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Vyuziti vildagliptinu z pohledu interniho lékare
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Souhrn: Inhibitory dipeptidyl peptiddzy 4 (DPP-4) jsou vyuzivany pro svij hypoglykemizujici tGicinek jako peroralni antidiabetika u pa-
cientd s diabetem 2. typu. Z klinického hlediska jsou nejvyznamnéjsimi vyhodami téchto preparatl zlepseni kompenzace diabetu (snizenf
glykemie nalacno a po jidle, snizeni HbA, ), vyznamné snizenf rizika hypoglykemii ve srovnani s derivéty sulfonylurey, neutralni hmotnostni
profil a dobra GIT tolerance. Vildagliptin je molekula ze skupiny DPP-4 inhibitord, jejiz vyuZitf se rozsituje i do internich ambulanci.
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Use of vildagliptin from an internal disease specialist‘s point of view

Summary: Dipeptidyl peptidase 4 inhibitors (DPP-4) are used as an oral hypoglycaemic agent in Type-2 diabetic patients. From a clinical
point of view the most important advantages of this preparation are improved diabetes compensation, significant reduction of hypogly-
caemia risk compared with sulfonylurea derivatives, neutral weight profile and good GIT tolerance. Vildagliptin is a molecule from the
group of DPP-4 inhibitors which is recently used in internal outpatient care.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je povaZzovén
diky neustale se zvySujicimu poctu pa-
cientd za problém budoucnosti. P¥i-
byvd pacientd s pozdnimi komplika-
cemi, jejichz [écba je financ¢né ndrocna.
Kompenzace diabetu vyskyt orgdno-
vych komplikaci diabetu vyznamné
ovliviiuje [1,2]. Hledaji se nové moz-
nosti rozsiten( terapie, které by do-
pomohly k dosazeni normoglykemie
a mély co nejmensi mnozstvi neza-
doucich Gcinka. Vzhledem k tomu, Ze
se ¢asto jednd o starsi pacienty, jsou
velmi nebezpec¢né zejména hypoglyke-
mie. Obecnym trendem v |é¢bé dia-
betu 2. typu je snaha co nejvice od-
dalit zahdjeni inzulinoterapie. Jako
slibné se v tomto ohledu nyni jevi pti-
pravky, jejichz Ucinek je zaloZen na tzv.
inkretinovém efektu [3,4]. Peroral-
nimi preparaty s timto Gc¢inkem je sku-
pina DPP-4 inhibitord [5]. Sem pat#i
i vildagliptin (Galvus) [6,7] a kombi-
novana tableta vildagliptin/metfor-
min (Eucreas) [8]. Cilem této préce
je podat uceleny prehled o tcinnosti,
bezpeénosti a indikacich téchto pre-
pardtl, nebot Eucreas mohou od
1.10.2012 predepisovat kromé diabe-
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tologti také intern{ lékati. U Galvusu
maji tuto moznost jiz od roku 2010.

Uéinky DPP-4 inhibitorii
Za fyziologickych podminek jsou
po jidle uvolfiovany ptirozené pep-
tidy (inkretiny) glukagon-like pep-
tid-1 (GLP-1) a glukézodependentnf
inzulinotropnf polypeptid (GIP), které
stimuluji inzulinovou sekreci. GLP-1 je
uvolriovdn L-burikami st¥evni sliznice
po pfijmu potravy v zdvislosti na vysi
glykemie. Zvy3uje sekreci inzulinu a po-
tlacuje sekreci glukagonu. Glukézo-de-
pendentni Ucinek zajistuje nizké riziko
hypoglykemii. Dale ma GLP-1 fadu ex-
trapankreatickych Gcinkd [9], kterymi
muize pfiznivé ovlivnit glykemii. Ovliv-
riuje chut k jidlu, zpomaluje vyprazd-
riovan{ zaludku, tfim ovlivriuje i téles-
nou hmotnost. GLP-1 je ale jako peptid
ve strevé rychle rozkladan enzymem di-
peptidyl-peptidazou-4 (DPP-4) a ma
kratky biologicky polocas (minuty).
DPP-4 je nezbytna pro hydrolyzu in-
kretinovych hormont GLP-1 a GIP. In-
hibice DPP-4 tak vede ke zvy3eni plaz-
matickych koncentraci obou téchto
latek nalac¢no i v zdvislosti na prijmu
potravy [10]. V koneé¢ném dusledku

