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Souhrn: Pozadi: Lécba diabetes mellitus 2. typu je v soucasnosti Gi¢innd, ale bohuZzel jesté neni idedlni. Jistému idedlu se jiz blizi terapie
zaloZena na inkretinech, ktera je vyznamnym kvalitativnim pokrokem. Prvni ukonéenou mortalitni studii s inhibitory dipeptidyl peptiddzy
(DPP 4) je studie SAVOR prezentovand v Amsterdamu na Evropském kardiologickém kongresu v roce 2013. Metodika: SAVOR (Saxagliptin
and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus) randomizovala 16 492 nemocnych s diabetes mellitus 2. typu
a vysokym rizikem kardiovaskularnich p¥ihod lé¢enych béznou lé¢bou perordlnimi antidiabetiky a navic na Ié¢bu saxagliptinem ¢i place-
bem. Na lé¢bu saxagliptinem bylo randomizovéno 8 280, na lé¢bu placebem 8 212 nemocnych. Priimérna doba sledovani byla 2,1 roku.
Wysledky: Primérni cil (kardiovaskularni dmrti, nefatdIni infarkt myokardu a nefatdlni CMP) se vyskytl u 7,3 % (613) nemocnych lécenych
saxagliptinem a u 7,2 % (609) nemocnych lé¢enych placebem (HR 1,00, p < 0,001 pro non inferioritu). Hlavni sekundarni cil (kardiovas-
kuldrni dmrti, infarke myokardu, cévni mozkova ptihoda, hospitalizace pro srde¢ni selhdni ¢i anginu pectoris a revaskularizace myokardu)
byl u 12,8 % (1 059) nemocnych lé¢enych saxagliptinem a u 12,4 % (1 034) nemocnych lé¢enych placebem. Pocet hospitalizaci pro srde¢ni
selhani byl 289 (3,5 %) ve vétvi se saxagliptinem a 228 (2,8 %) ve vétvi s placebem (p = 0,007). Zdvér: DPP-4 inhibitor saxagliptin nezvysil
vyskyt ischemickych kardiovaskularnich pfihod, mél ale trend ke zvy3eni hospitalizaci pro srde¢ni selhani u pacientd s jiz ptitomnym srdec-
nim selhanim. NezvySoval vyskyt pankreatitidy. Souc¢asné signifikantné zlep3oval kontrolu diabetes mellitus, coz by mohlo byt signalem na
budouci zlepsenf kardiovaskularnich cila.
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Summary: Background: The type 2 Diabetes Mellitus treatment is currently effective but still not ideal. A therapy based on the incretins,
which represents a significant qualitative progress, is close to an ideal. The first completed mortality study with dipeptidyl peptidase
(DPP-4) inhibitors is the study called SAVOR as presented in Amsterdam during the European Cardiology Congress in 2013. Methodology:
SAVOR (Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus) randomised 16,492 patients with Type
2 Diabetes Mellitus and a high-risk of cardiovascular events treated with current per oral antidiabetics and patients treated with saxa-
gliptin or placebo. Eight thousand eight hundred and twenty patients were randomised to be treated with saxagliptin and 8,212 were
randomised to be treated with placebo. The average monitored period was 2.1 years. Results: The primary goal (cardiovascular death,
non-fatal myocardial infarction and non-fatal CMP) occurred in 7.3% (613) patients treated with saxagliptin and in 7.2% (609) patients
treated with placebo (HR 1.00, p < 0.001 for non-inferiority). The main secondary goal (cardiovascular death, myocardial infarction,
vascular stroke, hospitalisation for a heart failure or angina pectoris and myocardial revascularisation) occurred in 12.8% (1,059) pa-
tients treated with saxagliptin and in 12.4% (1,034) patients treated with placebo. The number of hospitalisations for heart failure was
289 (3.5%) in the group treated with saxagliptin and 228 (2.8%) in the group treated with placebo (p = 0.007). Conclusion: DPP-4 inhibi-
tor saxagliptin did not increase the occurrence of ischemic cardiovascular events but it inclined to an increased hospitalisation for heart
failure in patients with the already present heart failure. It did not increase the occurrence of pancreatitis. Simultaneously it significantly
improved the Diabetes Mellitus control, which could signal a future improvement in cardiovascular goals.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je progre-
sivné se zhorsujici onemocnéni. Dd-
sledkem sniZeni schopnosti adekvatn{
sekrece inzulinu je zhor3ujici se kom-
penzace diabetu, kterd vyZaduje in-
tenzivnéjsi (nebo extenzivnéjsi) tera-
pii. Podle souc¢asnych nazord je cilem
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terapie hyperglykemie dosazenf tzv.
tésné kompenzace - hodnot glyke-
mie shodnych jako u zdravého ¢lovéka
nebo jim blizkych, a to bez nebezpeci
hypoglykemie. Zdkladnim ukazatelem
Uspésnosti terapie je pak glykovany
hemoglobin (HbA, ) a soucasné ne-
pFitomnost nezadoucich ucinkd tera-

