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Souhrn: Úvod: Monoterapie metforminem je doporučenou iniciální léčbou diabetu 2. typu. Výběr optimálního léku druhé volby, jehož při-
dání je vzhledem k progresi onemocnění postupně nutné, je však stále předmětem intenzivních diskuzí. Cíle studie: Cílem mezinárodní studie 
EDGE (Effectiveness of Diabetes control with vildaGliptin and vildagliptin/mEtformin) bylo prospektivně srovnat účinnost a bezpečnost 
vildagliptinu s jinými antidiabetiky u pacientů s diabetem 2. typu neuspokojivě kompenzovaným monoterapií v podmínkách běžné klinické 
praxe. V tomto článku prezentujeme výsledky pacientů účastnících se studie v České republice. Materiál a metody: Pacienti s diabetem 2. typu 
byli zařazeni do studie v případě neuspokojivé kompenzace na monoterapii a randomizováni buď do skupiny s přidáním vildagliptinu, nebo 
do kontrolní skupiny s přidáním jiného antidiabetika do dvojkombinace dle rozhodnutí ošetřujícího lékaře. Pacienti, kterým byla přidána 
jiná inkretinová léčba, nebyli do studie zařazeni. Účinnost léčby byla hodnocena jako procento pacientů dosahujících kombinovaného cíle 
poklesu glykovaného hemoglobinu > 3 mmol/mol bez výskytu periferního edému, hypoglykemie nebo ukončení léčby z důvodu gastrointes-
tinálních nežádoucích účinků během 12 měsíců léčby. Výsledky: V rámci České republiky bylo do studie zařazeno 654 pacientů. Průměrný 
věk pacientů při zařazení do studie (skupina s vildagliptinem vs kontrolní skupina) byl 59,5 ± 10,6 vs 63,7 ± 8,5 roku, průměrný body mass 
index 32,4 ± 5,7 vs 31,7 ± 6,5 kg/m2, průměrný vstupní glykovaný hemoglobin 62 ± 12 vs 64 ± 11 mmol/mol. Pravděpodobnost dosažení 
kombinovaného cíle (vypočítaná pomocí binárního logistického regresního modelu jako poměr pravděpodobností po adjustaci na rozdíly 
v bazálních parametrech s 95% intervaly spolehlivosti (CI)) byla vyšší pro vildagliptin nezávisle na vstupní hodnotě glykovaného hemoglo-
binu či typu přidaného léku v kontrolní skupině. Ve skupině s přidáním vildagliptinu dosáhlo primárního cíle 60,6 % pacientů ve srovnání 
s 51,3 % v kontrolní skupině, poměr pravděpodobností (OR) 1,46 (1,06; 1,99); p < 0,019. Podíl pacientů, kteří dosáhli sekundárního kom-
binovaného cíle definovaného jako pokles glykovaného hemoglobinu pod 54 mmol/mol bez výskytu hypoglykemie nebo váhového přírůstku 
≥ 3 % při vstupních hodnotách glykovaného hemoglobinu > 54 mmol/mol, byl vyšší ve skupině s přidáním vildagliptinu, a to 45,7 % oproti 
31,4 % v kontrolní skupině, poměr pravděpodobností (OR) 1,84 (1,26; 2,68), p < 0,001. Výskyt nežádoucích účinků byl v obou skupinách 
srovnatelný. Závěr: V podmínkách běžné klinické praxe bylo procento pacientů dosahujících kombinovaného cíle (poklesu glykovaného 
hemoglobinu > 3 mmol/mol bez výskytu periferního edému, hypoglykemie nebo ukončení léčby z důvodu gastrointestinálních nežádoucích 
účinků) vyšší při přidání vildagliptinu než jiných antidiabetických léků při srovnatelném výskytu nežádoucích účinků.
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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 HbA1c> 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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formin jako lék první volby [21]. Pro-
gresivní charakter tohoto onemocnění 
však vede k  nutnosti postupné kom-
binační léčby, přičemž optimální lék 
druhé volby dosud není jednoznačně 
stanoven. Vzhledem k výše popsaným 
komplexním pozitivním účinkům se 
inhibitory DPP-4 jeví v tomto ohledu 
jako velmi výhodná možnost s  řadou 
potenciálních výhod oproti v současné 
době nejčastěji používaným derivátům 
sulfonylurey.