je v klinickych studiich mozné pozoro-
vat vyrazné nizsi hodnoty glykemie na-
la¢no i postprandialné, s ¢imz tzce ko-
reluji i namérené hladiny glykovaného
hemoglobinu HbA, . Vy3si koncen-
trace GLP-1 vedou soucasné i ke sni-
zeni tvorby endogenniho glukagonu,
¢imz klesa i intenzita tvorby glukézy
v jatrech. Vildagliptin tak jako jeden
z preparatt této lékové skupiny vlastné
disponuje dvojim tcinkem. Na strané
jedné zvySuje tvorbu inzulinu, na strané
druhé pak tlumf tvorbu glykogenu.
Hormon GLP-1 je rovnéz dulezitym
inhibitorem vyprazdriovani Zaludku.
Ackoliv se tedy nabizi domnénka, Ze
pravé inhibice DPP-4 by mohla vést
k analogickému uacinku, v klinickych
studiich s vildagliptinem nebyl tento
ucinek ve vétsi mite potvrzen [11].

Nezadouci tcinky
DPP-4 inhibitory jsou velmi bezpecné
z hlediska vyskytu nezadoucich tGcinkd.
Vildagliptin neni metabolizovan jater-
nim systémem cytochromu P450 a ma
tedy miniméalni potencial pro farmako-
logické interakce [12,13].

Vyskyt nezadoucich Gcinkd pri lécbé
vildagliptinem podavanym jednou
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nebo dvakrat denné byl srovnatelny
jak s placebem, tak s |é¢bou rosigli-
tazonem, akarbdézou a metforminem,
u kterého byl ale zaznamenan 8krat
vy$3i vyskyt prajmu [14]. Nejvyznam-
néjsi z klinického hlediska je riziko hy-
poglykemie. To je u vildagliptinu rov-
néz srovnatelné s témito prepardty
(0,3%).

-

Uéinnost a bezpeé¢nost

Uéinnost [15] a bezpe¢nost [16,17] vil-
dagliptinu v [é¢bé diabetu 2. typu byla
sledovdna v ramci rozséhlych studif jak
v monoterapii, tak i v rznych kombi-
nacich [18]. Byl podavdn u Sirokého
spektra dospélych pacientt vsech vé-
kovych kategorii, s rGiznou télesnou
hmotnostf, rozdilnym stupném inzuli-
nové rezistence i riznou délkou trvanf{
diabetu [19]. Na zakladé téchto studif
je nynf vildagliptin bezpe¢né podavan
v kombinaci s metforminem, derivéty
sulfonylurey, thiazolidindiony nebo in-
zulinem [20]. Dadle je vyuzivan i v mo-
noterapii u pacient( s kontraindikacf
nebo intoleranci metforminu [21].

Vildagliptin snizuje fluktuaci glykémif
(resp. prmérnou amplitudu exkurzi
glykémie - MAGE) [22]. Tento nélez
je velmi dilezity, nebot MAGE je, spo-
le¢né s glykemif nala¢no a postpran-
didlné (a samoziejmé spolu s HbA, )
povazovana za parametr, ktery znacné
ovliviiuje vyskyt komplikaci diabetu
[23].

Z hlediska bezpecnosti bylo dlouho
diskutovdano podavani vildagliptinu
u osob s postizenim ledvin [24-26]
a u starsich nemocnych. Jedny z po-
slednich studii prokdzaly moZnost
bezpe¢ného podavéni vildagliptinu
v redukované davce 50 mg 1 x denné
i pacient( se stredné tézkou a tézkou
rendlni insuficienci véetné nemocnych
[é¢enych hemodialyzou. V poslednich
dvou letech bylo téz publikovdno né-
kolik studif, které potvrzuji bezpec¢nost
uzitf vildagliptinu u pacientd starsich
75 let [27]. Tyto dvé skupiny nemoc-
nych jsou vzdy vice ohrozeny rizikem
hypoglykemii a terapeutické moznosti
jsou zde zna¢né omezené.

