
DPP4 a GLP1 

 u srdečního selhání 

J. Špinar 

 Brno 



Vývoj léků snižující glukózu 



GLP-1: Anti-diabetický účinek 

Postprandiální 

hyperglykémie 

Přejídání 

Obezita Kardiovaskulární 
nemoci 



Inhibice DPP-4 zvyšuje aktivitu GLP-1 

GLP-1 
inaktivní 

(>80% of pool) 

Activní 
GLP-1 

Jídlo 

DPP-4 

Střevní 
GLP-1  

uvolnění 

GLP-1 t½=1–2 min 

DPP-4=dipeptidyl peptidase-4; GLP-1=glucagon-like peptide-1 

Adapted from Rothenberg P, et al. Diabetes. 2000; 49 (Suppl 1): A39. Abstract 160-OR. 

Adapted from Deacon CF, et al. Diabetes. 1995; 44: 1126–1131. 



FDA požadavky na kardiovaskulární cíle s novými 

perorálními antidiabetiky 

2008 FDA doporučení pro 

perorální antidiabetika 

zdůrazňují nutnost 

kardiovaskulární bezpečnosti 

(účinnosti) před samotným 

snížením glykémie. 

FDA Guidance for Industry. Diabetes mellitus – evaluating cardiovascular risk in new antidiabetic therapies to treat type 2 

diabetes. Available from: 

www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/ucm071627.pdf [Accessed Jan 2014] 
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Průběh studie SAVOR-TIMI 53 

Randomizace 
(N = 16,492) 

ITT analysis population 

Saxagliptin (n = 8,280) 
• Nikdy nevzali lék             0.5% (n = 40) 

• Predčasně ukončili   18.4% (n = 1,527) 

Placebo (n = 8,212) 
• Nikdy nevzali lék            0.5% (n = 39) 

• Předčasně ukončili   20.8% (n = 1,705) 

 Ukončili studii            97.6%(n = 8,078) 

• Neukončili studii         2.4% (n = 202) 

‒Ztraceni       0.2% (n = 15) 

‒Stáhnut souhlas 2.3% (n = 187) 

• Ukončili studii          97.4%(n = 7,998) 

•  Neukončili studii 2.6% (n = 214) 

‒ Ztraceni 0.2% (n = 13) 

‒ Stáhnut souhlas 2.4% (n = 201) 

ITT: intention-to-treat;  
Scirica BM, et al. N Engl J Med. 2013.10.1056/NEJMoa1307684. 



Primární cíl  SAVOR – KV úmrtí, nefatální IM, 
nefatální ischemická CMP 

*K-M event rates are presented after 2 yrs. 

HR: hazard ratio; K-M: Kaplan-Meier; Pbo: placebo; Saxa: saxagliptin 
Scirica BM, et al. N Engl J Med. 2013.10.1056/NEJMoa1307684. 
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HR 1.00; 95% CI, 0.89–1.12 
P<0.001 (NI) 
P=0.99 (superiority) 

Saxagliptin: 7.3%* 
Počet/100 osob-rok – 3.7 

Placebo: 7.2%* 
Počet/100 osob-rok – 3.7 



Jednotlivé součásti sekundárního cíle - SAVOR 

Scirica BM, et al. N Engl J Med. 2013.10.1056/NEJMoa1307684. 

  Saxagliptin Placebo 
 n (%)* n (%)* 
Účinnost  (N = 8,280) (N = 8,212)  HR (95% CI)       P value  

KV úmrtí                             269 (3.2) 260 (2.9)        1.03 (0.87–1.22)       0.72 

IM       265 (3.2)       278 (3.4)       0.95 (0.80–1.12)      0.52 

Ischemická CMP       157 (1.9)       141 (1.7)        1.11 (0.88–1.39)      0.38 

Hosp pro NAP         97 (1.2)         81 (1.0)        1.19 (0.89–1.60)      0.24 

Hosp pro SS       289 (3.5)        228 (2.8)      1.27 (1.07–1.51)       0.007 

Hosp pro koron. revasc.    423 (5.2)        459 (5.6)        0.91 (0.80–1.04)      0.18  
   



EXAMINE: Uspořádání studie a rozdělení pacientů 

Randomizováno 

5 380 pacientů 

Alogliptin 

N=2 701 

Předčasné ukončení léčby 

564 pacientů  (20.9%)  

Předčasné ukončení léčby 

606 pacientů (22.6%)  

Placebo 

N=2 679 

275 (10.3%) – Nežádoucí příhoda (včetně úmrtí) 

192 (7.2%)   – Neochota dále pokračovat 

  139 (5.2%)   – Jiné příčiny 

270 (10.0%) – Nežádoucí příhoda (včetně úmrtí) 