Dosud není k dispozici dostatek stu-
dií zaměřených na srovnání účinnosti 
a  bezpečnosti DPP-4 inhibitorů s  ji-
nými perorálními antidiabetiky v pod-
mínkách běžné klinické praxe, které se 
mohou často dosti lišit od podmínek 
v rámci klinických studií. Cílem studie 
EDGE (Effectiveness of Diabetes con-
trol with vildaGliptin and vildagliptin/ 
/mEtformin) bylo prospektivně srov-
nat účinnost a bezpečnost vildagliptinu 
s jinými antidiabetiky u pacientů s dia-
betem 2. typu neuspokojivě kompen-
zovaným monoterapií v  podmínkách 
běžné klinické praxe. Studie EDGE pro-
bíhala celosvětově a  bylo do ní zařa-
zeno celkem více než 45 000 pacientů 
ve 27 zemích světa. V tomto článku pre-
zentujeme výsledky analýzy podskupiny 
pacientů zařazených do studie EDGE 
v rámci ČR. Zaměřujeme se jednak na 
výsledky primárního cíle studie, tedy 
procento pacientů dosahujících kombi-
novaného cíle poklesu glykovaného he-
moglobinu > 3 mmol/mol bez výskytu 
periferního edému, hypoglykemie nebo 
ukončení léčby z důvodu gastrointesti-
nálních nežádoucích účinků. Dále zde 
prezentujeme a  diskutujeme výsledky 
třetího sekundárního cíle studie, tedy 

je v poslední době intenzivně sledován 
vliv jednotlivých antidiabetických léků 
na kardiovaskulární komplikace. Z léků 
v současné době používaných má pro-
kázaný pozitivní vliv na kardiovaskulární 
morbiditu a mortalitu pouze metformin 
a u některých typů komplikací též pio-
glitazon, zatímco vliv ostatních léků se 
zdá být spíše neutrální a v některých pří-
padech až negativní [12,13]. K negativ-
nímu vlivu na kardiovaskulární kompli-
kace mohou jistě přispívat též nežádoucí 
účinky antidiabetických léků, zejména 
zvýšení hmotnosti a výskyt hypoglykemie.

Vildagliptin je představitelem rela-
tivně nové skupiny antidiabetik, jejichž 
mechanizmus účinku je vysvětlován 
tzv. inkretinovým efektem [14]. Tento 
lék inhibuje ubikvitérní enzym dipepti-
dyl peptidázu-4 (DPP-4), a tak zvyšuje 
hladiny inkretinového hormonu gluka-
gon-like peptidu-1 (GLP-1) [15]. Zvý-
šení endogenních hladin GLP-1 sti-
muluje glukózo-dependentní sekreci 
inzulinu a snižuje hladiny glukagonu, 
který za normálních okolností hla-
diny glykemie zvyšuje [16]. Velkou vý-
hodou vildagliptinu a  dalších inhi-
bitorů DPP-4 je skutečnost, že jejich 
podávání nevede ke vzniku hypoglyke-
mie a zvýšení hmotnosti [17–19]. Tyto 
vlastnosti je odlišují od jiných klasicky 
používaných antidiabetik včetně deri-
vátů sulfonylurey, glitazonů i  inzulinu. 
Experimentální studie navíc naznačují, 
že zvýšení hladin GLP-1 by mohlo mít 
i kardioprotektivní a neuroprotektivní 
účinky a mohlo by též chránit β buňky 
pankreatu před apoptózou a zpomalit 
tak progresi diabetu [20].

Současný algoritmus léčby diabetu 
2. typu jednoznačně preferuje met-

59.5 ± 10.6 vs 63.7 ± 8.5 years, mean body mass index was 32.4 ± 5.7 vs 31.7 ± 6.5 kg/m2, mean HbA1c 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 HbA1c 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 (HbA1c< 54 mmol/mol without hypoglycemic event 
or weight gain ≥ 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 HbA1c> 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

Úvod 
Výskyt diabetes mellitus 2. typu stoupá 
ve všech vyspělých zemích světa včetně 
České republiky [1]. Uspokojivá kom-
penzace diabetu je z  dlouhodobého 
hlediska zásadní podmínkou snížení vý-
skytu chronických diabetických kom-
plikací, jejichž přítomnost výrazně 
zvyšuje náklady na léčbu diabetiků 
a snižuje kvalitu jejich života [2]. Dia-
betici 2. typu mají několikanásobně zvý-
šené riziko kardiovaskulární morbidity 
a mortality a při dlouhodobě neuspo-
kojivé kompenzaci též trpí mikrovasku-
lárními komplikacemi (diabetickou reti-
nopatií, neuropatií a nefropatií) [3–5].