Fixni kombinace
vildagliptin/metformin

Od fixni kombinace vildagliptin/met-
formin ocekdvdme zejména zlepsenf
compliance pacientl a obvykle vétsi
pokles hladiny HbA, , nez jakého je
dosahovano monoterapii [28]. Studie
navic prokazuji, Zze diky pomalejsimu
uvolriovani metforminu z kombino-
vané tablety je vyskyt gastrointestinal-
nich nezddoucich ucinkd nizsi nez pti
podavani samotného metforminu
[29].

Obé latky jsou dostupné v tabletach
pod obchodnim oznacenim Eucreas,
a to vzdy s obsahem 50 mg vildaglip-
tinu a 850 nebo 1 000 mg metfor-
minu. Ve studii, v niz byla podédvédna
inicidlni kombinovana |é¢ba vildaglip-
tinem v ddvce 50 mg 2x denné s met-
forminem 1 000 mg 2x denné dosud
nelécenym pacientiim s prdmérnou vy-
chozi hodnotou HbA,_8,6%, byl za-
znamenan pokles HbA, o 1,8% ve 24.
tydnu studie (30). Tato kombinaéni
|é¢ba byla velmi dobfe sndsena, s mir-
nym poklesem vahy, se stejnym anebo
mirné nizs8im vyskytem gastrointesti-
nalnich nezddoucich dcinkd ve srov-
nani s monoterapii metforminem
a s velmi nizkou incidenci hypoglyke-
mickych pfihod. Ve skupiné pacientd
s vy$e uvedenou kombinac¢ni ddvkou
nebyla dokonce hldsena Zddnd hypo-
glykemicka prihoda. Pfechod na kom-
binovany pripravek tedy zlepsil kvalitu
[écby.

Rozsifené indikace lé¢by
vildagliptinem

Postaveni vildagliptinu v 1é¢bé diabetu
2. typu se v posledni dobé vyrazné
méni. Na zdkladé konsenzu Americké
diabetologické spole¢nosti a Evrop-
ské spole¢nosti pro studium diabetu
[31] i doporuceni Ceské diabetolo-
gické spolec¢nosti (www.diab.cz) se
viak inkretinova léc¢ba (tj. inkretinova
mimetika a gliptiny véetné vildaglip-
tinu) dostdvd na uroven léku druhé
volby spolu s derivaty sulfonylurey,
thiazolidindiony a inzulinem. Lékem
prvni volby vzhledem ke svym kardio-
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protektivnim a nékterym protinado-
rovym Gcinkdim zdstava metformin.
| kdyz studie existuji [32,33], v mo-
noterapii lze vildagliptin zatim vyuzit
pouze v pripadé nesndsenlivosti nebo
kontraindikace 1é¢by metforminem.
Nové je vildagliptin schvalen k poufZitf
do kombinace s inzulinem a do troj-
kombinace s metforminem a derivaty
sulfonylurey. Vzhledem k bezpecnosti
vildagliptinu |ze oéekavat jeho Sirsi vy-
uZiti u pacientd se stfedné tézkou a téz-
kou renalni insuficienci a u starsich
pacientd.

Shrnuti

Inhibitory DPP-4 jsou slibnou tfidou
PAD, které se uplatni jako ptidatny Iék
v kombinac¢nf terapii nebo v monote-
rapii. Studie, které v soucasné dobé
probihaji, mohou je$té posunout po-
hled na tuto lékovou skupinu [34].
Tyto studie maji za cil prokazat jejich
mozny vliv na kardiovaskularni morta-
litu a morbiditu [35]. V experimentu
probihaji studie, které se zabyvaji moz-
nym protektivnim vlivem DPP-4 inhibi-
tord na beta-buriku [36]. Co se v3ak
tyce vildagliptinu, Ize jiz dnes uzavrit,
ze jeho hmotnostni a bezpecnostnf
profil z néj ¢inf vyhodny a Gcinny zp(-
sob terapie pro s diabetes mellitus
2. typu.

Podporovéano vyzkumnym zamérem
MZO 00023001

Literatura

1. Holman RR., Paul SK, Bethel MA. 10-year
follow-up of intensive glucose control in
type 2 diabetes. N Engl ] Med 2008; 359:
1577-89.

