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VLIV EXENATIDU NA KARDIOVASKULARNI BEZPECNOS

Klinicka studie EXSCEL porovnavajici podani exenatidu — agonisty receptorl pro GLP-1 oproti placebu u nemocnych s diabetes
mellitus 2 typu a s ¢i bez kardiovaskularniho rizika a testovala non-inferioritu pro bezpecnost a superioritu pro Ucinnost. Exena-
tid podany 1x tydné byl noninferiorni ve srovnani s placebem s ohledem na bezpecnost (p <0,001 pro noninferioritu), ale nebyl
superiorni nad placebem s ohledem na ucinnost (p = 0,06 pro superioritu).
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The EXSCEL trial: effect of exenatide on cardiovascular safety

The EXSCEL clinical trail compared exenatide, a GLP-1 receptor agonist, and placebo among patients with type-2 diabetes with
or without previous cardiovascular disease. The trial tested the safety hypothesis (non inferiority) and efficacy hypothesis (supe-
riority). Exenatide, administered once weekly, was noninferior to placebo with respect to safety (P <0.001 for noninferiority) but
was not superior to placebo with respect to efficacy (P = 0.06 for superiority).

Key words: cardiovascular safety, type 2 diabetes mellitus — exenatide, EXSCEL trial.

Klinickd hodnoceni's perordlnimi antidiabe-
tiky (PAD) se v soucasné dobé zaméfujf na kar-
diovaskularni bezpecnost. Rada studii zjistila, ze
nékterd PAD zhordujf kardiovaskularni riziko, na
druhé strané jsou studie s jasnym pozitivnim vli-
vem na snizeni KV mortality a vyskytu srde¢niho
selhanf (1). Jedna z téchto bezpecnostnich studif
EXSCEL (EXenatide Study of Cardiovascular Event
Lowering) porovnavala analog GLP-1 (glukago-
nu podobny peptid 1) exenatid s placebem na
kardiovaskuldrni komplikace u diabetikd 2. typu.

Exenatid patfi do skupiny inkretinovych
mimetik, kterd snizuji koncentraci krevniho
cukru stejnym mechanizmem jako pfiroze-
né lidské hormony nazyvané inkretiny. Jejich
hlavnim plsobenim je stimulace receptort
pro GLP-1, a tim dochdzi k uvolnéni dosta-
te¢ného mnozstvi inzulinu na popud zvyse-
né glykemie a inhibici uvolnéni glukagonu.
Exenatid stimuluje uvolnéni inzulinu z beta
bunék pankreatu pouze tehdy, kdyz je plazma-

tickd koncentrace glukézy zvysend. Po nor-
malizaci hladiny cukru v krvi se koncentrace
inzulinu v séru vraci k bazalnf Grovni. Podobné
ovliviiuje exenatid i hladiny glukagonu, sni-
Zuje zvySenou sekreci glukagonu v situaci
jeho zvysenych plazmatickych koncentraci.
Subkutanné podany exenatid zpomaluje vy-
prazdiovani zaludku. Za normalinf situace je

zpomaleni provokovano zvysenou hladinou
cukru, ale u diabetikd tato vazba ¢asto chybi.
U diabetikd 2. typu, kdy nedochézi ke zpoma-
lenf vyprazdnovani zaludku vyvolanému zvy-
senou glykemif a exenatid podany subkutanné
vyznamné snizi toto postprandidlni kolisani
plazmatickych koncentraci glykemie (2).

Tab. 1. Primdrni a sekunddrni cilové ukazatele studie EXSCEL

o Exenatide (n =7356) Placebo (n =7396) Pomeér rizik (95 % Cl)
Cilové ukazatele - -
Pocet (%) Pocet (%)

Primarni sloZzeny 839 (11,4) 905 (12,2) 0,91 (0,83-1,00)
Sekundarni

Jakékoliv umrti 507 (6,9) 584 (79) 0,86 (0,77—-0,97)
Umrti z KV piicin 340 (4,6) 383(52) 0,88 (0,76—1,02)
Fatalni a nefatalni IM 483 (6,6) 493 (6,7) 0,97 (0,85-1,10)
Fatalni IM 17(0,2) 13(0,2) 1,29 (0,63-2,66)
Fatélni a nefatdlni CMP 187 (2,5) 218 (2,9) 0,85 (0,70-1,03)
Fatalni CMP 18(0,2) 25(0,3) 0,71 (0,39-1,30)
Hospitalizace pro SS 219 (3,0) 23130 0,94 (0,78-1,13)
Hospitalizace pro AKS 602 (8,2) 570(77) 1,05 (0,94-1,18)

