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Souhrn: Uvod: Monoterapie metforminem je doporucenou inicidlni lé¢bou diabetu 2. typu. Vybér optimalniho Iéku druhé volby, jehoz p¥i-
danf je vzhledem k progresi onemocnéni postupné nutné, je viak stdle predmétem intenzivnich diskuzi. Cile studie: Cilem mezindrodnf studie
EDGE (Effectiveness of Diabetes control with vildaGliptin and vildagliptin/mEtformin) bylo prospektivné srovnat tcinnost a bezpe¢nost
vildagliptinu s jinymi antidiabetiky u pacientd s diabetem 2. typu neuspokojivé kompenzovanym monoterapii v podminkach bézné klinické
praxe. V tomto &ldnku prezentujeme vysledky pacientt Géastnicich se studie v Ceské republice. Materidl a metody: Pacienti s diabetem 2. typu
byli zafazeni do studie v pfipadé neuspokojivé kompenzace na monoterapii a randomizovani bud’ do skupiny s p¥idanim vildagliptinu, nebo
do kontroln{ skupiny s pfiddnim jiného antidiabetika do dvojkombinace dle rozhodnuti oSetfujiciho lékare. Pacienti, kterym byla pfidana
jina inkretinova lé¢ba, nebyli do studie zafazeni. Ucinnost 1é¢by byla hodnocena jako procento pacientt dosahujicich kombinovaného cile
poklesu glykovaného hemoglobinu > 3 mmol/mol bez vyskytu periferntho edému, hypoglykemie nebo ukonéeni |é¢by z diivodu gastrointes-
tindlnich nezadoucich ucinké béhem 12 mésict 1écby. Vysledky: V ramci Ceské republiky bylo do studie zafazeno 654 pacientti. Primérny
vék pacient( pti zatazeni do studie (skupina s vildagliptinem vs kontrolni skupina) byl 59,5 + 10,6 vs 63,7 + 8,5 roku, primérny body mass
index 32,4 + 5,7 vs 31,7 + 6,5 kg/m?, priimérny vstupni glykovany hemoglobin 62 + 12 vs 64 = 11 mmol/mol. Pravdépodobnost dosazeni
kombinovaného cile (vypocitand pomoci bindrniho logistického regresniho modelu jako pomér pravdépodobnosti po adjustaci na rozdily
v bazdlnich parametrech s 95% intervaly spolehlivosti (Cl)) byla vy33i pro vildagliptin nezavisle na vstupni hodnoté glykovaného hemoglo-
binu & typu pfidaného Iéku v kontrolnf skupiné. Ve skupiné s ptidanim vildagliptinu doséhlo primédrniho cile 60,6 % pacient(i ve srovnani
s 51,3 % v kontroln{ skupiné, pomér pravdépodobnosti (OR) 1,46 (1,06; 1,99); p < 0,019. Podil pacientd, ktefi dosahli sekundarniho kom-
binovaného cile definovaného jako pokles glykovaného hemoglobinu pod 54 mmol/mol bez vyskytu hypoglykemie nebo vahového ptirtistku
2 3 % pfi vstupnich hodnotéch glykovaného hemoglobinu > 54 mmol/mol, byl vy33i ve skupiné s pfidanim vildagliptinu, a to 45,7 % oproti
31,4 % v kontrolni skupiné, pomér pravdépodobnosti (OR) 1,84 (1,26; 2,68), p < 0,001. Vyskyt nezadoucich ucinkd byl v obou skupindch
srovnatelny. Zdvér: V podminkach bézné klinické praxe bylo procento pacientd dosahujicich kombinovaného cile (poklesu glykovaného
hemoglobinu > 3 mmol/mol bez vyskytu periferniho edému, hypoglykemie nebo ukonceni lécby z diivodu gastrointestinalnich nezddoucich
ucinkd) vyssi pii pridani vildagliptinu nez jinych antidiabetickych 1ékd p¥i srovnatelném vyskytu nezadoucich dcinkd.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus 2. typu - vildagliptin - kombinaéni lé¢ba

Efficacy and safety of vildagliptin as a second-line therapy vs other oral antidiabetic agents in patients with type 2 diabetes:
Czech results within the worldwide prospective cohort EDGE study

