn sercowo-naczyniowych u cho-
rych na T2DM leczonych rozyglitazo-
nem.” Liczni autorzy, chociaz nie wszyscy,
potwierdzili w kolejnych raportach nie-
bezpieczenstwo zwigzane z terapig tym
lekiem. Sktonito to EMA do podj¢cia
kontrowersyjnej decyzji o zawieszeniu
dostepnosci rozyglitazonu w drugiej
potowie 2010 roku. W Stanach Zjedno-
czonych wprowadzono drastyczne ob-
ostrzenia dotyczace stosowania tego
leku.

»Afera rozyglitazonowa”; jak réwniez
w pewnym stopniu brak dowodoéw, ze leki
hipoglikemizujace zmniejszaja ryzyko po-
wiklan o charakterze makroangiopatii,
byly waznymi powodami wprowadzenia
przez EMA i FDA obowigzku dostarczenia
przez firme farmaceutyczng aplikujaca
o rejestracje nowego leku hipoglikemizu-
jacego dowodow potwierdzajacych brak
dziatania kardiotoksycznego.®’ W tym celu
zaleca si¢ przeprowadzenie badan klinicz-
nych obejmujacych znaczng populacje
chorych na cukrzyce, w tym zagrozonych
duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Pojawily si¢ rowniez propozycje, aby
producent innowacyjnego leku przeciw-
cukrzycowego przedstawit dowody po-
twierdzajace nie tylko kardiologiczne bez-
pieczenstwo, ale réwniez korzysci dla
uktadu krazenia wynikajace z jego dlugo-
terminowego stosowania." Spelnienie
drugiego postulatu bedzie bardzo trudne.
Pojawiaja si¢ jednak przyktady realizacji
zalecent EMA i FDA. S3 nimi mig¢dzy inny-
mi omawiana publikacja, jak rowniez
rozpoczete dlugoterminowe wieloosrod-
kowe mi¢dzynarodowe badanie LEADER
(Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of Cardiovascular Outcome Re-
sults). Gtéwnym celem tego badania jest
ocena wplywu liraglutydu na zdarzenia
sercowo-naczyniowe u chorych na cu-
krzyce ze wspolistniejaca chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego. Pierwszym le-
kiem hipoglikemizujacym, ktérego pro-
ducent wypetnil w istotnym stopniu
zalecenia FDA dotyczace przedrejestra-
cyjnej oceny wplywu na uktad sercowo-
-naczyniowy, jest metanosulfonian bromo-
kryptyny (Cycloset), zarejestrowany do
leczenia w maju 2010 roku."

Eksenatyd — syntetyczna pochodna
eksendyny 4, hormonu wykrytego w slinie
amerykanskiej jaszczurki Gila monster
—jest pierwszym lekiem z grupy inkrety-
nomimetykéw wprowadzony do terapii

T2DM w 2005 roku. Wyniki retrospektyw-
nej analizy danych uzyskanych podczas
czteroletniej obserwacji ogromne;j liczby
chorych na T2DM wskazuja, ze stosowanie
eksenatydu nie stwarza zagrozenia dla
uktadu sercowo-naczyniowego. Wykazano
bowiem, Ze ryzyko wystapienia duzego in-
cydentu sercowo-naczyniowego i hospita-
lizacji z tego powodu byto statystycznie
istotnie mniejsze u chorych leczonych
eksenatydem niz innymi lekami hipoglike-
mizujgcymi. Wymowa tego spostrzezenia
jest tym istotniejsza, ze chorzy leczeni eks-
enatydem charakteryzowali si¢ wywiadem
wskazujacym na przebyty incydent naczy-
niowy, podwyzszonym ciSnieniem tetni-
czym krwi, dyslipidemig i otytoscia.
Poczynione obserwacje uzasadniajg hipo-
tez¢ wysuni¢tg przez Jennie Best i wsp.

o kardioprotekcyjnym wptywie eksenaty-

du, zwlaszcza jezeli uwzgledni si¢ dotych-

czasowe dane z piSmiennictwa. Pozadany
wplyw leku na czynniki ryzyka sercowo-

-naczyniowego zostat udokumentowany

nast¢pujacymi faktami:

— eksenatyd poprawia istotnie kontrole
glikemii okreslang stopniem redukgcji
wartosci HbAu-

— mechanizm dzialania leku zabezpiecza
przed wystapieniem hipoglikemii,
zwlaszcza cigzkiej

— stosowanie leku sprzyja istotnej reduk-
¢ji masy ciata

— u chorych leczonych eksenatydem
stwierdza si¢ obnizenie ciSnienia t¢tni-
czego

— u niektorych chorych leczonych ekse-
natydem obserwowano poprawe profi-
lu lipidowego
Podsumowujac:

— petne potwierdzenie kardioprotekcyj-
nego dzialania eksenatydu wymaga
dalszych prospektywnych, dlugotermi-
nowych badan klinicznych

— wobec niezwykle czestego wspotwyste-
powania cukrzycy i choréb sercowo-
-naczyniowych zalecenie wykonania
przedrejestracyjnej oceny wplywu in-
nowacyjnych lekéw hipoglikemizuja-
cych na uklad krazenia ma wazne
uzasadnienie.
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