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Abstrakt

Uvod. Starostlivost o pacientov s diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je komplikovana zvysujicim sa po¢tom liekov,
ktoré su v sucasnosti pre liecbu tohto ochorenia k dispozicii. Zatial ¢co metformin je uznavanym liekom prvej volby
v rdmci monoterapie pri DM2T, v neskorSom obdobi je zvycajne potrebna intenzifikacia liecby kombinaciou via-
cerych antidiabetik. Najnovsie smernice pre liecbu DM2T odporucaju pri vybere druhej linie perorélnych antidiabe-
tik zvazovat nielen ich G¢innost, ale aj znasanlivost, cenu a preferencie pacientov. K dispozicii je len malo literarnych
udajov z velkych liekovych studii v podmienkach redlnej klinickej praxe, ktoré by umoznili doplnit a porovnat tidaje
o U¢innosti a bezpec¢nosti novych liekov, ktoré sa ziskali zrandomizovanych kontrolovanych klinickych skd3ani. Ciel
studie. Tato Studia mala za ciel zhodnotit Ucinnost a znasanlivost vildagliptinu v porovnani s inymi peroralnymi
antidiabetikami (PAD) ako pridavnej liecby k monoterapii PAD v podmienkach realnej klinickej praxe a preskimat
vyhody a obmedzenia velkych ,pragmatickych” studii. V tomto ¢ldnku uvddzame vysledky subanalyzy u pacientov
zaradenych do $tudie EDGE v Slovenskej republike. Material a metédy. EDGE bola prospektivna, jednoro¢na, ob-
servacna $tudia prebiehajlca vo viacerych krajinach sveta, ktora v podmienkach redlnej klinickej praxe sledovala
ucinnost a znasanlivost vildagliptinu (inhibitora dipeptidylpeptidazy 4), pridaného k monoterapii peroralnym an-
tidiabetikom (PAD), v porovnani s akoukolvek kombinéciou dvoch PAD bez vildagliptinu (zlu¢end skupina). V nasej
subanalyze poskytlo 45 skusajucich lekdrov zo Slovenska udaje o Uc¢inkoch PAD pridanych k metforminuu 1 121 pa-
cientov s DM2T, ktori nedosiahli uspokojivi glykemicki kompenzaciu monoterapiou PAD. Primérny cielovy uka-
zovatel G¢innosti a bezpecnosti (PEP) bol definovany ako podiel pacientov, ktori dosiahli pokles HbA, > 0,3 %, bez
hypoglykémie, narastu telesnej hmotnosti, periférneho edému alebo gastrointestinalnych neziaducich udalosti.
Klinicky najvyznamnejsi sekundarny cielovy ukazovatel (SEP) hodnotil podiel pacientov s vychodiskovym HbA,
> 7 %, ktori dosiahli cielovy HbA, < 7 % bez hypoglykémie alebo > 3 % narastu telesnej hmotnosti. Vysledky.
V sulade s celkovymi datami zo studie, intenzifikacia lie¢cby DM2T v studii EDGE pomocou druhého PAD sa usku-
tocnila pri priemernom HbA 8 % (+ 1,33), pricom medzi kohortami na Slovensku nebol Ziadny rozdiel vo vycho-
diskovej hodnote HbA, . Po pridani druhého lieku viac ako polovica pacientov Uspesne dosiahla primarny cielovy
ukazovatel' (57,1 % pacientov lieCenych vildagliptinom a 60,04 % pacientov liecenych komparatorom), ¢o znamend
OR 0,89 (95% Cl: 0,70 -1,13; p = 0,32) bez signifikantného rozdielu medzi skupinami. Trend v prospech liecby zaloze-
nej na vildagliptine sa pozoroval pri dosahovani sekundarneho cielového ukazovatela (SEP) u pacientov s vycho-
diskovym HbA,_>7 %, (38,5 % pacientov lie¢enych vildagliptinom v porovnani's 33 % pacientov lie¢enych kompa-
rdtorom), OR 1,27 (95% Cl: 0,97-1,66; p = 0,082), aviak bez dosiahnutia Statistickej vyznamnosti. Vyskyt neZiaducich
udalosti bol vo vieobecnosti nizky a profil bezpecnosti vildagliptinu a ostatnych PAD bol v sulade s predchadza-
jucimi udajmi zo $tudii. Zaver. Stidia EDGE preukézala, ze v podmienkach reélnej klinickej praxe méze vildagliptin
ako PAD druhej linie efektivne znizovat HbA, na cielovd hodnotu < 7 % s dobrym profilom bezpe¢nosti, ¢o sa po-
tvrdilo aj v slovenskej kohorte studie.
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The efficiency and tolerability of vildagliptin as the second-line drug as compared