Summary: Introduction: Metformin monotherapy is recommended as initial treatment of type 2 diabetes. The selection of optimal second-
-line therapy that is often necessary due to the progressive nature of the disease is still a subject of ongoing discussions. Aim of the study:
The aim of the international EDGE (Effectiveness of Diabetes control with vildaGliptin and vildagliptin/mEtformin) study was to pro-
spectively compare the efficacy and safety of vildagliptin vs other oral antidiabetic agents in patients with type 2 diabetes not adequately
controlled on monotherapy in a real-life clinical setting. In this paper, we present the data of patients participating in the EDGE study
in the Czech Republic. Material and methods: Patients with type 2 diabetes not adequately controlled on monotherapy were enrolled into
the study, and randomised into either the vildagliptin arm or control arm with another OAD at the discretion of the treating physician.
Patients with the addition of other incretin-based medications were not enrolled into the study. The efficiency was evaluated as a pro-
portion of patients reaching the combined endpoint of decreasing HbA, > 3 mmol/mol without hypoglycaemia, peripheral oedema or
treatment termination due to gastrointestinal side effects during the 12 months of treatment. Results: 654 patients were enrolled into
the study in the Czech Republic. The mean age of the patients when enrolled into the study (vildagliptin group vs control group) was
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59.5+10.6 vs 63.7 + 8.5 years, mean body mass indexwas 32.4 + 5.7 vs 31.7 + 6.5 kg/m?, mean HbA, was 62 + 12 vs 64 + 11 mmol/mol.
The probability of reaching the combined primary endpoint (calculated using a binary logistic regression model to calculate the odds
ratios with 95% confidence intervals) was higher for vildagliptin regardless of baseline HbA, _or type of medication added in the control
group. Primary endpoint was reached by 60.6 % of patients in the vildagliptin group vs 51.3 % of patients in the control group, odds ratio
1.46 (1.06, 1.99); p< 0.019. The proportion of patients reaching secondary endpoint (HbA, < 54 mmol/mol without hypoglycemic event
or weight gain 2 3 % with baseline glycated hemoglobin > 54 mmol/mol was higher for vildagliptin 45.7 % vs 31.4 % in the control arm,
odds ratio 1.84 (1.26, 2.68), p< 0.001. The rate of adverse events was comparable in both groups. Conclusion: In a real-life clinical set-
ting, the percentage of patients reaching the combined endpoint of decreasing HbA, > 3 mmol/mol, without hypoglycaemia, peripheral
oedema or treatment termination due to gastrointestinal side effects was higher after the addition of vildagliptin as compared to other
antidiabetic agents with comparable rate of side effects.

Key words: type 2 diabetes mellitus - vildagliptin - combination therapy

Uvod
Vyskyt diabetes mellitus 2. typu stoupd
ve viech vyspélych zemich svéta véetné
Ceské republiky [1]. Uspokojiva kom-
penzace diabetu je z dlouhodobého
hlediska zasadni podminkou sniZeni vy-
skytu chronickych diabetickych kom-
plikaci, jejichz p¥itomnost vyrazné
zvySuje naklady na lé¢bu diabetikd
a snizuje kvalitu jejich Zivota [2]. Dia-
betici 2. typu maji nékolikandsobné zvy-
Sené riziko kardiovaskuldrni morbidity
a mortality a pti dlouhodobé neuspo-
kojivé kompenzaci téZ trpi mikrovasku-
larnimi komplikacemi (diabetickou reti-
nopatii, neuropatii a nefropatif) [3-5].
Prospektivni studie prokdzaly, ze
tésnda kompenzace diabetu vede ke
snizenf jak makro-, tak i mikrovasku-
larnich komplikaci [6]. Zatimco zlep-
Seni kompenzace pozitivné ovlivni in-
cidenci i progresi mikrovaskuldrnich
komplikacf jak u pacientd s kratkym,
tak i del$im trvdnim diabetu [7], ke
snizeni makrovaskuldrnich komplikaci
je zfejmé nutné dosazeni tésné kom-
penzace co nejdfive po diagnéze [8].
Studie zamétené na ovlivnéni vyskytu
kardiovaskuldarnich komplikaci tés-
nou kompenzaci diabetu u predtim
dlouhodobé neuspokojivé kompenzo-
vanych diabetikd neprokazaly signifi-
kantni snizeni vyskytu téchto kompli-
kaci [9-11]. V jednom pt¥ipadé (studie
ACCORD) byla dokonce mortalita
prekvapivé zvysena ve skupiné s inten-
zivnéj$i antidiabetickou [é¢bou a tés-
nou kompenzaci, coz mohlo byt di-
sledkem p¥ilis intenzivni 1é¢by zvy3ujici
nadmérné riziko hypoglykemie [11].
Vzhledem k uzké provazanosti dia-
betu a kardiovaskuldrnich komplikacf
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je v posledni dobé intenzivné sledovan
vliv jednotlivych antidiabetickych 1ékd
na kardiovaskuldrni komplikace. Z 1ékd
v soucasné dobé pouzivanych ma pro-
kdzany pozitivni vliv na kardiovaskularn{
morbiditu a mortalitu pouze metformin
a u nékterych typt komplikacf téZ pio-
glitazon, zatimco vliv ostatnich 1ékd se
zda byt spiSe neutrdlni a v nékterych p¥i-
padech az negativni [12,13]. K negativ-
nimu vlivu na kardiovaskularni kompli-
kace mohou jisté pispivat téz nezddouci
Gcinky antidiabetickych 1ékd, zejména
zvyseni hmotnosti a vyskyt hypoglykemie.