Prospektivní studie prokázaly, že 
těsná kompenzace diabetu vede ke 
snížení jak makro-, tak i mikrovasku-
lárních komplikací [6]. Zatímco zlep-
šení kompenzace pozitivně ovlivní in-
cidenci i  progresi mikrovaskulárních 
komplikací jak u pacientů s krátkým, 
tak i  delším trváním diabetu [7], ke 
snížení makrovaskulárních komplikací 
je zřejmě nutné dosažení těsné kom-
penzace co nejdříve po diagnóze [8]. 
Studie zaměřené na ovlivnění výskytu 
kardiovaskulárních komplikací těs-
nou kompenzací diabetu u  předtím 
dlouhodobě neuspokojivě kompenzo-
vaných diabetiků neprokázaly signifi-
kantní snížení výskytu těchto kompli-
kací [9–11]. V jednom případě (studie 
ACCORD) byla dokonce mortalita 
překvapivě zvýšena ve skupině s inten-
zivnější antidiabetickou léčbou a  těs-
nou kompenzací, což mohlo být dů-
sledkem příliš intenzivní léčby zvyšující 
nadměrně riziko hypoglykemie [11].

Vzhledem k  úzké provázanosti dia-
betu a  kardiovaskulárních komplikací 
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Obr. 1. Pacienti zařazení do studie a počty pacientů, kteří studii nedokončili.

*Všichni pacienti, kteří podepsali informovaný souhlas s účastí ve studii.
**Intent-to-treat (ITT) populace – všichni pacienti, kterým byla nasazena nová medikace 
při vstupu do studie. Centra nebo pacienti s identifikovanými kvalitativními i kvantitativ-
ními nedostatky v zadaných datech byli vyloučeni z ITT analýzy. 
***Per Protocol (PP) populace byla použita pro analýzu účinnostních endpointů. 

Pacienti s následujícími odchylkami od protokolu byli vyřazeni z PP populace:
•	pacienti užívající DPP-4 inhibitor během 1 měsíce před vstupem do studie
•	pacienti užívající GLP-1 mimetika během 1 měsíce před vstupem do studie
•	pacienti užívající inzulin při vstupu do studie
•	pacienti užívající pouze nově zahájenou monoterapii nebo 2 a více PAD při vstupu do 

studie
•	pacienti doposud farmakologicky antidiabeticky neléčení při vstupu do studie
•	pacienti se změnou antidiabetické medikace při vstupu do studie
•	pacienti užívající studijní medikaci během 30 dnů před vstupem do studie a 5násob-

kem eliminačního poločasu před vstupem do studie 
•	pacienti užívající více než 1 PAD před vstupem do studie

provedena dle indikace ošetřujícího lé-
kaře a potřeb pacienta.

Parametry účinnosti a bezpečnosti 
Primární cíl byl definován jako pro-
cento pacientů dosahujících kombi-
novaného endpointu poklesu glykova-
ného hemoglobinu > 3 mmol/mol bez 
vzestupu hmotnosti ≥ 5 %, bez výskytu 
periferního edému, hypoglykemie nebo 
ukončení léčby z důvodu gastrointesti-
nálních nežádoucích příhod během 

trvání diabetu, přehled antidiabetické 
léčby užívané před začátkem studie, in-
formace o nově nasazované léčbě při 
vstupu do studie a  výsledek posled-
ního měření glykovaného hemoglo-
binu. Stejné charakteristiky byly za-
znamenány po 12 měsících účasti ve 
studii spolu s  výskytem nežádoucích 
příhod, závažných nežádoucích příhod 
a stavem pacienta při ukončení studie. 
Kontroly mezi zahájením a ukončením 
studie a případná další vyšetření byla 

procento pacientů s glykovaným hemo-
globinem ≥ 54 mmol/mol na počátku 
studie, kteří dosáhli glykovaného hemo-
globinu < 54 mmol/mol, bez výskytu 
hypoglykemie nebo vzestupu hmotnosti 
≥ 3 % po 12 měsících léčby.