with other oral antidiabetics for diabetes mellitus type 2: Worldwide Observation
Study in the conditions of clinical practice (EDGE — results of the subanalysis of included
patients in Slovakia)

Abstract

Introduction: The care of patients with type 2 diabetes mellitus (DM2T) is made more complicated by an increasing
number of drugs now available for the treatment of this illness. While metformin is an established first-line drug within
the monotherapy for DM2T, later on it is usually needed to intensify the treatment through a combination of multiple
antidiabetics. The most recent guidelines for the treatment of diabetes recommend, when the second-line oral antidia-
betics are being chosen, that not only their efficiency but also tolerability, price and patients’ preferences should be
considered. There is only few literary data available from the large drug studies within the actual clinical practice that
would make it possible to complete and compare the data on efficiency and safety of the new drugs, obtained from
the randomized controlled clinical trials. Target of the study: The study aimed to evaluate the efficiency and tolerabil-
ity of vildagliptin as compared with other oral antidiabetics (PAD) as an add-on to PAD monotherapy in the conditions
of clinical practice and review the benefits and limitations of the extensive “pragmatic” studies. In this paper we present
the results of the subanalysis in the patients included in the EDGE study in the Slovak Republic. Materials and methods:
EDGE was a prospective one-year observation study conducted in various countries of the world, which in the condi-
tions of clinical practice focused on the efficiency and tolerability of vildagliptin (dipeptidy! peptidase 4 inhibitor), added
on to the monotherapy with an (per)oral antidiabetic drugs (PAD), as compared with any combinations of two PADs
without vildagliptin (the combined group). In our subanalysis, 45 physicians engaged in the trial in Slovakia provided
data on the effects of PAD added on to metformin in 1 121 patients with DM2T, who did not reach a satisfactory glycae-
mic compensation through a PAD monotherapy. The primary target indicator of efficiency and safety (PEP) was defined
as the proportion of patients who reached a decrease in HbA, > 0.3%, without hypoglycaemia, weight gain, peripheral
oedema or gastrointestinal undesirable effects. The clinically most significant secondary target indicator (SEP) evalu-
ated the proportion of patients with the initial HbA,_>7%, who reached a target HbA,_< 7% without hypoglycaemia, or
> 3% weight gain. Results: In accordance with the general data from the study, the treatment of DM2T within EDGE was
intensified using the other PAD at an average HbA,_8 % (+ 1,33), with no difference identified between the cohorts in
Slovakia as regards the initial value HbA, . After adding of the second drug, more than half of the patients successfully
reached the primary target indicator (57.1 % of the patients treated with vildagliptin and 60.04 % patients treated with
a comparator), which means OR 0.89 (95% Cl: 0.70 -1.13; p = 0.32) without any significant difference between the co-
horts. The trend in favour of the vildagliptin based treatment was observed in relation to the secondary target indicator
(SEP) being reached in patients with the initial HbA,_>7%, (38.5% of the patients treated with vildagliptin as compared
to 33 % of those treated by the comparator), OR 1,27 (95% Cl: 0,97-1,66; p = 0,082), although without attaining statisti-
cal significance. The occurrence of undesirable effects was generally low and the safety profile of vildagliptin and the
other PADs matched the previous data obtained in the studies. Conclusion: The EDGE study has proved that vildaglip-
tin as the second-line PAD can, in the conditions of clinical practice, effectively reduce HbA,_to a < 7% target value with
a satisfactory safety profile, which was also confirmed in the Slovak cohort of the study.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je progresivne ocho-
renie. Na udrzanie dobrej glykemickej kompenzicie
a zabrénenie rozvoja neskorych komplikacii je ¢asto
potrebna kombinovana liecba. Starostlivost o diabe-
tikov 2. typu je komplikovana zvy3ujucim sa poc¢tom
liekov, ktoré su k dispozicii, obavami z moznych ne-
ziaducich ucinkov tychto liekov a neistotou tykajucou
sa mikrovaskuldrnych a makrovaskularnych désledkov
intenzivnej glykemickej kompenzicie. Zatial' ¢o met-
formin je uznavanym liekom prvej volby v ramci mo-
noterapie pri DM2T, v neskorsom obdobi je zvycajne
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potrebna intenzifikovana lie¢ba vo forme kombinacie
viacerych liekov, pricom doéraz sa kladie na starostlivy
vyber lieku, aby sa zabrénilo nechcenym neziaducim
u¢inkom. Studia United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) preukazala, Zze u vacsiny pacientov bolo
do 3 rokov od zaradenia do $tudie potrebné pridanie
druhého perordlneho antidiabetika (PAD), aby sa udr-
Zala glykemickd kompenzécia [1]. Za zmienku stoji, ze
v Eurépe dosiahne ciefovi hodnotu HbA,_iba priblizne
30 % pacientov s DM2T [2].