AKS — akutni korondrni syndrom; Cl — interval spolehlivosti, confidence interval; CMP — cévni mozkovd piihoda; IM
— infarkt myokardu; KV — kardiovaskuldrni; SS — srde¢ni selhdnf
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Obr. 1. EXSCEL: Uspordddni studie
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Obr. 2. Primdrni a sekunddrni cile
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Obr. 3. Primdrni sloZeny cil - KV umrti, nefatdini IM & CMP
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Primarni hypoglykemizujici Ucinek exenati-
du zahrnuje jeho akutni vliv a chronicky efekt.
Po podéni exenatidu dochazi okamzité k nasle-
dujicim déjim (2):

B zvysenisekrece inzulinu v betaburikdch na
podnét koncentrace glukdzy v krvi,

B normalizace porudené bazické inzulinové
odpovédi,

B potlaceni neadekvatné zvysené produkce
glukagonu,

B zpomalenivyprazdnovani Zalude¢niho ob-
sahu.

Pokud je exenatid podavan dlouhodobé,
uplatriuji se nasledujici pochody:
B snizeni pfijmu potravy (diky snizené chuti
k jidlu),
B redukce hmotnosti nemocného,

zvysenfinzulinové citlivosti perifernich tkani,
B podpora syntézy proinzulinu vyvolana gly-
kemi.

Do studie EXSCEL bylo zafazeno 14 752 ne-
mocnych s diabetes mellitus 2. typu, ktefi byli
randomizovani bud k aplikaci subkutanni injek-
ce postupné se uvoliujiciho (extended-release)
exenatidu v ddvce 2 mg, nebo k podani placeba
jedenkrat tydné (obrdzek 1). Primarnf cilovy uka-
zatel byl sloZzen z Umrtf z kardiovaskuldrnich pficin,
nefatdlniho infarktu myokardu a nefatdini cévni
mozkové pifhody a sekundami cile z jednotlivych
KV pfihod (obrdzek 2). Statisticky byla bezpecnost
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Obr. 4. Vyskyt jednotlivych kardiovaskuldrnich pfihod u primdrniho slozeného cile
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Obr. 5. Sekunddrni cile
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rioritu exenatidu oproti placebu (3, 4).

B 7 celkového souboru pacientld mélo 10 782
(73,1 %) z nich anamnézu kardiovaskularniho
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skupiné. Bezpecnost exenatidu byla celkove
vyznamna (p <0,001 pro non-inferioritu),
avsak nebyla vyznamna pro kardiovaskularnf
uc¢innost (p=0,06 pro superioritu). Vyskyt
umrti z kardiovaskularnich pricin, fatélniho
¢i nefatalniho infarktu myokardu ¢i cévni
mozkové piihody, hospitalizace pro srde¢ni
selhdni ¢ akutni korondrni syndrom obdob-
né jako vyskyt akutni pankreatitidy, nddoru
pankreatu ¢i meduldrniho karcinomu tyre-
oidey ¢i jiné zavazné pithody byly v obou
skupindch stejné bez statistického rozdilu.
(tabulka 1, obradzky 3-5). Z dalSich vysledkd
byl jasny pokles glykosylovaného hemo-
globinu (HbA1¢) a také systolického TK po
exenatidu, naopak po ném stoupla srdecnf
frekvence (3).

Zaver

Studie EXSCEL potvrdila primarni bez-
pecnostni hypotézu, MACE-3 p < 0,001, pro
non-inferioritu ale nepotvrdila primarn{ vy-
znamnéjsi uc¢innost exenatidu MACE-3 HR
p =0,061, pro superioritu ve srovnani s place-
bem. Sekundarni cile byly konzistentnf s pri-
marnim cilem:

Celkova umrtnost (p=0,016), kardiovaskular-
ni Umrtnost (p=0,096), hospitalizace pro srde¢ni
selhdni (p=0,485) vse pro superioritu. Ostatni
bezpelnostni paramatry jako vyskyt tézké hy-
poglykemie, pankreatitida ¢i vyskyt nadord byly

srovnatelné nizké v obou vétvich.
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