Materiál a metody
Design studie 
Studie EDGE byla roční, prospektivní, 
observační, kohortová studie, do níž 
bylo zařazeno 45 868 pacientů z 2 957 
center ve 27 zemích Evropy, Střední 
a Latinské Ameriky, Asie a Středního 
východu. Z těchto pacientů bylo 654 
z 39 center zařazeno v ČR. Do studie 
byli zařazováni dospělí pacienti s dia-
betem 2. typu (věk > 18 let) neuspo-
kojivě kompenzovaní na monoterapii 
derivátem sulfonylurey, metforminem, 
glitazonem (thiazolidindionem), gli-
nidem nebo inhibitorem α-glukozi-
dázy, u  kterých bylo ošetřujícím lé-
kařem zvažováno přidání druhého 
antidiabetika do kombinace. Pacienti, 
u kterých bylo plánováno přidání ji-
ného DPP-4 inhibitoru než vildaglip-
tinu, případně GLP-1 mimetika, nebo 
kteří vyžadovali trojkombinaci per-
orálních antidiabetik, byli ze studie 
vyloučeni. Podobně nemohli být za-
řazeni pacienti léčení v době zahájení 
studie inzulinem a pacienti se známou 
alergií na některý ze studijních léků či 
léků z podobné lékové skupiny. Pod
robnosti o  vstupních a  vylučovacích 
kritériích studie jsou uvedeny v  ne-
dávno přijaté publikaci kompletních 
výsledků studie [22].

Studie byla schválena lokálními etic-
kými komisemi a byla provedena v sou-
ladu s  pravidly Helsinské deklarace. 
Všem pacientům byly na počátku po-
drobně vysvětleny cíle studie a byl jim 
dán k podpisu informovaný souhlas.

Sledované parametry
Na počátku studie byly zaznamenány 
demografické charakteristiky pacientů 
(věk, pohlaví, rasa, výška, etnický 
původ), hladina kreatininu nutná k vý-
počtu odhadované glomerulární filt-
race (eGFR) dle rovnice MDRD, délka 

Zařazeno do studie*
n = 654

Vildagliptin
n = 343

Studie dokončena
n = 324

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

Nedostatečná dokumentace n = 2
Předčasné ukončení n = 17

Odchylka od protokolu n = 5

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

Komparátor
n = 311

Studie dokončena
n = 291

Nedostatečná dokumentace n = 5
Předčasné ukončení n = 15

Odchylka od protokolu n = 5
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testů. Při podávání v  dávce 50 mg 
2krát denně se tyto případy již vysky-
tovaly ve frekvenci srovnatelné s place-
bem a ostatními antidiabetiky, jak bylo 
potvrzeno řadou studií i  kombinova-
ných analýz [23].

Analýza primárních a sekundárních 
cílů účinnosti a tolerability
Pravděpodobnost dosažení primár-
ních a sekundárních cílů byla analyzo-
vána pomocí binárního logistického 
regresního modelu s  výpočtem po-
měrů pravděpodobnosti (OR) s  95% 
intervaly spolehlivosti (CI). Jako para-
metry kovariance byly do modelu zařa-
zeny: bazální glykovaný hemoglobin, 
BMI, rasa, věk, pohlaví, region, trvání 
diabetu, antidiabetické léčba a typ pa-
cienta (dle přítomnosti komorbidit). 
OR vyjadřuje poměr pravděpodob-
nosti úspěšné léčby ve prospěch vil-
dagliptinu či kombinace vildagliptin/ 
/metformin oproti pravděpodobnosti 
úspěšné léčby s kontrolními antidiabe-
tiky. K  adjustaci možné nerovnováhy 
v distribuci parametrů kovariance mezi 
srovnávanými skupinami bylo použito 
metodiky propensity score. Provedené 
statistické testy a analýzy byly předem 
definovány v protokolu studie.

Výsledky
V  rámci ČR bylo do studie zařazeno 
celkem 654 pacientů (343 do skupiny 
s přidáním vildagliptinu a 311 do kon-
trolní skupiny). Studii dokončilo cel-
kem 615 pacientů (324 ve skupině s vil-
dagliptinem a 291 v kontrolní skupině) 
(obr. 1).

Demografické údaje pacientů, hod-
nota glykovaného hemoglobinu 
a  doba trvání diabetu jsou uvedeny 
v tab. 1. Skupiny se v těchto charakte-
ristikách signifikantně nelišily.

V tab. 2 jsou uvedeny kombinace an-
tidiabetik, kterými byli pacienti v prů-
běhu studie léčeni. Ve skupině s  při-
dáním vildagliptinu byla nejčastější 
kombinace vildagliptin/metformin 
(87 % pacientů), v  kontrolní skupině 
pak kombinace derivát sulfonylurey/ 
/metformin (83 % pacientů).

•	u  pacientů s  glykovaným hemo-
globinem ≥ 54 mmol/mol na po-
čátku studie – glykovaný hemoglobin 
< 54 mmol/mol výskytu hypoglyke-
mie nebo vzestupu hmotnosti ≥ 3 % 
po 12 měsících léčby.