Vildagliptin je predstavitelem rela-
tivné nové skupiny antidiabetik, jejichz
mechanizmus Gcinku je vysvétlovan
tzv. inkretinovym efektem [14]. Tento
[ék inhibuje ubikvitérni enzym dipepti-
dyl peptiddzu-4 (DPP-4), a tak zvysuje
hladiny inkretinového hormonu gluka-
gon-like peptidu-1 (GLP-1) [15]. Zvy-
Seni endogennich hladin GLP-1 sti-
muluje glukézo-dependentni sekreci
inzulinu a snizuje hladiny glukagonu,
ktery za normalnich okolnosti hla-
diny glykemie zvy3uje [16]. Velkou vy-
hodou vildagliptinu a dal3ich inhi-
bitorli DPP-4 je skute¢nost, Ze jejich
podavani nevede ke vzniku hypoglyke-
mie a zvySeni hmotnosti [17-19]. Tyto
vlastnosti je odlisuji od jinych klasicky
pouzivanych antidiabetik v¢etné deri-
vati sulfonylurey, glitazon( i inzulinu.
Experimentaln{ studie navic naznacujf,
Ze zvyseni hladin GLP-1 by mohlo mit
i kardioprotektivni a neuroprotektivn{
tcinky a mohlo by téz chranit B buriky
pankreatu pfed apoptézou a zpomalit
tak progresi diabetu [20].

Soudasny algoritmus [é¢by diabetu
2. typu jednoznaéné preferuje met-

formin jako Iék prvni volby [21]. Pro-
gresivni charakter tohoto onemocnénf
v8ak vede k nutnosti postupné kom-
binaéni lé¢by, pricemz optimalni 1ék
druhé volby dosud nenf jednoznac¢né
stanoven. Vzhledem k vySe popsanym
komplexnim pozitivnim téinkim se
inhibitory DPP-4 jevi v tomto ohledu
jako velmi vyhodnd moznost s fadou
potencidlnich vyhod oproti v souc¢asné
dobé nejcastéji pouzivanym derivatiim
sulfonylurey.

Dosud neni k dispozici dostatek stu-
dii zamérenych na srovnani ucinnosti
a bezpecénosti DPP-4 inhibitor( s ji-
nymi perordlnimi antidiabetiky v pod-
minkdch bézné klinické praxe, které se
mohou casto dosti lisit od podminek
v ramci klinickych studii. Cilem studie
EDGE (Effectiveness of Diabetes con-
trol with vildaGliptin and vildagliptin/
/mEtformin) bylo prospektivné srov-
nat ucinnost a bezpec¢nost vildagliptinu
s jinymi antidiabetiky u pacient( s dia-
betem 2. typu neuspokojivé kompen-
zovanym monoterapii v podminkéch
bézné klinické praxe. Studie EDGE pro-
bihala celosvétové a bylo do ni zara-
zeno celkem vice nez 45 000 pacient(
ve 27 zemich svéta. V tomto ¢lanku pre-
zentujeme vysledky analyzy podskupiny
pacientl zafazenych do studie EDGE
v ramci CR. ZaméFujeme se jednak na
vysledky primérniho cile studie, tedy
procento pacientt dosahujicich kombi-
novaného cile poklesu glykovaného he-
moglobinu > 3 mmol/mol bez vyskytu
periferniho edému, hypoglykemie nebo
ukondenf é¢by z diivodu gastrointesti-
nélnich nezddoucich acinkd. Dale zde
prezentujeme a diskutujeme vysledky
trettho sekundarniho cile studie, tedy
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procento pacientl s glykovanym hemo-
globinem 2 54 mmol/mol na pocatku
studie, ktefi dosdhli glykovaného hemo-
globinu < 54 mmol/mol, bez vyskytu
hypoglykemie nebo vzestupu hmotnosti
2 3 % po 12 mésicich [é¢by.

Material a metody

Design studie

Studie EDGE byla roéni, prospektivni,
observa¢ni, kohortovd studie, do niz
bylo zatazeno 45 868 pacientiz2 957
center ve 27 zemich Evropy, St¥edn(
a Latinské Ameriky, Asie a Stfedniho
vychodu. Z téchto pacientl bylo 654
z 39 center zafazeno v CR. Do studie
byli zatazovani dospéli pacienti s dia-
betem 2. typu (vék > 18 let) neuspo-
kojivé kompenzovani na monoterapii
derivatem sulfonylurey, metforminem,
glitazonem (thiazolidindionem), gli-
nidem nebo inhibitorem a-glukozi-
dazy, u kterych bylo o3etfujicim [é-
katem zvazovdno ptidani druhého
antidiabetika do kombinace. Pacienti,
u kterych bylo planovéno ptidani ji-
ného DPP-4 inhibitoru nez vildaglip-
tinu, pfipadné GLP-1 mimetika, nebo
ktefi vyzadovali trojkombinaci per-
ordlnich antidiabetik, byli ze studie
vylouceni. Podobné nemohli byt za-
Fazeni pacienti |éceni v dobé zahdjen(
studie inzulinem a pacienti se zndmou
alergif na néktery ze studijnich 1ékd ¢i
[ékti z podobné lékové skupiny. Pod-
robnosti o vstupnich a vyluéovacich
kritériich studie jsou uvedeny v ne-
davno ptijaté publikaci kompletnich
vysledkd studie [22].

