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Koncept naprosté vétsiny randomizo-
vanych klinickych studif s antidiabe-
tickymi preparaty sleduje zédkladni cil,
tj. naplnit pozadavky regulaénich au-
torit, a tak ziskat autorizaci k prodeji
testovaného léciva. | na poli vyvoje [é-
¢ivych pripravka plati, ze tGcel vyme-
zuje prostfedky, a proto se do studif
2. a 3. faze klinického zkouSenf zata-
zuji jen vybrani nemocnf a tyto studie
¢asto probihaji za specifickych podmi-
nek. Vypovédni hodnota takto ziska-
nych vysledkd spiSe informuje o sku-
te¢nosti, zda hodnocené lé¢ivo ,,maze
pusobit®, nez o obecném dcinku 1é¢i-
va v podminkdch kazdodennf lé¢ebné
praxe. Je proto na misté, Zze v ndvaz-
nosti na uvedeni |éku do praxe se zahy
realizuji observaénf studie, v nichz ne-
jsou tak p¥isnad zatazovaci/vyFazo-
vaci kritéria a dal$i podminky, které by
omezovaly zobecnénf vysledkd pro po-
pulaci vétsiny nemocnych.

Ceska kohorta studie EDGE srov-
nava efektivitu a bezpec¢nost ptidan{
vildagliptinu (nejcastéji k metforminu)
s jinymi pfiddvanymi perordlnimi an-
tidiabetiky (nejc¢astéji derivaty sul-
fonylurey), ¢imz napodobuje aktualnf
redlnou situaci |é¢by diabetu 2. typu
v CR, kdy podle dat UZIS z roku 2012
jsou derivaty sulfonyurey vyuzivany ve
28,8 % a inhibitory dipeptidylpepti-
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dazy-4 v 6,2 %, a tvoii tak dvé nejéas-
téji vyuZivané skupiny peroralnich an-
tidiabetik druhé volby. Jejich vzdjemné
srovnani v ramci bézné 1é¢by poskytuje
lékaitim v CR cenné informace a navic
muZe prispét k lepdimu pochopeni bez-
pecnostniho profilu vildagliptinu a vy-
fedeni nékterych nejasnosti, které jsou
spojeny s inhibicf dipeptidylpeptiddzy-4
(DPP-4).

Observacéni studie s inhibitory DPP-4,
k nimz vildagliptin patfi, jsou potiebné
pFedevsim proto, Ze pfi relativné kratké
klinické zkuSenosti nevime o spektru je-
jich moznych nezadoucich Gcinkd zda-
leka v3e. Déle je mechanizmus tcinku
inhibitorti DPP-4 spojen kromé zvyseni
hladin GLP-1 i se zménami hladin né-
kterych dal3ich peptidd, které jsou pii-
rozenymi substrdty DPP-4 (napt. né-
které vazoaktivni substance), proto je
v této fazi klinického pouziti zZddouci
dohled nad moznymi nezddoucimi re-
akcemi v neselektované populaci. V ne-
posledni fadé bylo zndmo z randomi-
zovanych klinickych studif, Ze 1é¢ba
inhibitory DPP-4 je spojena s velmi
mirnym nardstem Cetnosti infekci hor-
nich cest dychacich a od jarnich mé-
sict roku 2013 se intenzivné disku-
tuje o moznosti vzniku pankreatitid
a event. i nddort pankreatu, jejichZ na-
znaky byly zachyceny v experimentech

na zvitatech. V8echny zminéné divody
vyzadujf realizaci projektd s vy$8im po-
¢tem zatrazenych nemocnych, aby se
v klinické praxi daly nékteré signaly
bezpecnosti |é¢iv potvrdit nebo vyvra-
tit. Potvrzeni bezpeénosti vildagliptinu
v tak velkém projektu, jakym studie
EDGE nepochybné byla, je dtlezité pro
odstranéni pochybnosti odborné verej-
nosti.