Najnovsie smernice pre liecbu DM2T odporucaju pri
vybere optimalnej eskalacnej lie¢by antidiabetikami pri-
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danymi k metforminu zvazovat ich Gcinnost, znasanli-
vost, cenu a preferencie pacientov [3].

Vzhladom na prisne kritéria pre vykondvanie randomi-
zovanych kontrolovanych klinickych skusani, tieto skusa-
nia poskytuju len limitované informacie o ucinnosti lieku
v podmienkach realnej klinickej praxe. Na druhej strane
observacné Studie, vdaka napr. menej prisnym kritériam
pre zaradenie/vyltcenie pacientov a inym charakteristi-
kam, umoznuju lepsie zovseobecnenie vysledkov v pro-
stredi realnej klinickej praxe [4,5,6].

EDGE bola prospektivna, jednoro¢nd, observacna
studia v podmienkach redlnej klinickej praxe. Realizo-
vala sa celosvetovo a bola zamerana na ucinnost a zna-
sanlivost vildagliptinu - inhibitora dipeptylpeptidazy
4 (DPP4), ktory sa pridaval k monoterapii peroralnym
antidiabetikom (PAD), v porovnani s akoukolvek dvoj-
kombindciou PAD bez vildagliptinu (zld¢ena skupina).

Vildagliptin patri do relativne novej skupiny PAD - in-
hibitorov DPP4, ktorych mechanizmus ucinku je zalo-
Zzeny na inkretinovom efekte. Vildagliptin zvysuje en-
dogénne hladiny GLP1 (peptid 1 podobny glukagénu)
a GIP (glukézodependentny inzulinotropny polypep-
tid) tym, Ze selektivne a reverzibilne inhibuje enzym di-
peptylpeptidazu 4 (DPP4), ktory Stiepi a tym deaktivuje
GLP1 a GIP [7]. Viaceré klinické skusania preukazali kli-
nicky vyznamné zniZenie hodnoty HbA,_pri liecbe vilda-
gliptinom 50 mg a 100 mg denne bez nérastu telesnej
hmotnosti a s minimalnou hypoglykémiou pri monote-
rapii ako aj v kombindcii s najbeznejsie pouzivanymi sku-
pinami peroralnych antidiabetik [8].

Studia EDGE, ktora predstavuje velkd studiu v redlnej
klinickej praxi, mala za ciel zhodnotit Uc¢innost a zna-
sanlivost vildagliptinu v dvojkombinacii s inym PAD
vodi vietkym ostatnym dvojkombinacidm PAD, ale ta-
kisto aj poukézat na vyhody a limitacie velkych studii
v redlnej klinickej praxi. Tato Studia sa takisto zamerala
na zhodnotenie bezpecnostného profilu duélnej liecby
zalozenej na vildagliptine, vratane fixnej kombinacie
vildagliptin/metformin v porovnani s kompara¢nou du-
alnou lie¢bou peroralnymi antidiabetikami v podmien-
kach redlnej klinickej praxe [9].

Dalej uvadzame vysledky subanalyzy pacientov zara-
denych na Slovensku.