pie. Nejzdvaznéjsim nezadoucim ucin-
kem |é¢by se u pacientdl s diabetem 2.
typu ukdzala byt hypoglykemie. Proto
je v terapii diabetu 2. typu v soudas-
nosti kladen ddraz na zavddéni no-
vych farmak, pro néz je kromé do-
state¢né ucinnosti charakteristické
snizené riziko hypoglykemie. Mezi ty-
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Charakteristika

vék (roky)

Zeny n/%

hmotnost (kg)

body mass index

prokdzana ateroskleréza (%)
hypertenze (%)

dyslipidemie (%)

srde¢ni selhdni anamnesticky (%)

koronarnf revaskularice
anamnesticky (%)
glykovany hemoglobin
(primérv %) (DCCT)

Tab. 1. Vstupni charakteristika ve studii SAVOR.

Saxagliptin (n = 8 280)

Placebo (n =8 212)

65,1+8,5 65,0+ 8,6
2768 (33,4) 2687 (35,7)
87,7+ 18,7 88,1 + 19,4
311£55 31,257
78,4 78,7
81,2 82,4
71,2 71,2
12,8 12,8
431 43,3
8,0+14 8,0+ 1,4

primarni cil - KV dmrti, nefatdlni IM, nefatalni ischemicka CMP

14+
& 127 Saxagliptin: 7,3 %*
g 10- Pocet/100 osob/rok: 3,7
)
£ g HR1,00,95%C10,89-1,12
s P < 0,001 (NI
& 6 P=0,99 (superiority)
%]
B 44 Placebo: 7,2 %*
-2 5 Pocet/100 osob/rok: 3,7
g
O T T T T 1
0 180 360 540 720 900
dny
Placebo 8 212 7983 7 761 7 267 4 855 851
Saxagliptin 8 280 8 071 7 836 7 313 4920 847
Scirica BM et al. N Engl | Med. 2013.10.1056/NEJMoa1307684.

Graf 1. Primarni cil ve studii SAVOR-TIMI-53 - KV mortalita, infarkt myokardu,

ischemicka cévni mozkova pfihoda.

pické predstavitele bezpecné terapie
patii i DPP-4 inhibitory.

Lécba diabetes mellitus 2. typu je
v soucasnosti G¢innd, ale bohuzel jesté
neni idealnf. Jistému idealu se jiz blizi
terapie zaloZzend na inkretinech, ktera
je vyznamnym kvalitativnim pokrokem.
U této lécby jsou s nadéi ocekavany
vysledky dlouhodobych studii, které
zhodnoti jeji vliv na kardiovaskularnf
riziko. Pokud se naplni v8echny pted-
poklady a gliptiny (inhibitory DPP-4)
i agonisté receptoru pro GLP-1 snizf ri-
ziko srde&né-cévnich onemocnéni, do-
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stane se jisté tato |écba v algoritmech
na jedno z prvnich mist v 1é¢bé diabe-
tes mellitus 2. typu.

Jako inkretinové hormony, mezi néz
v soucasné dobé radime GLP-1 (gluka-
gon-like peptide 1) a GIP (gastric inhi-
bitory polypeptide), jsou oznacovany
latky polypeptidické povahy. Tyto latky
jsou u zdravych osob produkovény spe-
cifickymi enteroendokrinnimi burikami
tenkého stfeva. Po svém uvolnéni do
krevniho obéhu spousti pres aktivaci
ptislusnych receptort kaskadu déjd,
které ve svém dlsledku vedou ke zvy-

Seni produkce inzulinu B burikami pan-
kreatu a zdroveri tlumf produkci gluka-
gonu v jeho A burikdch. GLP-1 zvySuje
sekreci inzulinu v zavislosti na zvysenf
glykemie, tedy p¥i pFjmu potravy.

Oba inkretinové hormony, tedy
GLP-1 i GIP, jsou v krevnim obéhu
béhem nékolika mélo minut odboura-
vany enzymem dipeptidyl peptiddzou
4 (DPP 4). Mechanizmus ucinku glip-
tind spociva v inhibici enzymu dipepti-
dyl peptidazy 4. V dnesni dobé mame
v klinické praxi k dispozici 4 gliptiny -
saxagliptin (Onglyza), sitagliptin (Ja-
nuvia), vildagliptin (Galvus) a linaglip-
tin (Trajenta).