Sekundární parametry bezpečnosti 
Jedním z cílů studie bylo sledovat bez-
pečnost vildagliptinu jako přídavné 
léčby ve srovnání s  přidáním jiných 
typů antidiabetik v reálné klinické praxi 
a  identif ikovat případná rizika této 
léčby. Zvláštní pozornost byla věno-
vána bezpečnosti stran jaterních ne-
žádoucích příhod. Ta byla hodnocena 
nezávislou komisí expertů (Hepatic 
Adjudication Committee). Zaměření 
na jaterní nežádoucí příhody vychází 
z výsledků iniciálních studií s vildaglip-
tinem, kdy při jeho podávání v dávce 
100 mg 1krát denně byly ojediněle za-
znamenány případy zvýšení jaterních 

12 měsíců léčby. Pacienti, jejichž kate-
gorizace nemohla být provedena z dů-
vodu chybějících dat, nebyli do ko-
nečného hodnocení zařazeni. Hlavní 
analýza primárního cíle byla prove-
dena pouze u  pacientů s  dodržením 
protokolu v průběhu celého trvání stu-
die (tzv. per protocol analysis). Hypo-
glykemie byla definována jako výskyt 
symptomů hypoglykemie, které pomi-
nuly po požití sacharidů. 

Sekundární parametry účinnosti 
•	pokles glykovaného hemoglobinu 

>  3 mmol/mol bez výskytu perifer-
ních otoků, hypoglykemie, vysazení 
léčby pro gastrointestinální nežá-
doucí příhody nebo vzestupu hmot-
nosti ≥ 3 % po 12 měsících léčby;

•	pokles glykovaného hemoglobinu 
>  3 mmol/mol bez výskytu hypo-
glykemie nebo vzestupu hmotnosti 
≥ 3 % po 12 měsících léčby;

Tab. 1. Demografické údaje a vstupní charakteristiky pacientů (ITT populace).

Charakteristika
Průměr ± SD nebo n (%)

Vildagliptin
n = 341

Komparátor
n = 306

Celkem
n = 647

věk (roky) 59,5 ± 10,56 63,7 ± 8,48 61,5 ± 9,85

BMI (kg/m2) 32,4 ± 5,65 31,7 ± 6,46 32,1 ± 5,57

pohlaví

     muži 171 (50,10) 160 (52,3) 331 (51,2)

     ženy 170 (49,9) 146 (47,7) 316 (48,8)

HbA1c (%) 62 ± 112 64 ± 11 64 ± 13

trvání DM2 (roky) 6,6 ± 5,7 6,7 ± 5,89 6,6 ± 5,79

ITT – intention to treat

Tab. 2. Léčba při vstupu do studie (ITT populace). 

Vildagliptin 
(n = 341)

Komparátor 
(n = 306)

léčba n pacientů (%) léčba n pacientů (%)

TZD-vildagliptin 1 (0,29) SU-TZD 4 (1,31)

SU-vildagliptin 43 (12,61) metformin-TZD 46 (15,03)

metformin-vildagliptin 296 (86,80) metformin-SU 253 (82,68)

glinidy-vildagliptin 1 (0,29) AGIs-SU 2 (0,65)

AGIs-metformin 1 (0,33)

TZD – thiazolidindiony, SU – sulfonylurea, AGIs – inhibitory α-glukozidázy
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V tab. 3 jsou výsledky hodnocení pri-
márního a sekundárního cíle. Primár-
ního cíle (poklesu glykovaného hemo-
globinu > 3 mmol/mol bez vzestupu 
hmotnosti ≥ 5 %, bez výskytu peri-
ferního edému, hypoglykemie nebo 
ukončení léčby z důvodu gastrointes-
tinálních nežádoucích příhod během 
12 měsíců léčby) dosáhlo 60,6 % pa-
cientů ve skupině s přidáním vildaglip-
tinu, což bylo signifikantně více než 
v kontrolní skupině (51,3 % pacientů, 
p < 0,019).

Sekundárního cíle (glykovaný hemo-
globin < 54 mmol/mol bez výskytu hy-
poglykemie nebo vzestupu hmotnosti 
≥ 3 % po 12 měsících léčby při vstupní 
hodnotě glykovaného hemoglobinu 
> 53 mmol/mol) dosáhlo 45,7 % pa-
cientů ve skupině s  vildagliptinem ve 
srovnání s 31,4 % pacientů v kontrolní 
skupině (p < 0,001).

Celkový výskyt nežádoucích příhod 
byl v obou skupinách nízký (27 vs 27) 
a signifikantně se nelišil (tab. 4). 