Metody

Dizajn studie

EDGE (Effectiveness of Diabetes control with vildaGlip-
tin and vildagliptin/mEtformin) bola jednorocna, pro-
spektivna, observacnd, kohortova studia, v ktorej sa sle-
dovalo 45 868 pacientov z 2 957 centier v 27 krajindch
v Eurépe, Strednej a Juznej Amerike, Azii a na Strednom
Vychode [9]. Z tohto poctu bolo 1 121 pacientov zarade-
nych v 45 centréch na Slovensku. Zaradeni boli dospeli
pacienti (vo veku > 18 rokov) s DM2T a s nedostato¢nou
glykemickou kompenzaciou dosiahnutou pri uZivani
sulfonylurey (SU), metforminu, tiazolidindiénu (TZD),
glinidu alebo inhibitora alfa-glukozidazy (AGI) v mono-
terapii a u ktorych sa zvazovalo pridanie druhého PAD.

Viyliceni boli pacienti, u ktorych sa planovala intenzifi-
kacia liecby inym inhibitorom DPP4 ako vildagliptinom,
alebo inkretinovym mimetikom/analégom alebo pa-
cienti, ktori uzivali tri alebo viac PAD pri vstupe do studie,
ako aj ti, u ktorych doslo k zmene PAD alebo skupiny PAD
na inu skupinu v ¢ase zaradenia do $tudie, teda pred in-
tenzifikaciou liecby. Vyluceni boli aj pacienti, ktori v case
vstupu do Studie uzivali inzulin a pacienti s anamnézou
precitlivenosti na ktorykolvek zo skisanych liekov alebo
liekov s podobnou chemickou Strukturou.

Dalsie podrobnosti o dizajne $tudie, vysetreniach
a ziskavani Udajov su uvedené v praci Mathieua et al
zroku 2013 [9].

Cielové ukazovatele Uc¢innosti a znasanlivosti
Primarny cielovy ukazovatel (PEP) bol zadefinovany
ako podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved na lie¢bu
(pokles HbA, od zaciatku $tudie do 12. mesiaca > 0,3%)
bez problémov so znasanlivostou (periférny edém, do-
kdzand hypoglykemickd prihoda, ukoncenie liecby
v dosledku gastrointestinalnych tazkosti alebo narast
telesnej hmotnosti > 5%).

Jeden z hodnotenych sekundarnych cielovych uka-
zovatelov (SEP) bol zadefinovany ako podiel pacientov
s vychodiskovou hodnotou HbA, > 7%, ktori dosiahli
po 12 mesiacoch liecby pokles HbA, <7 % bez potvrde-
nej hypoglykémie a narastu telesnej hmotnosti (= 3 %).

Pacienti, u ktorych sa nedala kategorizovat odpo-
ved na lie¢bu z dévodu chybajucich Gdajov (napr. HbA,
alebo telesnej hmotnosti po 12 mesiacoch lie¢by) neboli
do kone¢ného hodnotenia zaradeni. Hlavnd analyza pri-
marneho ciela (PEP) vyuZivala iba populdciu pacientov,
ktori dodrzali protokol pocas celého trvania studie (PP).

Hypoglykémia bola definovana ako typické symptémy
hypoglykémie, ktoré rychlo ustupili po podani peroral-
nych sacharidov (vrdtane miernych aj zadvaznych prihod).

Analyza primarnych a sekundarnych
cielovych ukazovatelov Uc¢innosti

a znasanlivosti

Tato post-hoc analyza sa zameriavala najma na deskrip-
tivnu Statistiku. Analyza sa tykala dosahovania primar-
neho a sekundérneho cielového ukazovatela ucinnosti
a znasanlivosti. Pre tieto ukazovatele sa pravdepodob-
nost tspechu analyzovala pomocou bindarneho modelu
logistickej regresie s vypoc¢tom pomeru Sanci (OR)
s 95% intervalom spolahlivosti (Cl). OR udava pomer
pravdepodobnosti Uspednej lie¢by v prospech vilda-
gliptinu alebo vildagliptinu/metforminu voci porovna-
vanym PAD. V tejto post-hoc analyze sa uvddza iba ne-
adjustované OR. Pokles HbA, bol adaptovany k vycho-
diskovej hodnote HbA pomocou modelu ANCOVA.