Saxagliptin snizuje glykovany hemo-
globin (HbA, ) az o 1 %. Vyskyt hypo-
glykemii a ovlivnénf{ télesné hmotnosti
je pFi 1é¢bé saxagliptinem minimdlni.
V roce 2009 schvdlily pouZiti tohoto
[éku European Medicines Agency
(EMEA) v Evropé a Food and Drug Ad-
ministration (FDA) ve Spojenych sta-
tech americkych.

Studie SAVOR

Na Evropském kardiologickém kon-
gresu v Amsterodamu 31. 8. 2013 az
3. 9. 2013 byly v sekci HOT lines pre-
zentovany vysledky studie SAVOR (Sa-
xagliptin Assessment of Vascular Out-
comes Recorded in patients with Type
2 Diabetes Mellitus - Thrombolysis in
Myocardial Infarction - SAVOR-TIMI
53 Study) [1-3].

SAVOR-TIMI 53 byla multicent-
rickd, randomizovand, dvojité slepa,
placebem kontrolovana studie faze IV
s cflem ukdzat, zda saxagliptin maZze
ovlivnit smideny hlavni cil: snizeni kar-
diovaskularnich dmrti, nefatalnich in-
farktd myokardu a nefatélnich cévnich
mozkovych p¥ihod. Planovano bylo za-
fadit 16 500 diabetikd 2. typu s jakym-
koli typem antidiabetické 1é¢by kromé
inkretinovych 1ék& randomizovanych
navic 1 : 1 k é¢bé saxagliptinem ¢i
placebem a predpokladand doba tr-
vani studie byla 5 let. Studie byla zah4-
jena v kvétnu roku 2010 a zicéastnilo se
ji 788 center, 26 zemf{ z 6 kontinentd,
véetné CR. Vstupnim kritériem byl dia-
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betes mellitus 2. typu a vSechny nasle-

dujici body:

° vék > 40 let,

° HbA, 6,5-12 % (DCCT) (v posled-
nich 6 mésicich),

¢ vysoké riziko kardiovaskularni p¥i-
hody charakterizované bud jako
anamnéza kardiovaskularniho one-
mocnéni, nebo kumulace rizikovych
faktord.

Randomizovdno bylo nakonec
16 492 nemocnych, pramérny vék
65 £ 8,6 roku, priimérnda doba tr-
vani diabetu 11,9 + 8,9 roku. VSichni
pacienti v obou vétvich studie uzivali
béZnou antidiabetickou terapii. Pri-
mérny krevni tlak 137,3 + 17,3/78,
7 £ 10,4mmHg, primérny HbA na
zacddtku studie 8,0 = 1,4 % (DCCT),
81,4 % nemocnych mélo hypertenzi,
70,8 % dyslipidemii, 13,4 % koufilo
v dobé zatazeni, 37,8 % bylo po in-
farktu myokardu, 26,7 % bylo po an-
gioplastice koronarnich tepen, 23,8 %
po bypassové operaci, 78,3 % uzi-
valo statiny, 81,3 % antiagreagaci,
53,8 % ACE inhibitory, 27,6 % sartany
a 61,2 % beta-blokatory. Studie byla
ukoncena po dosaZeni planovaného
poctu koneénych cila.

Zékladni charakteristiku pacientd
ukazuje tab. 1.

Primérnd doba sledovani byla
2,1 roku a primarni cil (kardiovas-
kuldrni dmrti, nefatdlni infarkt myo-
kardu a nefatdlni CMP) se vyskytl
u 7,3 % (613) nemocnych lécenych sa-
xagliptinem a u 7,2 % (609) nemoc-
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sekundarnf cil*
14 Saxagliptin: 12,8 %*

— Pocet/100 osob/rok: 6,6

X 127

S i

g 107 HR1,02;95% Cl 0,94-1,11

5 g4 P=066 Placebo: 12,4 %*

T Poéet/100 osob/rok: 6,5

5 61

1%

5 41

L

s 2

a

0 T T T T 1
0 180 360 540 720 900
dny
Placebo 8212 7 843 7 502 6926 4602 813
Saxagliptin 8 280 7 880 7 539 6963 4 660 817
Scirica BM et al. N Engl | Med. 2013.10.1056/NEJMoa1307684.