Diskuze
Diabetes mellitus 2. typu je progresivní 
onemocnění vyžadující postupnou in-
tenzif ikaci léčby přidáním dalších 
léků [24]. V současné době stále není 
k  dispozici dostatek výsledků z  roz-
sáhlejších studií provedených v  pod-
mínkách běžné klinické praxe, které by 

odpověděly na otázku optimálního al-
goritmu léčby diabetu 2. typu. Jed-
noznačná shoda nepanuje především 
v otázce léku druhé volby, který je ob-
vykle přidáván při neuspokojivé kom-
penzaci na monoterapii metforminem. 
Výsledky studie EDGE tak mohou při-
spět k  přesnější charakterizaci výhod 
a nevýhod nasazení jednotlivých typů 
perorálních antidiabetik.

Přestože současná doporučení jasně 
stanovují, že již při hodnotě glykova-
ného hemoglobinu nad 53 mmol/mol 
by měla být posílena léčba a do kom-
binace přidán další antidiabetický lék 
[21], v  reálné praxi je intenzif ikace 
léčby mnohdy i  výrazně opožděna 
[8,25]. Rovněž cílů optimální kompen-
zace diabetu není u  většiny pacientů 
dosahováno, což potvrdila v  českých 
podmínkách i  studie publikovaná 
prof. Škrhou [26].

K tomuto stavu přispívají mimo jiné 
i  nežádoucí účinky antidiabetických 
léků a obavy lékařů i pacientů z mož-
nosti vyvolání hypoglykemie (při nasa-
zení derivátů sulfonylurey, glinidů, či 
inzulinu) nebo váhového přírůstku (při 
nasazení inzulinu či glitazonů) [27,28]. 
Opožděná intenzifikace léčby tak vede 
k  prodlužování období neuspokojivé 
kompenzace pacientů a zvyšuje riziko 
vzniku chronických diabetických kom-
plikací. Právě inkretinová léčba, a  to 

zejména využití DPP-4 inhibitorů, by 
mohla díky nízkému výskytu nežádou-
cích účinků při zachování dobré účin-
nosti tento stav zlepšit.

Studie EDGE provedená celosvětově 
na více než 45 000 pacientech přináší 
řadu zajímavých poznatků, které by 
mohly přispět k optimální volbě léčby 
u diabetiků 2. typu neuspokojivě kom-
penzovaných na monoterapii. Výsledky 
pacientů zařazených do studie v rámci 
ČR jsou podobné jako celkové výsledky 
studie, které byly nedávno publiko-
vány [22]. Nejdůležitějším výsledkem 
je fakt, že přidání vildagliptinu vedlo 
k  dosažení primárního kombinova-
ného cíle u signifikantně vyššího počtu 
pacientů než přidání jiného antidia-
betika k monoterapii. Z hlediska kon-
krétní léčby bylo nejvíce pacientů ve vil-
dagliptinové skupině léčeno kombinací 
vildagliptin/metformin a  v  kontrolní 
skupině kombinací derivát sulfonylu-
rey/metformin, což reálně odráží sou-
časnou klinickou praxi. Podobně bylo 
přidání vildagliptinu účinnější i  v do-
sažení sekundárního kombinovaného 
cíle, tedy hodnoty glykovaného hemo-
globinu pod 54 mmol/mol. Podívá
me-li se podrobněji na parametry 
zodpovědné za rozdíly v dosažení pri-
márního i  sekundárního kombinova-
ného cíle, vidíme, že vildagliptin byl nu-
mericky, byť statisticky nesignifikantně 

Tab. 3. Primární a sekundární endpointy účinnosti a bezpečnosti.

Podíl úspěšnosti 
vildagliptin
n = 335

Podíl úspěšnosti 
komparátor
n = 300

OR  
(nekorigovaný) 
(95% CI)

p hodnota

Primární Endpoint (PEP)
pokles HbA1c> 0,3 %, bez hypoglykemií, bez 
váhových přírůstků, bez přerušení kvůli GI pří-
hodám, bez periferních otoků

203 (60,60) 154 (51,33) 1,46 (1,06, 1,99) < 0,019

Podíl 
úspěšnosti vildagliptin
n = 263

Podíl úspěšnosti 
komparátor
n = 217

OR  
(nekorigovaný) 
(95% CI)

p hodnota

Sekundární Endpoint 3 (SEP 3)
HbA1c < 7 % (DCCT) na konci studie bez pro-
kázané hypoglykemické příhody nebo váho-
vého přírůstku ≥ 3 % při vstupní hodnotě 
HbA1c > 7 % (DCCT)