169 (6.3%)   –  Neochota dále pokračovat 

  125 (4.6%)  – Jiné příčiny 

White WB, et al. N Engl J Med 2013;369:1327–1335 



Počet příhod: N    (%)  
Placebo          316 (11.8) 
Alogliptin       305 (11.3) 
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Měsíce 

HR =0.96   

p<0.001 pro non-inferioritu  

p = 0.32 pro superioritu 

Alogliptin + standardní léčba ve srovnání s placebem + standardní 
léčbou nezvyšuje výskýt MACE 

Placebo (n): 2679 2299 1891 1375 805 286 

Alogliptin (n): 2701 2316 1899 1394 821 296 

White WB, et al. N Engl J Med 2013;369:1327–1335 
MACE: závažné kardiovaskulární příhody (CV úmrtí, nefatální infarkt myokardu, nefatální mozková mrtvice) 

 

Pacienti v ohrožení 



KV úmrtí podle anamnézy SS 

All patients  
History of HF prior to 

randomization 

No history of HF prior to 

randomization 

Alogliptin 

N=2701 

Placebo 

N=2679 

Alogliptin 

N=771 

Placebo 

N=762 

Alogliptin 

N=1930 

Placebo 

N=1917 

CV death*, n (%) 112 (4.1) 130 (4.9) 55 (7.1) 69 (9.1) 57 (3.0) 61 (3.2) 

Hazard ratio for CV death  0.85 0.77 0.92 

95% CI** 0.66, 1.10  0.54, 1.09 0.64, 1.32 

P-value 0.212 0.141 0.643 

Hospitalizace pro SS podla anamnézy SS 

All patients  
History of HF prior to 

randomization 

No history of HF prior to 

randomization 

Alogliptin 

N=2701 

Placebo 

N=2679 

Alogliptin 

N=771 

Placebo 

N=762 

Alogliptin 

N=1930 

Placebo 

N=1917 

HHF, n (%) 106 (3.9) 89 (3.3) 63 (8.2) 65 (8.5) 43 (2.2) 24 (1.3) 

Hazard ratio (HHF)  1.19 1.00 1.76 

95% CI* 0.90, 1.58  0.71, 1.42 1.07, 2.90 

P-value 0.220 0.996 0.026 

Zannad F, et al. Lancet. 2015, Mar 9, [Epub ahead of print]; doi: 10.1016/S0140-6736(14)62225-X 



Trial Evaluating Cardiovascular  
Outcomes With Sitagliptin (TECOS) 



14,735 
randomizováno 

64 vyloučeno z  analýz 
•11  pro nesouhlas 
•53  porušení GCP v jednom 
centru 

14,671 
zařazeno do ITT analýzy 

7332 sitagliptin ITT 

7180 (97.9%) VS 6972 (95.1%) 

ukončilo 

299 (4,1%) vypadlo  

 

7339 placebo ITT 

7123 (97.0%) VS  6905 (94.1%) 

ukončilo  

           363 (4.9%) vypadlo 

ITT = intention-to-treat; LTFU = lost to follow-up;  

VS = vital status, GCP = Good Clinical Practice 
Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 



Primární KV výsledky*  
PP Analýza pro non- inferioritu 

* KV úmrtí, nefatální IM, nefatální CMP, hospitalizace pro NAP 

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 



Hospitalizace pro srdeční selhání * 
analýza ITT 

* Adjusted for history of heart failure at baseline 

Green JB et al. NEJM 2015; DOI: 10.1056/NEJMoa1501352 
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* 

White WB, et al. N Engl J Med 2013;369:1327–1335; Mosenzon WB, et al. Diabetes Metab Res Rev 2013;29:417–426; Scirica BM, et al. N Engl J Med. 2013 Oct 3;369(14):1317–26 



  Real World Evidence: Výsledek primárního cíle 

Fu AZ, et al. Presented at the American Diabetes Association 75th Scientific Sessions, Boston, MA, 5–9 June 2015  

 



 

 

 

DPP=dipeptidylpeptidáza; IC50=50% maximální inhibiční koncentrace; SEM = standardní chyba; nM = nanomolární 

Alogliptin je in-vitro selektivnější inhibitor 
                       DPP-4 než ostatní gliptiny 