Graf 2. Sekundarni cil ve studii SAVOR-TIMI-53 - priméarni cil + hospitalizace
pro srde¢nf selhdnf, nestabilni anginu pectoris a revaskularizace myokardu.

nych lé¢enych placebem (HR 1,00,
p < 0,001 pro non inferioritu) (graf 1).
Hlavni sekundérni cil (kardiovaskularni
amrti, infarkt myokardu, cévni moz-
kové pfihoda, hospitalizace pro srdeéni
selhani ¢i angina pectoris a revaskulari-
zace myokardu) byla u 12,8 % (1 059)
nemocnych lécenych saxagliptinem
au12,4%(1034) nemocnych lécenych
placebem (graf 2, tab. 2).

Z pohledu lé¢by diabetes mellitus
dosdhlo 36,2 % nemocnych glyko-
vaného hemoglobinu méné nez 7 %
ve skupiné lécené saxagliptinem, ale
pouze 27,9 % ve skupiné lécené pla-
cebem (p < 0,001). Na druhé strané
15,3 % nemocnych lécenych saxaglip-

tinem mélo epizodu hypoglykemie, na
rozdil od 13,4 % lé¢enych placebem
(p < 0,001). Celkem 3,5 % nemocnych
[écenych saxagliptinem mélo hospita-
lizaci pro srdeéni selhani, ve srovnani
s 2,8 % lé¢enymi placebem (p = 0,007).
Tykalo se to predevsim nemocnych
s vy$8im BNP (brain natriuretic peptid)
jiz na zacatku studie.

Vyskyt pankreatitidy i nddord pan-
kreatu byl stejny v obou skupinédch. Po-
davénfi saxagliptinu je tedy bezpecéné.

Vysledky glykovaného hemoglobinu
v pribéhu studie ukazuje tab. 3.

Pozitivni trend byl pozorovan v ovliv-
néni mikroalbuminurie, kterd se po sa-
xagliptinu zhorsila ve 13 % a po pla-

Tab. 2. Sekundarni cile ve studii SAVOR.

Pfihoda Vyskytv % za 2 roky [
Placebo (n =8 212) Saxagliptin (n = 8 280)

kardiovaskularni dmrti 29 3,2 0,72
infarkt myokardu 3,4 3,2 0,52
ischemickd CMP 1,7 1,9 0,38
hospitalizace pro koronarni revaskularizace 5,6 52 0,18
hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris 1,0 1,2 0,24
hospitalizace pro srdeéni selhani 2,8 3,5 0,007
celkovd mortalita 4,2 4,9 0,15
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pacienti se zhorSenim MIA (%)

Zmény v mikroalbuminurii

zhor3eni* mikroalbuminurie

pacienti se zhorSenim MIA (%)

18 - ----vvvvnn

16— -

zlep3eni* mikroalbuminurie

Rok 1 Rok 2 Konec léeby Rok 1 Rok 2 Konec léeby
TP <0.001 vs placebo; ¥P = 0.0058 vs placebo.
Graf 3. Ovlivnéni mikroalbuminurie.
Tab. 3. Kontrola HbA, v priibéhu studie.
HbA,_(%) HbA, <7 %

Saxagliptin Placebo P Saxagliptin Placebo P
baseline 8,0 8,0 NS 25,0 25,9 NS
1 rok 7,6 7,9 < 0,001 38,4 27,5 < 0,001
2 roky 7.5 7.8 < 0,001 40,0 30,0 < 0,001
konec studie 7,7 7,9 < 0,001 36,2 27,9 < 0,001

cebu v 16 %. Naopak zlepseni po
saxagliptinu bylo pozorovano v 11 %
a po placebu jen v 9 % (p < 0,001)
(graf 3). Vyskyt hypoglykemie byl vy3si
po saxagliptinu (15,3 % vs 13,4 %,
p < 0,001), jednalo se ale o lehké hy-
poglykemie. Vyskyt vyznamnych hy-
poglykemii nebyl statisticky vyznamny
mezi obéma skupinami (2,1 % vs 1,7 %;
p = 0,47) podobné jako vyskyt hypogly-
kemif vyzadujicich hospitalizaci (0,6 %
vs 0,5 %; p =0,33).

Diskuze

V této randomizované, placebem kon-
trolované klinické studii DPP-4 inhibi-
tor saxagliptin nezvysil ani nesnizil ri-
ziko primérniho cile - kardiovaskuldrni
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amrti, infarkt myokardu, cévni moz-
kova ptihoda, kdyz byl ptidan ke stan-
dardnf terapii nemocnych s diabetes
mellitus 2. typu a vysokym kardiovasku-
larnim rizikem a tim splnil kritéria pro
noninferioritu. K tomuto neutrdlnimu
vysledku je treba doplnit, Ze saxagliptin:
¢ zlepsil kontrolu glykemie,

¢ snizil pottebu inzulinu a dalich per-
ordlnich antidiabetik,

* zvysil sice vyskyt hypoglykemii, ale ne
hypoglykemif zdvaznych ¢i vyzaduji-
cich hospitalizaci; navic pouze pfi
soucasném poddvdani saxagliptinu
a derivatd sulfonylurei nebo inzulinu,

* snizil progresi mikroalbuminurie,

* nezvysil riziko pankreatitidy ¢&i rako-
viny pankreatu.