2. Skyler JS, Bergenstal R, Bonow RO. Intensive
glycemic control and the prevention of cardio-
vascular events: implications of the ACCORD,
ADVANCE, and VA Diabetes Trials: a position
statement of the American Diabetes Association
and a Scientific Statement of the American Co-
llege of Cardiology Foundation and the Ameri-
can Heart Association. Journal of the American
College of Cardiology 2009; 53: 298-304.

3. Drucker DJ, Sherman SI, Gorelick FS. In-
cretin-based therapies for the treatment of type
2 diabetes: evaluation of the risks and benefits.
Diab Care 2010; 33: 428-33.

4. Haluzik M, Svacina S. Inkretinova lé&ba dia-
betu. Praha: Mlada Fronta 2010.

5. Deacon CF. Dipeptidyl peptidase-4 inhibi-
tors in the treatment of type 2 diabetes: a com-

323

Vniti Lék 2013; 59(4): 322-324



Vyuziti vildagliptinu z pohledu interniho lékare

parative review. Diabetes Obes Metab 2011; 13:
7-18.

6. Koznarova R. Vildagliptin - novy DPP-4 inhi-
bitor. Postrgrad Med 2009; 11(7): 356-358.

7. Smahelova A, Sliva J. Vildagliptin. Farmakote-
rapie 2009; 1: 29-33.

8. Koznarova R., Sliva J. Vildagiptin/metformin,
fixni lékova kombinace. Farmakoterapie 2010;
6(1): 61-65.

9. Abu-Hamdah R, Rabiee A, Meneilly GS. Cli-
nical review: The extrapancreatic effects of glu-
cagon-like peptide-1 and related peptides. | Clin
Endocr Metab 2009; 94: 1843-52.

10.Ahren B, Pacini G, Tura A, Foley JE, Schweizer
A. Improved meal-related insulin processing
contributes to the enhancement of B-cell func-
tion by the DPP-4 inhibitor vildagliptin in pa-
tients with type 2 diabetes. Horm Metab Res
2007; 39:826-829.

11. Vella A, Bock G, Giesler PD et al. Effects of di-
peptidyl peptidase-4 inhibition on gastrointes-
tinal function, meal appearance, and glucose
metabolism in type 2 diabetes. Diabetes 2007;
56:1475-1480

12. Baetta R, Corsini A. Pharmacology of dipep-
tidyl peptidase-4 inhibitors: similarities and dif-
ferences. Drugs 2011; 71: 1441-67.

13. Scheen AJ. Pharmacokinetics of dipeptidyl-
peptidase-4 inhibitors. Diabetes Obes Metab
2010;12(8):648-658. Review.

14. Richard KR, Shelburne JS, Kirk JK. Tolera-
bility of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors: a re-
view. Clin Ther 2011; 33(11):1609-1629.

15. Mari A, Sallas WM, He YL. Vildagliptin,
a dipeptidyl peptidase-1V inhibitor, improves
model-assessed beta-cell function in patients
with type 2 diabetes. | Clin Endocrinol Metab
2005; 90:4888-4894.

16. Matthews DR, Dejager S, Ahren B, Fon-
seca V, Ferrannini E, Couturier A, Foley JE, Zin-
man B. Vildagliptin add-on to metformin produ-
ces similar efficacy and reduced hypoglycaemic
risk compared with glimepiride, with no weight
gain: results from a 2-year study. Diabetes Obes
Metab. 2010 Sep;12(9):780-9.

17. Schweizer A. Assessing the cardio-cerebro-
vascular safety of vildagliptin: meta-analy-

324

sis of adjudicated events from a large Phase
Il type 2 diabetes population. Diabetes Obes
Metab. 2010;12(6):485-494.

18. Kvapil M. Porovnani klinické tcinnosti inhi-
bitorti DPP 4 sitagliptinu a vildagliptinu. Reme-
dia 2009; 19(4): 273-279.

19. Keating GM. Vildagliptin: a review of its
use in type 2 diabetes mellitus. Drugs 2010;
70(16):2089-2112.

20. Kothny W, Foley J, Kozlovski P, Shao Q,
Gallwitz B, Lukashevich V. Improved glycaemic
control with vildagliptin added to insulin, with
or without metformin, in patients with type
2 diabetes mellitus. Diabetes Obes Metab 2013;
15(3):252-7.