Studie byla schvélena lokdlnimi etic-
kymi komisemi a byla provedena v sou-
ladu s pravidly Helsinské deklarace.
Vsem pacientdm byly na pocatku po-
drobné vysvétleny cile studie a byl jim
dan k podpisu informovany souhlas.

Sledované parametry

Na pocatku studie byly zaznamenany
demografické charakteristiky pacientd
(vék, pohlavi, rasa, vyska, etnicky
pavod), hladina kreatininu nutna k vy-
poctu odhadované glomerularni filt-
race (eGFR) dle rovnice MDRD, délka
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Zatazeno do studie*
n=654

Vildagliptin
n=2343

Nedostate¢na dokumentace n = 2
Pfedc¢asné ukoncenin =17
Odchylka od protokolu n = 5

Studie dokonéena
n=324

Intention-to-treat** n = 324
Per Protocol*** n = 335

Komparator
n=2311

Nedostate¢nd dokumentace n =5
Pfedc¢asné ukoncenin = 15
Odchylka od protokolu n =35

Studie dokoncena
n=291

Intention-to-treat** n = 306
Per Protocol*** n = 300

Obr. 1. Pacienti zafazeni do studie a pocty pacientd, ktefi studii nedokon¢ili.

*VSichni pacienti, ktefi podepsali informovany souhlas s tGcasti ve studii.

**Intent-to-treat (ITT) populace - viichni pacienti, kterym byla nasazena novd medikace

pFi vstupu do studie. Centra nebo pacienti s identifikovanymi kvalitativnimi i kvantitativ-
nimi nedostatky v zadanych datech byli vylouéeni z ITT analyzy.
***Per Protocol (PP) populace byla pouZita pro analyzu tcinnostnich endpointa.

Pacienti s ndsledujicimi odchylkami od protokolu byli vyfazeni z PP populace:
* pacienti uzivajici DPP-4 inhibitor béhem 1 mésice p¥ed vstupem do studie
* pacienti uzivajicif GLP-1 mimetika béhem 1 mésice pted vstupem do studie

* pacienti uzivajici inzulin p¥i vstupu do studie

* pacienti uZivajici pouze nové zahdjenou monoterapii nebo 2 a vice PAD p¥i vstupu do

studie

pacienti doposud farmakologicky antidiabeticky neléceni p¥i vstupu do studie

* pacienti se zménou antidiabetické medikace p¥i vstupu do studie

* pacienti uzivajici studijni medikaci béhem 30 dnd pfed vstupem do studie a Snasob-
kem elimina¢niho polocasu pted vstupem do studie

* pacienti uzivajici vice nez 1 PAD pfed vstupem do studie

trvani diabetu, prehled antidiabetické
[écby uzivané pred zacatkem studie, in-
formace o nové nasazované |é¢bé pfi
vstupu do studie a vysledek posled-
nfho méreni glykovaného hemoglo-
binu. Stejné charakteristiky byly za-
znamenany po 12 mésicich tcasti ve
studii spolu s vyskytem nezddoucich
ptithod, zavaznych nezaddoucich ptihod
a stavem pacienta pfi ukonéenf studie.
Kontroly mezi zahdjenim a ukoncenim
studie a p¥ipadnd dal3i vySetfeni byla

provedena dle indikace o3ettujicitho [é-
kafe a potieb pacienta.

Parametry G¢innosti a bezpecnosti

Primérni cil byl definovdn jako pro-
cento pacientd dosahujicich kombi-
novaného endpointu poklesu glykova-
ného hemoglobinu > 3 mmol/mol bez
vzestupu hmotnosti = 5 %, bez vyskytu
periferniho edému, hypoglykemie nebo
ukoncenti [é¢by z dlivodu gastrointesti-
nalnich nezddoucich p¥ihod béhem
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Charakteristika Vildagliptin
Pramér + SDnebon (%) n =341
vék (roky) 59,5 £10,56
BMI (kg/m?) 32,4+5,65
pohlavi
musi 171 (50,10)
Zeny 170 (49,9)
HbA,_ (%) 62+ 112
trvani DM2 (roky) 6,6 +35,7

ITT - intention to treat

Tab. 1. Demografické tdaje a vstupni charakteristiky pacientl (ITT populace).

Komparator Celkem
n=2306 n =647
63,7 + 8,48 61,5+9,85
31,7 £ 6,46 32,1+5,57
160 (52,3) 331(51,2)
146 (47,7) 316 (48,8)
64 + 11 64 +13
6,7 + 5,89 6,6 + 5,79

Tab. 2. Lécba pt¥i vstupu do studie (ITT populace).