Vysledky

Populacia pacientov a vychodiskové
charakteristiky

Na Slovensku bolo do studie zaradenych 1 121 pacien-
tov, ktori suhlasili so zaradenim podpisanim informo-
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vaného suhlasu pacienta. V doésledku nedostatocnej
zdrojovej dokumentdcie alebo problémov s kvalitou/
presnostou zaddvania Udajov bol vyluceny iba jeden
pacient (0,09 %) zo vietkych zaradenych slovenskych
pacientov (tab. 1). Pre analyzu vychodiskovych demo-
grafickych charakteristik a analyzu bezpecnosti bola
pouzitd populdcia pacientov podla liecebného zameru
(ITT - intent-to-treat), ktord zahfnala 627 (56 %) pacien-
tov uzivajucich dudlnu lie¢bu s novo predpisanym vil-
dagliptinom a 493 (44 %) pacientov uzivajucich dualnu
lie¢bu s inym PAD ako vildagliptin k predchadzajucej
monoterapii.

Priemerny vek ucastnikov v $tudii bol 59 + 8,7 rokov,

BMI bolo 31,9 + 5,1 kg/m?* a priemernd hodnota HbA
bola 8,0 + 1,3 %. Priemerné trvanie diabetu bolo 5,9 +
4,8 rokov. Tab. 2 sumarizuje vychodiskové charakteris-
tiky ITT populacie na Slovensku.
V kohorte s vildagliptinom bola vacsina pacientov
(86 %) liecena kombinaciou s metforminom aiba 13,6 %
pacientov uzivalo kombinaciu vildagliptinu so sulfony-
lureou. V kohorte komparatora bola az 94 % pacientov
liecenych kombinaciou metforminu so sulfonylureou.
Tab. 3 uvadza indexovu lie¢bu u ITT populécie podla
kohorty.

Na analyzu cielovych ukazovatelov U¢innosti a znd-
Sanlivosti bola pouzitd PP populacia, ktord mala na
Slovensku rovnaku velkost ako ITT populacia, tvo-

rilo ju 627 pacientov (56 %) v kohorte s vildagliptinom
a 493 (44 %) pacientov v kohorte s komparatorom.

Primarne a sekundarne cielové ukazovatele
Po pridani druhého PAD, viac ako polovica véetkych lie-
¢enych pacientov Uspedne dosiahla PEP (57,1 % pacien-
tov lie¢enych vildagliptinom a 60,04 % pacientov lie-
¢enych komparatorom), ¢o znamend OR (pomer $anci)
0,89 (95% Cl [interval spolahlivostil: 0,70-1,13; p = 0,32)
bez signifikantného rozdielu medzi skupinami. Trend
v prospech lie¢by zaloZenej na vildagliptine sa pozo-
roval pri dosahovani sekundarneho cielového ukazo-
vatela (SEP) u pacientov s vychodiskovym HbA =7 %,
(38,5 % pacientov lie¢enych vildagliptinom v porov-
nani s 33 % pacientov liecenych kompardtorom), OR
1,27 (95% Cl: 0,97-1,66; p = 0,082), avSak bez dosiahnu-
tia Statistickej vyznamnosti. Tab. 4 uvadza analyzu pri-
marneho (PEP) a sekundarneho cielového ukazovatela
(SEP).

Analyza bezpecnosti

Percento pacientov s akymikolvek hlasenymi neZia-
ducimi udalostami (NU) bolo podobné v kohorte s vil-
dagliptinom (4,9 %) a v porovndvanej kohorte (3,9 %).
Tab. 5 sumarizuje neZiaduce udalosti, ktoré sa vyskytli
pocas Studie a s uvedené podla tried organovych sys-
témov (SOC).