KomentaF metodiky studie

a diléich vysledka

Prekvapivd je pomérné vysoka hod-
nota vstupniho glykovaného hemo-
globinu svéd¢ici pro neuspokojivou
kompenzaci onemocnéni pied zahdje-
nim kombinaéni terapie (78 + 1,5 vs
79 £ 14 mmol/mol), kterd se jisté po-
dilela na niz8im procentualnim zastou-
peni osob, které dosdhly poklesu gly-
kovaného hemoglobinu < 54 mmol/I.
Je pottebné uvést, ze osoby [écené srov-
navanymi perordlnimi antidiabetiky vy-
zadovaly titraci davky vétsiny téchto
antidiabetik v prabéhu studie a nenf
tedy zcela jasné, jaké davky komparac-
nich lé¢iv byly redlné vyuZity. Lze jen
predpoklddat, Ze se nejednalo o maxi-
mélni davky i vzhledem k moZnym oba-
vam z nezddoucich uéinkd. Vyhoda
vildagliptinu spocivajici v absenci nut-
nosti titrace se jisté mohla promitnout
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do ptiznivéjsich vysledk osob léce-
nych vildagliptinem.

Vyuziti sdruzenych parametrl Gcin-
nosti a bezpecnosti se opird o snahu
nabidnout klinickému pracovnikovi
podklady pro vyvdzené rozhodnuti,
které zohlednuje nejen efektivitu 1é-
¢iva, ale i riziko nezddoucich uéinkd.
V nedavno publikovanych doporuce-
nich ADA-EASD je zd(raznéna zavaz-
nost hypoglykemie a vzestupu hmot-
nosti jako parametrd, které museji byt
respektovany pii vybéru perordlniho
antidiabetika. Tyto sdruzené parame-
try pak umoznuji komplexné, oviem ne
zcela specificky posoudit profil posu-
zovaného lé¢iva. Nejsou sice vhodné
pro hledanf vlastnosti, kterou lék za-
sadné vynikd nad jinymi, ale jejich vy-
uziti u 1é¢iv s dobrym bezpeénostnim
profilem (vildagliptin i dal3i inhibitory
DPP-4) naznaduje, Ze pokud mé pre-
parat nékolik vyhod oproti srovnava-
nym lé¢ivim, maZe mit vyrazné vétsi
Sanci dosdhnout dostate¢né efekti-
vity pfi vyuZiti svého plného potenci-
alu, ktery neni omezovan nezddoucimi
Ucinky. Pravé riziko vzniku hypoglyke-
mie, zvySeni hmotnosti ¢i vyvoje otokd
limituje u nékterych peroralnich anti-
diabetik jejich terapeuticky potencidl,
coz naznacily vysledky primarniho i se-
kundérnich sdruzenych ukazatelt srov-
ndvanych peroralnich antidiabetik (de-
rivatd sulfonylurey, glitazont atd.).

Vzhledem ke skute¢nosti, Ze se jed-
nalo o mezindrodni projekt s velmi
vysokym podtem zatazenych osob
(45 868 nemocnych), je vcelku pocho-
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pitelné, Ze design studie byl jednodu-
chy, aby se dal p¥i daném poctu sledo-
vanych osob zvlddnout, oviem interval
12 mésicli mezi vstupnf a ,,zavérecnou®
ndvstévou nemocného, kdy jsou pro-
vadény oficidlni zdznamy o neZddou-
cich t¢incich (NU), nenf pro detekci
nezddoucich piihod nejcitlivéjsim né-
strojem, coZ se projevilo v poctu za-
znamenanych nezddoucich p¥ihod.
Nejen v CR, ale i v globalnim méFitku
studie EDGE, byla nizka frekvence ne-
zddoucich acinkd, kterd velmi pravdé-
podobné souvisela s nizkou mirou de-
tekce NU, ale i jejich hldgeni. Timto
neptiznivym fenoménem neni studie
EDGE postizena jako jedind, ale Setten(
obecné potvrzuji nizkou miru nahldse-
nych NU, pokud je hlagent realizovano
na platformé dobrovolné aktivity.

Vysledky z ceské kohorty studie
EDGE naznacuji, Ze v rdmci kazdo-
denni praktické 1é¢by diabetu 2. typu
u osob nedostate¢né kompenzovanych
pomoci monoterapie vede p¥idani vil-
dagliptinu ke snizeni hodnot glyko-
vaného hemoglobinu < 54 mmol/I
bez vzniku hypoglykemie, periferniho
edému ¢i vzestupu hmotnosti ve vyssi
mite neZ peroralnf antidiabetika jinych
lékovych skupin. Tyto vysledky jsou ve
shodé s dosavadnimi daty ziskanymi
z randomizovanych klinickych studii
s vildagliptinem.
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