Vildagliptin

(n=341)

lé¢ba n pacientt (%)
TZD-vildagliptin 1(0,29)
SU-vildagliptin 43 (12,61)
metformin-vildagliptin 296 (86,80)
glinidy-vildagliptin 1(0,29)

TZD - thiazolidindiony, SU - sulfonylurea, AGls - inhibitory a-glukozidazy

Komparator
(n=306)
lé¢ba n pacientt (%)
SU-TZD 4(1,31)
metformin-TZD 46 (15,03)
metformin-SU 253 (82,68)
AGls-SU 2 (0,65)
AGls-metformin 1(0,33)

12 mésichi 1écby. Pacienti, jejichZ kate-
gorizace nemohla byt provedena z du-
vodu chybéjicich dat, nebyli do ko-
ne¢ného hodnoceni zatazeni. Hlavn{
analyza primérniho cile byla prove-
dena pouze u pacienttl s dodrZzenim
protokolu v prabéhu celého trvanf stu-
die (tzv. per protocol analysis). Hypo-
glykemie byla definovana jako vyskyt
symptomi hypoglykemie, které pomi-
nuly po poziti sacharidd.

Sekundarni parametry téinnosti

¢ pokles glykovaného hemoglobinu
> 3 mmol/mol bez vyskytu perifer-
nich otokd, hypoglykemie, vysazenf
lé¢by pro gastrointestinalni neza-
douci ptthody nebo vzestupu hmot-
nosti 2 3 % po 12 mésicich 1écby;

¢ pokles glykovaného hemoglobinu
> 3 mmol/mol bez vyskytu hypo-
glykemie nebo vzestupu hmotnosti
2 3 % po 12 mésicich |écby;
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°u pacientll s glykovanym hemo-
globinem 2 54 mmol/mol na po-
¢atku studie - glykovany hemoglobin
< 54 mmol/mol vyskytu hypoglyke-
mie nebo vzestupu hmotnosti 2 3 %
po 12 mésicich lé¢by.

Sekundarni parametry bezpecnosti

Jednim z cil& studie bylo sledovat bez-
pecnost vildagliptinu jako p¥idavné
lé¢by ve srovnani s ptfiddnim jinych
typl antidiabetik v redlné klinické praxi
a identifikovat p¥ipadnd rizika této
[é¢by. Zvl4stni pozornost byla véno-
vana bezpecnosti stran jaternich ne-
Zddoucich ptthod. Ta byla hodnocena
nezavislou komisi expertd (Hepatic
Adjudication Committee). Zaméfenf
na jaterni nezadouci p¥ihody vychazi
z vysledkd inicidlnich studif s vildaglip-
tinem, kdy p¥i jeho podavani v davce
100 mg 1krat denné byly ojedinéle za-
znamendany pFipady zvyenfi jaternich

testl. P¥i poddvdni v davce 50 mg
2krat denné se tyto p¥ipady jiz vysky-
tovaly ve frekvenci srovnatelné s place-
bem a ostatnimi antidiabetiky, jak bylo
potvrzeno fadou studii i kombinova-
nych analyz [23].

Analyza primarnich a sekundarnich
cilt Géinnosti a tolerability
Pravdépodobnost dosazeni primar-
nich a sekundarnich cilt byla analyzo-
vana pomoci bindrniho logistického
regresniho modelu s vypoctem po-
mérd pravdépodobnosti (OR) s 95%
intervaly spolehlivosti (Cl). Jako para-
metry kovariance byly do modelu zafa-
zeny: bazdlInf glykovany hemoglobin,
BMI, rasa, vék, pohlavi, region, trvanf
diabetu, antidiabetické [é¢ba a typ pa-
cienta (dle pfitomnosti komorbidit).
OR vyjadfuje pomér pravdépodob-
nosti Uspésné lé¢by ve prospéch vil-
dagliptinu ¢i kombinace vildagliptin/
/metformin oproti pravdépodobnosti
Uspésné [écby s kontrolnimi antidiabe-
tiky. K adjustaci mozné nerovnovéhy
v distribuci parametr( kovariance mezi
srovnavanymi skupinami bylo pouzito
metodiky propensity score. Provedené
statistické testy a analyzy byly predem
definovdny v protokolu studie.

Vysledky

V ramci CR bylo do studie zatazeno
celkem 654 pacientl (343 do skupiny
s pridanim vildagliptinu a 311 do kon-
trolni skupiny). Studii dokon¢ilo cel-
kem 615 pacientdl (324 ve skupiné s vil-
dagliptinem a 291 v kontrolni skuping)
(obr. 1).

Demografické udaje pacientd, hod-
nota glykovaného hemoglobinu
a doba trvani diabetu jsou uvedeny
v tab. 1. Skupiny se v téchto charakte-
ristikach signifikantné neligily.

Vtab. 2 jsou uvedeny kombinace an-
tidiabetik, kterymi byli pacienti v pra-
béhu studie [éceni. Ve skupiné s pfi-
danim vildagliptinu byla nej¢astéjsi
kombinace vildagliptin/metformin
(87 % pacientt), v kontrolnf skupiné
pak kombinace derivat sulfonylurey/
/metformin (83 % pacientd).
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Primérni Endpoint (PEP)

Tab. 3. Primarni a sekunddrni endpointy tG¢innosti a bezpe¢nosti.

pokles HbA, > 0,3 %, bez hypoglykemif, bez

hodam, bez perifernich otokd

Sekundérni Endpoint 3 (SEP 3)

vého ptirdistku = 3 % pfi vstupni hodnoté
HbA,_> 7 % (DCCT)