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

GI – gastrointestinální, OR – odds ratio 
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Výskyt hypoglykemií je nejen velmi ne-
příjemný pro pacienta, ale významně 
také zvyšuje riziko kardiovaskulár-
ních komplikací [31]. U  aktivních 
pacientů navíc často vede k  omezo-
vání fyzické aktivity právě v důsledku 
obavy z možného vyvolání hypoglyke-
mie. Při suboptimálním výběru léčby 
se pak často setkáváme s vynechává-
ním léků, které nežádoucí účinky způ-
sobují. Konkrétní přínos studie EDGE 
tak spočívá v potvrzení skutečnosti, že 
léčba vildagliptinem je nejen účinná, 
ale také dobře akceptovatelná z hle-
diska pacientů, kterým přináší výhodu 
nízkého výskytu nežádoucích účinků. 
Tento nález potvrzuje zjištění z dříve 
publikovaných studií [32–34].

V souvislosti s  léčbou DPP-4 inhibi-
tory byly v poslední době diskutovány 
i možnosti výskytu některých nežádou-
cích účinků, především zvýšení rizika 
infekcí dýchacích cest a v širším kon-
textu inkretinové léčby též zvýšení ri-

spokojivě kompenzovaným na mono-
terapii je možné dosáhnout účinného 
zlepšení kompenzace diabetu, které 
je zcela srovnatelné nebo mírně lepší 
než u starších antidiabetik. Hodnotí
me-li výsledky komplexně v rámci kom-
binovaného cíle tak, jak byl def ino-
ván v této studii, léčba vildagliptinem 
umožňuje dosáhnout zlepšení kom-
penzace bez nejobávanějších nežádou-
cích účinků typu hypoglykemie, vze-
stupu hmotnosti či periferního edému.

Dosažení uspokojivé kompenzace 
diabetu bez přítomnosti nežádou-
cích účinků je z  pohledu reálné kli-
nické praxe zásadně důležité, protože 
jednoznačně ovlivňuje compliance 
pacientů k  léčbě [30]. V praxi se ty-
picky setkáváme s  tím, že pacienti 
velmi nelibě nesou vzestup hmot-
nosti, zatímco vlastní kompenzace 
diabetu pro ně často nepředstavuje 
příliš reálný parametr, který by při 
svém hodnocení léčby brali v potaz. 

mírně účinnější ve snížení procenta gly-
kovaného hemoglobinu. Hypoglyke-
mie se vyskytly pouze v kontrolní sku-
pině, zatímco ve skupině s  přidáním 
vildagliptinu nebyly zaznamenány.

Nepochybnou výhodou studie je její 
provedení v  podmínkách reálné kli-
nické praxe i  fakt, že výběr antidiabe-
tika do kombinace v kontrolní skupině 
byl ponechán na konkrétním ošetřují-
cím diabetologovi. Srovnání přidání 
vildagliptinu s kontrolním lékem tak re-
álně odpovídá zvyklostem v dané zemi. 
V  rámci ČR i celosvětově je typickým 
lékem druhé volby u pacientů neuspo-
kojivě kompenzovaných na monote-
rapii metforminem některý z derivátů 
sulfonylurey [29]. Tyto léky mají vý-
hodu dobré účinnosti a mnoholetých 
zkušeností s  jejich podáváním. Nevý-
hodou však zůstává zvýšené riziko hy-
poglykemie a hmotnostního přírůstku. 
Výsledky studie EDGE ukazují, že při-
dáním vildagliptinu pacientům neu-

Tab. 4.	 Nežádoucí příhody podle primární třídy orgánového systému (SOC) a léčené skupiny (ITT populace).