Studie SAVOR ukazala jasné na vel-
kou potfebu provést velké klinické stu-
die s léky na diabetes mellitus zamére-
nou na kardiovaskularni cile. Je tfeba
i co nejpfesnéji popsat souvislost mezi
kontrolou HbA, a kardiovaskularnimi
ptthodami. V soucasné dobé jsou uza-
virdny nebo probiha Fada kardiovasku-
larnich mortalitnich studii s dal$imi in-
kretinovymi léky.

Autoti na zdvér rozebiraji nékolik
otazek, pro¢ studie SAVOR skoncila
s timto neutrdlnim efektem:

* studie trvala relativné kratce, efekt
na makrovaskuldrni komplikace
nelze z dlouhodobého hlediska jed-
noznacné hodnotit. Studie UKPDS
potfebovala 10 let na priikaz, Ze lepsi
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kontrola glykemie sniZuje riziko in-
farktd myokardu,

efekt na zvySeni hospitalizaci pro
srde¢ni selhani byl ptekvapujicf
a nema zatim vysvétleni. ZvySeny vy-
skyt téchto hospitalizaci se ale vysky-
toval u pacient(l, kteff jiz se srde¢nim
selhanim vstupovali do studie,
snizeni glykovaného hemoglobinu
bylo statisticky vyznamné a pozitivni,
je tfeba pFfipomenout, Ze ani né-
které jiné klinické studie s jinym
typem peroralnich antidiabetik, jako
ADVANCE ¢i PROACTIVE, ptes po-
kles HbA, neprokazaly pokles mak-
rovaskuldrnich p¥ihod,

velké procento nemocnych ve studii
SAVOR uzivalo antiagregaénf [é¢bu,
statiny ¢i antihypertenziva. Je pak otdz-
kou, zda dal3i [ékové skupiny mohou
jesté vyrazné zlepsit progndzu téchto
nemocnych, ¢i zda se mdme zamé¥it
na sekundarnf cile, nap¥. mikroalbu-
minurii, rendlni selhanf, slepotu atd.
lepsi kontrola diabetes mellitus sni-
Zuje predevsim mikrovaskularn{
komplikace - tyto vysledky ze stu-
die SAVOR nebyly zatim prezento-
vany. Pozitivni je pFiznivé ovlivnénf
mikroalbuminurie,

¢ ve studii SAVOR nebyl statisticky vy-

znamné vyssi vyskyt pankreatitidy
a nddorl pankreatu.

Ve stejny den byly na ESC 2013 sdé-
leny vysledky studie EXAMINE u pa-
cientl s diabetes mellitus po akutnim
infarktu myokardu randomizovanych
k alogliptinu ¢i placebu. Studie ran-
domizovala 5 380 nemocnych, z toho
2701 na alogliptin a 2 679 na placebo.
Primérnd doba sledovéani byla 18 mé-
sict a smiSeny primdrni cil (Gmrti, nefa-
talniinfarkt myokardu a nefatdlni CMP)
se vyskytl u 11,3 % (305) nemocnych |é-
¢enych alogliptinem a u 11,8 % (316)
na placebu (HR 0,96, p < 0,001 pro
non inferioritu). Pokles glykovaného
hemoglobinu po alogliptinu byl nizsf
0 0,33 %, po placebu vy33i 0 0,03 %.
Vyskyt hypoglykemif & pankreatitidy se
nelisil mezi obéma skupinami.

V soucasné dobé probihaji mini-
mélné 2 dal3i velké mortalitni stu-
die s DPP-4 inhibitory. Je to studie
CAROLINA s linagliptinem, kterd ran-
domizovala 6 000 nemocnych s diabe-
tes mellitus 2. typu a vysokym kardio-
vaskuldrnim rizikem, a studie TECOS
se sitagliptinem, kterd randomizovala

SAVOR-TIMI 53 - Saxagliptin and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus

14 000 nemocnych s diabetes melli-
tus a prokdzanym kardiovaskularnim
onemocnénim.

Vyzkum v této oblasti pokracuje
a teprve budoucnost ukdZe jasné za-
fazeni inhibitor( dipeptidyl peptidaz
4 v 1é¢bé diabetes mellitus a prevenci
mikrovaskuldrnich i makrovaskular-
nich komplikaci.
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