Gl - gastrointestinalni, OR - odds ratio

vahovych ptirdstkd, bez preruseni kvali Gl pfi-

Podil aspésnosti Podil aspésnosti OR p hodnota
vildagliptin komparator (nekorigovany)

n=335 n=300 (95% CI)

203 (60,60) 154 (51,33) 1,46 (1,06, 1,99) <0,019
Podil Podil aspésnosti OR p hodnota
Gspésnosti vildagliptin  komparator (nekorigovany)

n=263 n=217 (95% ClI)

120 (45,63) 68 (31,34) 1,84 (1,26, 2,68) < 0,001

HbA, <7 % (DCCT) na konci studie bez pro-
kézané hypoglykemické p¥thody nebo vaho-

V tab. 3 jsou vysledky hodnocenf pri-
marniho a sekundarniho cile. Primér-
niho cile (poklesu glykovaného hemo-
globinu > 3 mmol/mol bez vzestupu
hmotnosti 2 5 %, bez vyskytu peri-
ferniho edému, hypoglykemie nebo
ukonéeni 1é¢by z divodu gastrointes-
tindlnich nezddoucich p¥ihod béhem
12 mésich |écby) dosahlo 60,6 % pa-
cientl ve skupiné s ptidanim vildaglip-
tinu, coz bylo signifikantné vice nez
v kontrolni skupiné (51,3 % pacientd,
p <0,019).

Sekundarniho cile (glykovany hemo-
globin < 54 mmol/mol bez vyskytu hy-
poglykemie nebo vzestupu hmotnosti
2 3 % po 12 mésicich 1é¢by p¥i vstupni
hodnoté glykovaného hemoglobinu
> 53 mmol/mol) dosahlo 45,7 % pa-
cientl ve skupiné s vildagliptinem ve
srovnani s 31,4 % pacient( v kontroln{
skupiné (p < 0,001).

Celkovy vyskyt nezadoucich p¥ihod
byl v obou skupindch nizky (27 vs 27)
a signifikantné se nelidil (tab. 4).

Diskuze

Diabetes mellitus 2. typu je progresivn{
onemocnénf( vyzadujici postupnou in-
tenzifikaci 1é¢by priddnim dal3ich
[ékti [24]. V soudasné dobé stale nenf
k dispozici dostatek vysledkd z roz-
sahlejsich studii provedenych v pod-
minkdch bézné klinické praxe, které by
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odpovédély na otdzku optimalniho al-
goritmu [é¢by diabetu 2. typu. Jed-
noznaénd shoda nepanuje predevsim
v otdzce |éku druhé volby, ktery je ob-
vykle p¥idavan p¥i neuspokojivé kom-
penzaci na monoterapii metforminem.
Vysledky studie EDGE tak mohou p¥i-
spét k presnéjsi charakterizaci vyhod
a nevyhod nasazenf jednotlivych typd
peroralnich antidiabetik.

PrestoZe soucasnd doporuceni jasné
stanovuji, Ze jiz pfi hodnoté glykova-
ného hemoglobinu nad 53 mmol/mol
by méla byt posilena lé¢ba a do kom-
binace ptridan daldi antidiabeticky 1ék
[21], v redlné praxi je intenzifikace
lé¢by mnohdy i vyrazné opozdéna
[8,25]. Rovnéz cilt optimalni kompen-
zace diabetu neni u vétsiny pacient(
dosahovédno, co? potvrdila v ¢eskych
podminkdch i studie publikovand
prof. Skrhou [26].

K tomuto stavu pfispivaji mimo jiné
i nezddouci ucinky antidiabetickych
[ék( a obavy lékatll i pacientd z moz-
nosti vyvolan( hypoglykemie (pF¥i nasa-
zen{ derivatd sulfonylurey, glinidd, ¢i
inzulinu) nebo vdhového piiristku (pfi
nasazenf{ inzulinu ¢i glitazont) [27,28].
Opozdéna intenzifikace |é¢by tak vede
k prodluzovani obdobi neuspokojivé
kompenzace pacientl a zvySuje riziko
vzniku chronickych diabetickych kom-
plikaci. Pravé inkretinovd lé¢ba, a to

zejména vyuziti DPP-4 inhibitor(, by
mohla diky nizkému vyskytu nezddou-
cich dG¢inkd p¥i zachovani dobré ucin-
nosti tento stav zlepsit.