Vildagliptin
n = 27

Komparátor
n = 27

Celkem
n = 54

jakákoli primární SOC (celkově) n % n % n %

srdeční poruchy 3 11,11 0 0,00 3 5,56

poruchy ucha a labyrintu 0 0,00 1 3,70 1 1,85

poruchy oka 2 7,41 1 3,70 3 5,56

gastrointestinální poruchy 6 22,22 3 11,11 9 16,67

poruchy jater a žlučových cest 0 0,00 2 7,41 2 3,70

infekce a infestace 0 0,00 3 11,11 3 5,56

poranění, otravy a procedurální komplikace 5 18,52 1 3,70 6 11,11

vyšetření 0 0,00 1 3,70 1 1,85

poruchy metabolismu a výživy 2 7,41 3 11,11 5 9,26

poruchy svalové a kosterní soustavy a pojivové tkáně 1 3,70 4 14,81 5 9,26

novotvary benigní, maligní a blíže neurčené 0 0,00 2 7,41 2 3,70

poruchy nervového systému 3 11,11 1 3,70 4 7,41

poruchy ledvin a močových cest 1 3,70 1 3,70 2 3,70

poruchy reprodukčního systému a prsu 0 0,00 1 3,70 1 1,85

poruchy kůže a podkožní tkáně 4 14,81 1 3,70 5 9,26

cévní poruchy 0 0,00 2 7,41 2 3,70

Nežádoucí příhody byly kódovány podle MedDRA verze 14.0.
Primární SOC jsou uvedeny v abecedním pořadí. Pacienti s vícečetným výskytem nežádoucí příhody v rámci jedné kohorty jsou po-
čítáni pouze jednou v dané kategorii nežádoucí příhody. Pacienti s vícečetným výskytem nežádoucí příhody v rámci primární třídy 
orgánového systému jsou počítáni pouze jednou v celkové řadě pro danou kohortu. Převedení léčby z fixní kombinace vildagliptin/ 
/metformin na vildagliptin přidaný do dvojkombinace k metforminu a naopak nebyly považovány za změnu léčby.
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Závěr
Závěrem konstatujeme, že v rámci stu-
die EDGE provedené v  podmínkách 
běžné klinické praxe bylo procento pa-
cientů dosahujících kombinovaného 
cíle poklesu glykovaného hemoglo-
binu > 3 mmol/mol bez výskytu peri-
ferního edému, hypoglykemie nebo 
ukončení léčby z důvodu gastrointes-
tinálních nežádoucích příhod vyšší při 
přidání vildagliptinu než jiných antidi-
abetických léků při srovnatelném vý-
skytu nežádoucích příhod. Tato stu-
die potvrzuje, že vildagliptin může být 
velmi výhodnou možností léku druhé 
volby pro pacienty s diabetes mellitus 
2. typu neuspokojivě kompenzovaných 
na monoterapii.
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zika pankreatitidy a nádorů pankreatu 
[35,36]. Řada z těchto podezření byla 
založena převážně na výsledcích experi-
mentálních studií na hlodavcích, které 
pochopitelně nelze přímo interpolo-
vat do klinické praxe. V  rámci studie 
EDGE byl výskyt nežádoucích příhod 
zcela srovnatelný s  kontrolní skupi-
nou léčenou jinými antidiabetickými 
léky podobně jako při analýze celo-
světových výsledků [22]. Celkově jsou 
výsledky analýzy bezpečnosti a  sná-
šenlivosti ve studii EDGE v  souladu 
s výsledky randomizovaných klinických 
studií s vildagliptinem. Ve studii nebyly 
prokázány žádné bezpečnostní signály 
v souvislosti se zvýšenými kardiovasku-
lárními nebo cerebrovaskulárními ri-
ziky, zvýšeným výskytem pankreatitid, 
jaterních příhod nebo s  poruchami 
kůže či imunitního systému.

Zatímco design i  vysoký počet pa-
cientů sledovaných ve studii EDGE při-
náší řadu výhod, považujeme za nutné 
zmínit i  limity studie, které musejí být 
při interpretaci jejích výsledků brány 
v  potaz. Jednalo se o  studii umož-
ňující ošetřujícímu lékaři vybrat, zda 
bude pacient zařazen do skupiny s vil
dagliptinem nebo komparátorem, což 
vedlo k mírně vyššímu počtu pacientů 
s nasazením vildagliptinu. Tento roz-
díl byl patrný i  v  rámci pacientů za-
řazených v ČR. Rovněž celkový počet 
hypoglykemií zaznamenaný během 
studie je o něco nižší, než by odpoví-
dalo předpokladům u  pacientů léče-
ných deriváty sulfonylurey [37]. Je však 
dobře známo, že pacienti velmi často 
klinické příznaky hypoglykemie přisu-
zují jiným onemocněním či obtížím, 
a proto je lékaři ani nenahlásí. I tento 
stav do značné míry odpovídá běžné 
klinické praxi, kdy řada pacientů léče-
ných pouze perorálními antidiabetiky 
nemá k dispozici glukometr, a  výskyt 
hypoglykemie tak nemůže objektivně 
verifikovat. Ve skupině s vildagliptinem 
pak nebyly hypoglykemie zaznamenány 
vůbec, což prakticky odpovídá jejich 
minimálnímu výskytu v dalších studi-
ích s vildagliptinem a jinými inkretino-
vými léky [17,38].
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