21. Haluzik M. Zku3enosti s vildagliptinem v te-
rapii pacientt s diabetes mellitus 2. typu. Farma-
koterapie 2012; 8(4): 426-430.

22. Marfella R, Barbieri M, Grella R. Effects of
vildagliptin twice daily v.s. sitagliptin once daily
on 24-hour acute glucose fluctuation. ] Diabe-
tes Complications 2010; 24: 79-83.

23. Monnier L, Colette C, Owens DR. Glyceamic
variability: the third component of the dysglyce-
mia in diabetes. Is it important? How to mea-
sure it? ] Diab Sci Technol 2008; 2: 1094-1100.
24. Kothny W, Shao Q, Groop PH, Lukashevich
V. One-year safety, tolerability and efficacy of vi-
Idagliptin in patients with type 2 diabetes and
moderate or severe renal impairment. Diabetes
Obes Metab. 2012; 14(11):1032-9.

25. Ligueros-Saylan M, Foley J, Schweizer A,
Couturier A, Kothny W. An assessment of ad-
verse effects of vildagliptin versus comparators
on the liver, the pankreas, the immune system,
the skin and in patiens with impaired renal func-
tion from a large pooled database of Phase Il
alll clinical trials.Diabetes Obes Metab 2010;12:
495-509.

26. Lukashevich V, Schweizer A, Shao Q, Groop
PH, Kothny W. Safety and efficacy of vildagliptin
versus placebo in patients with type 2 diabetes
and moderate or severe renal impairment: a pro-
spective 24-week randomized placebo-contro-
lled trial. Diab Obes Metab. 201; 13(10):947-54.
27. Pratley RE. Management of type 2 diabe-
tes in treatment-naive elderly patients: bene-

fits and risks of vildagliptin monotherapy. Diab
Care,2007; 30(12): 3017-22.

28. Svacina S. Vildagliptin/metformin - fixni
kombinace. Remedia 2009; 19: 111-114.

29. He YL, Flannery B, Campestrini J. Effect of
food on the pharmacokinetics of a vildaglip-
tin/metformin (50/1000 mg) fixed-dose com-
bination tablet in healthy volunteers. Curr Med
Res Opin 2008; 24:1703-1709.

30. Schweizer A, Dejager S, Foley JE. Impact of
insulin resistance, body mass index, disease du-
ration, and duration of metformin use on the
efficacy of vildagliptin. Diabetes Ther 2012;
3(1):8. Epub 2012 Jun 27.

31. Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB. Ma-
nagement of hyperglycemia in type 2 diabe-
tes: A patient-centered approach: Position sta-
tement of the American Diabetes Association
(ADA) and the European Association for the
Study of Diabetes (EASD). Diab Care 2012; 35:
1364-79.

32. Foley JE, Bunck MC, Maller-Goede DL, Po-
elma M, Nijpels G, Eekhoff EM, Schweizer A,
Heine RJ, Diamant M. Beta cell function fo-
llowing 1 year vildagliptin or placebo treatment
and after 12 week washout in drug-naive pa-
tients with type 2 diabetes and mild. Diabetolo-
gia. 2011; 54(8):1985-1991.

33. Schweizer A. Comparison between vildaglip-
tin and metformin to sustain reductions in
HbATc over 1 year in drug-naive patients with
Type 2 diabetes. Diabet Med 2007; 955-961.
34. Van Poppel PC et al. Vildagliptin improves
endothelium-dependent vasodilatation in type
2 diabetes. Diab Care. 2011;34(9):2072-7.

35. Fonseca VA. Ongoing clinical trials evalua-
ting the cardiovascular safety and efficacy of the-
rapeutic approaches to diabetes mellitus. The
Amer ) of Cardiol 2011; 108: 52B-8B.

36. Duttaroy A, Voelker F, Zhang X. The
DPP-4 inhibitor vildagliptin increases b-cell
mass in rodents. Diabetologia 2005; 48.

MUDr.Radomira Koznarovd, CSc.
www.ikem.cz
e-mail: radomira.koznarova@ikem.cz

Vniti Lék 2013; 59(4): 322-324