Studie EDGE provedend celosvétové
na vice nez 45 000 pacientech p¥inasf
fadu zajimavych poznatkd, které by
mohly p¥ispét k optimalni volbé lé¢by
u diabetikd 2. typu neuspokojivé kom-
penzovanych na monoterapii. Vysledky
pacientll zatazenych do studie v rdmci
CR jsou podobné jako celkové vysledky
studie, které byly neddvno publiko-
vany [22]. Nejdilezitéjsim vysledkem
je fakt, ze pridanf vildagliptinu vedlo
k dosazeni primarniho kombinova-
ného cile u signifikantné vy3siho poctu
pacientl nez pridani jiného antidia-
betika k monoterapii. Z hlediska kon-
krétni [é¢by bylo nejvice pacientt ve vil-
dagliptinové skupiné lé¢eno kombinaci
vildagliptin/metformin a v kontroln{
skupiné kombinaci derivat sulfonylu-
rey/metformin, coz redlné odrazi sou-
¢asnou klinickou praxi. Podobné bylo

pridani vildagliptinu G¢innéjsi i v do-
sazeni sekundarniho kombinovaného
cile, tedy hodnoty glykovaného hemo-
globinu pod 54 mmol/mol. Podiva-
me-li se podrobnéji na parametry
zodpovédné za rozdily v dosaZen( pri-
mérniho i sekunddrniho kombinova-
ného cile, vidime, Ze vildagliptin byl nu-
mericky, byt statisticky nesignifikantné
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jakakoli primarni SOC (celkové)
srdec¢ni poruchy

poruchy ucha a labyrintu
poruchy oka

gastrointestinalni poruchy
poruchy jater a Zlucovych cest

infekce a infestace

vysetien(

poruchy metabolismu a vyzivy

poruchy nervového systému

poruchy ledvin a mocovych cest
poruchy reprodukéniho systému a prsu
poruchy kdze a podkozni tkdné

cévni poruchy

poranéni, otravy a proceduralni komplikace

poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdné

novotvary benigni, malignf a blize neurcené

Nezéddouci p¥ihody byly kédovény podle MedDRA verze 14.0.

Tab. 4. NeZddouci pfihody podle primarni tfidy organového systému (SOC) a lé¢ené skupiny (ITT populace).
Vildagliptin Komparator Celkem
n=27 n=27 n=>54
n % n % n %
3 KR 0 0,00 3 5,56
0 0,00 1 3,70 1 1,85
2 7,41 1 3,70 3 5,56
6 22,22 3 11,11 9 16,67
0 0,00 2 7,41 2 3,70
0 0,00 3 11,11 3 5,56
5 18,52 1 3,70 6 11,11
0 0,00 1 3,70 1 1,85
2 7,41 3 11,11 5 9,26
1 3,70 4 14,81 5 9,26
0 0,00 2 7,41 2 3,70
3 11,11 1 3,70 4 7,41
1 3,70 1 3,70 2 3,70
0 0,00 1 3,70 1 1,85
4 14,81 1 3,70 5 9,26
0 0,00 2 7,41 2 3,70
Primarni SOC jsou uvedeny v abecednim pofadi. Pacienti s vice¢etnym vyskytem nezadouci pfihody v rdmci jedné kohorty jsou po-
¢itni pouze jednou v dané kategorii nezddouci p¥ithody. Pacienti s vicecetnym vyskytem nezadouci p¥ithody v ramci primarni tiidy
orgdnového systému jsou pocitdni pouze jednou v celkové fadé pro danou kohortu. Prevedeni [é¢by z fixni kombinace vildagliptin/
/metformin na vildagliptin pridany do dvojkombinace k metforminu a naopak nebyly povazovany za zménu lécby.

mirné Gcinnéjsi ve snizenf procenta gly-
kovaného hemoglobinu. Hypoglyke-
mie se vyskytly pouze v kontroln{ sku-
piné, zatimco ve skupiné s ptidanim
vildagliptinu nebyly zaznamenany.
Nepochybnou vyhodou studie je jeji
provedeni v podminkach realné kli-
nické praxe i fakt, Ze vybér antidiabe-
tika do kombinace v kontrolnf skupiné
byl ponechan na konkrétnim o3ettuji-
cim diabetologovi. Srovnani p¥idani
vildagliptinu s kontrolnim lékem tak re-
alné odpovida zvyklostem v dané zemi.
V réamci CR i celosvétové je typickym
l[ékem druhé volby u pacientd neuspo-
kojivé kompenzovanych na monote-
rapii metforminem néktery z derivatd
sulfonylurey [29]. Tyto léky maji vy-
hodu dobré tcinnosti a mnoholetych
zkusenosti s jejich poddvanim. Nevy-
hodou v3ak zlistdva zvysené riziko hy-
poglykemie a hmotnostniho prirdstku.
Vysledky studie EDGE ukazuji, Ze pfi-
danim vildagliptinu pacientdm neu-
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spokojivé kompenzovanym na mono-
terapii je mozné dosdhnout tcinného
zlepSeni kompenzace diabetu, které
je zcela srovnatelné nebo mirné lepsi
neZ u starsich antidiabetik. Hodnoti-
me-li vysledky komplexné v rdmci kom-
binovaného cile tak, jak byl defino-
van v této studii, lé¢ba vildagliptinem
umozriuje dosdhnout zlep3eni kom-
penzace bez nejobdvanéjsich nezddou-
cich u¢inkd typu hypoglykemie, vze-
stupu hmotnosti ¢i periferniho edému.