1. Capuano A, et al. Drug Des Devel Ther. 2013;7:989–1001.  2. SPC Vipidia (alogliptin) 

ALOGLIPTIN SITAGLIPTIN VIDAGLIPTIN SAXAGLIPTIN LINAGLIPTIN 

DPP-4 

SELEKTIVITA* 
>14 000 >2 600 <100 <100 >10 000 

*versus DPP-8 a DPP-9; selektivita měřena jako IC50: nM ± SEM  

Alogliptin je silný a vysoce selektivní inhibitor DPP- 4. Má více než 10 000krát  

vyšší selektivitu k DPP-4 než k jiným příbuzným enzymům, včetně DPP-8 a 

DPP-9 2 



Lixisenatid 

 u pacientů s DM2T 

 a akutním koronárním syndromem  

 Výsledky studie ELIXA 
(Evaluation of LIXisenatide in Acute Coronary Syndrome) 
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Určeno pro odbornou veřejnost 



ELIXA: design   

R 

0  

Lixisenatide 20μg   

Placebo  

Zařazeno 6 068 pacientů , randomizace 1 : 1 
  

 

Předpoklad 

sledování                 

~91 týdnů* 

*Studie měla probíhat do zaznamenání 844  příhod zahrnutých mezi primární kompozitní cíle   

21 

Pacienti s DM2T  

probíhajícím nebo  

nově diagnostikovaným 

  s HbA1c v rozmezí 5,5 až 11 % 

  s vysokým KV rizikem 

(stav po akutní koronární příhodě 

definované jako STEMI, NONSTEMI, NAP) 

 

WHO=World Health Organization; STEMI=infarkt myokardu s elevací ST segmentu; NSTEMI=infarkt myokardu bez elevace ST  segmentu 

NAP=nestabilní angina pectoris ;   

Bentley-Lewis R et al Am Heart J 2015;169:631-638 

• Zařazování pacientů do studie probíhalo od června 2010 do srpna 2013 

• Randomizováno bylo 6 068 pacientů, lixisenatid n=3 034, placebo n=3 034  

• Během studie probíhala standardní léčba DM2T léky snižujícími glykémii  s výjimkou  

jiné inkretinové terapie   
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Určeno pro odbornou veřejnost 



Lixisenatide + standardní léčba ve srovnání s placebem + 
standardní léčbou nezvyšuje výskýt MACE 



Lixisenatide + standardní léčba ve srovnání s placebem + 
standardní léčbou  nezvyšuje hospitalizaci pro SS 



● Lixisenatid  ve studii ELIXA u pacientů s DM2T po recentně 

prodělané akutní koronární příhodě  

● Prokázal noninferioritu oproti placebu pro kompozitní 

          primární  cíl (úmrtí z KV příčin, nefatální IM, nefatální CMP nebo  

          hospitalizace pro srdeční selhání) 

● Prokázal konzistentní neutrální účinek na jednotlivé součásti 

kompozitního primárního a sekundárních cílů   

● Nezvýšil riziko hospitalizace pro srdeční selhání    
 

 
 

 

ELIXA: závěr (KV účinky)   

Pfeffer MA et al N Engl J Med 2015;373:2247-57 
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Určeno pro odbornou veřejnost 



LEADER: Study design 

CV: cardiovascular; DPP-4i, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor; GLP-1RA: glucagon-like peptide-1 receptor agonist; HbA1c: glycated hemoglobin;  

MEN-2: multiple endocrine neoplasia type 2; MTC: medullary thyroid cancer; OAD: oral antidiabetic drug; OD: once daily; T2DM: type 2 diabetes mellitus. 

Presented at the American Diabetes Association 76th Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA.  



Primární cíl 
KV úmrtí, nefatální IM a nefatální CMP 

The primary composite outcome in the time-to-event analysis was the first occurrence of death from cardiovascular causes, non-fatal 

myocardial infarction, or non-fatal stroke. The cumulative incidences were estimated with the use of the Kaplan–Meier method, and the 

hazard ratios with the use of the Cox proportional-hazard regression model. The data analyses are truncated at 54 months, because less 

than 10% of the patients had an observation time beyond 54 months. CI: confidence interval; CV: cardiovascular; HR: hazard ratio. 

Presented at the American Diabetes Association 76th Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA.  



KV úmrtí 

The cumulative incidences were estimated with the use of the Kaplan–Meier method, and the hazard ratios with the use of the Cox proportional-hazard 

regression model. The data analyses are truncated at 54 months, because less than 10% of the patients had an observation time beyond 54 months.  

CI: confidence interval; CV: cardiovascular; HR: hazard ratio. 

Presented at the American Diabetes Association 76th Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA.  



Hospitalizace pro srdeční selhání 

The cumulative incidences were estimated with the use of the Kaplan–Meier method, and the hazard ratios with the use of the Cox proportional-

hazard regression model. The data analyses are truncated at 54 months, because less than 10% of the patients had an observation time beyond 54 

months. CI: confidence interval; HR: hazard ratio. 

Presented at the American Diabetes Association 76th Scientific Sessions, Session 3-CT-SY24. June 13 2016, New Orleans, LA, USA.  