Dosazeni uspokojivé kompenzace
diabetu bez p¥itomnosti nezddou-
cich acinkl je z pohledu redlné kli-
nické praxe zasadné dilezité, protoze
jednoznacné ovliviiuje compliance
pacient k 1é¢bé [30]. V praxi se ty-
picky setkdvdme s tim, Ze pacienti
velmi nelibé nesou vzestup hmot-
nosti, zatimco vlastni kompenzace
diabetu pro né casto nepredstavuje
prilis redlny parametr, ktery by pfi
svém hodnocenf [é¢by brali v potaz.

Vyskyt hypoglykemif je nejen velmi ne-
pfijemny pro pacienta, ale vyznamné
také zvySuje riziko kardiovaskular-
nich komplikaci [31]. U aktivnich
pacientll navic ¢asto vede k omezo-
vani fyzické aktivity pravé v dasledku
obavy z mozného vyvolani hypoglyke-
mie. PFi suboptimalnim vybéru |écby
se pak ¢asto setkdvdme s vynechava-
nim léka, které nezddouci Gcinky zpd-
sobuji. Konkrétni p¥inos studie EDGE
tak spocivd v potvrzeni skutec¢nosti, ze
lé¢ba vildagliptinem je nejen Gcinna,
ale také dobte akceptovatelna z hle-
diska pacient(, kterym p¥indsi vyhodu
nizkého vyskytu nezadoucich Gcinka.
Tento nalez potvrzuje zjistén( z d¥ive
publikovanych studif [32-34].

V souvislosti s [é¢bou DPP-4 inhibi-
tory byly v posledni dobé diskutovény
i moznosti vyskytu nékterych nezddou-
cich Gcinkd, predevdim zvyseni rizika
infekci dychacich cest a v $irSim kon-
textu inkretinové |é¢by téz zvysent ri-
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zika pankreatitidy a nddor( pankreatu
[35,36]. Rada z téchto podezieni byla
zaloZena prevazné na vysledcich experi-
mentélnich studii na hlodavcich, které
pochopitelné nelze p¥imo interpolo-
vat do klinické praxe. V ramci studie
EDGE byl vyskyt nezddoucich pfihod
zcela srovnatelny s kontrolni skupi-
nou lé¢enou jinymi antidiabetickymi
léky podobné jako pti analyze celo-
svétovych vysledkd [22]. Celkové jsou
vysledky analyzy bezpecnosti a sna-
Senlivosti ve studii EDGE v souladu
s vysledky randomizovanych klinickych
studif s vildagliptinem. Ve studii nebyly
prokazany zddné bezpecnostni signdly
v souvislosti se zvySenymi kardiovasku-
l[arnimi nebo cerebrovaskularnimi ri-
ziky, zvySenym vyskytem pankreatitid,
jaternich p¥ihod nebo s poruchami
kdze ¢ imunitniho systému.

Zatimco design i vysoky pocet pa-
cientdl sledovanych ve studii EDGE p¥i-
ndsi fadu vyhod, povazujeme za nutné
zminit i limity studie, které museji byt
pti interpretaci jejich vysledkd brany
v potaz. Jednalo se o studii umoz-
fujici oSetfujicimu lékafi vybrat, zda
bude pacient zafazen do skupiny s vil-
dagliptinem nebo kompardtorem, coz
vedlo k mirné vy$§imu poctu pacientd
s nasazenim vildagliptinu. Tento roz-
dil byl patrny i v rdmci pacientl za-
¥azenych v CR. Rovnéz celkovy pocet
hypoglykemii zaznamenany béhem
studie je o néco nizdi, nez by odpovi-
dalo predpokladiim u pacientd léce-
nych derivaty sulfonylurey [37]. Je v3ak
dobte zndmo, Ze pacienti velmi ¢asto
klinické ptiznaky hypoglykemie ptisu-
zuji jinym onemocnénim ¢&i obtizim,
a proto je lékafi ani nenahlasi. | tento
stav do zna¢né miry odpovida bézné
klinické praxi, kdy fada pacientd léce-
nych pouze perordlnimi antidiabetiky
nema k dispozici glukometr, a vyskyt
hypoglykemie tak nemuze objektivné
verifikovat. Ve skupiné s vildagliptinem
pak nebyly hypoglykemie zaznamendany
vibec, coz prakticky odpovida jejich
minimalnimu vyskytu v dal$ich studi-
ich s vildagliptinem a jinymi inkretino-
vymi léky [17,38].

Zaver

Zavérem konstatujeme, Ze v ramci stu-
die EDGE provedené v podminkéch
bézné klinické praxe bylo procento pa-
cientd dosahujicich kombinovaného
cile poklesu glykovaného hemoglo-
binu > 3 mmol/mol bez vyskytu peri-
ferntho edému, hypoglykemie nebo
ukonéeni 1é¢by z dlivodu gastrointes-
tindlnich nezddoucich ptihod vy3si pii
ptidani vildagliptinu nez jinych antidi-
abetickych 1ék& p¥i srovnatelném vy-
skytu nezddoucich p¥ihod. Tato stu-
die potvrzuje, zZe vildagliptin maze byt
velmi vyhodnou moznosti léku druhé
volby pro pacienty s diabetes mellitus
2. typu neuspokojivé kompenzovanych
na monoterapii.
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