Tab. 1. Populdcia pacientov a ich stav

zaradeni*®

bez zaradenia do kohorty

1121
0

kohorta s vildagliptinom kohorta s komparatorom

zaradenie do kohorty 628 493
bez adekvatnej zdrojovej dokumentacie v centre skisania; nedostato¢na 1 0
kvalita a presnost zadanych tdajov

(=2 627 493
pacienti, ktora ukoncili studiu 597 484
vyradeni pacienti 30 9
nedodrzanie protokolu 2 1
podla protokolu*** 627 493

*  Populacia zaradenych pacientov zahfia v3etkych pacientov, ktori poskytli pisomny informovany suhlas.
**  Populacia podla lie¢ebného zameru (ITT) je podstbor zaradenych pacientov a zahita vietkych pacientov, ktorym bola priradena nova lie¢ba
na zaciatku studie. Vyskumné centra alebo pacienti, u ktorych sa zistila nedostato¢na kvalita alebo nonkompliancia a nepravidelnost ziskavania

udajov boli vyliceni z analyzy ITT populécie.

***  Populacia podla protokolu (PP) je podsubor ITT populacie. PP populacia sa pouzila na analyzy vyslednych ukazovatelov t¢innosti. Pacienti
s nasledujucimi odchylkami od protokolu pri ivodnom hodnoteni boli vyltc¢eni z populécie podla protokolu:
= pacienti uzivajuci DPP4 inhibitory na zaciatku Studie alebo do jedného mesiaca pred zaciatkom
= pacienti uzivajuci GLP1 mimetikd/ analégy na zaciatku studie alebo do jedného mesiaca pred zaciatkom

= pacienti uzivajuci inzulin na zaciatku studie

= pacienti s iba novo zahajenou monoterapiou alebo s viac ako dvomi peroralnymi antidiabetikami na zaciatku studie

= doposial nelieceni pacienti na zaciatku studie (pacienti, ktori neuzivali Ziadne antidiabetika pred zaciatkom studie)

= pacienti, ktori sa prestavili z jedného peroralneho antidiabetika alebo skupiny antidiabetik na iné na zaciatku Studie

= pacienti uzivajuci skusany(vyskumny) liek na zaciatku studie alebo do 30 dni pred zaciatkom alebo do 5 polcasov elimindcie lieku pred zaciat-

kom studie

= pacienti uzivajuci viac ako jedno perorélne antidiabetikum pred zaciatkom studie
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Tab. 2. Demografické udaje a vychodiskové charakteristiky pacientov (ITT populacia)

charakteristika vildagliptin
priemer + SD alebo n (%) n=627
vek (roky) 57,6 £8,5
pohlavie

muzské 294 (46,9)

zenské 333(53,1)
BMI (kg/m?) 32,3+4,85
vychodiskovy HbA, (%) 81+13
trvanie DM2T (roky) 58+4,79

komparator celkovo
n=493 n=1120
60,8+ 8,72 59+8,74
247 (50,1) 541 (48,3)
246 (49,9) 579 (51,7)
31,4+5.34 31,9+5,09
79+1,35 80+1,33
59+4,87 59+4,82

Tab. 3. Indexova liecba (ITT populacia)

kohorta s vildagliptinom

druhy liecby n (%)
SU-vildagliptin 85 (13,56)
metformin-vildagliptin 542 (86,4)
celkovo 627

kohorta s porovnavanou liecbou*

druhy liecby n (%)
SU-TZD 4(0,81)
metformin-TZD 24(4,87)
metformin-SU 464 (94,12)
glinidy-metformin 1(0,09)
celkovo 493

Tab. 4. Primarne a sekundarne cielové ukazovatele G¢innosti a znasanlivosti

uspesnost lietby uspesnostliecby  OR neupraveny OR upraveny hodnota p
vildagliptinom komparatorom (95%Cl) (95% CI)
n=627 n=493
primarny cielovy ukazovatel (PEP)
pokles HbA, > 0,3%, bez hypoglykémie,
narastu hmotnosti, bez ukoncenia lie¢by 358 (57,1 %) 296 (60,04 %) 0,89(0,70;1,13) NA 0,321
pre neziaduce gastrointestinalne uda-
losti, bez periférneho edému
sekundarny cielovy ukazovatel (SEP)
HbA, < 7% na konci Studie bez potvrde-
nych hypoglykemickych prihod alebo na- 209% (38,5 %) 134* (33,0 %) 1,27 (0,97; 1,66) NA 0,082

rastu hmotnosti > 3 % u pacientov s vy-
chodiskovou hodnotou HbA, > 7 %

* vildagliptin n = 543, komparator n = 406 pre sekundarny cielovy ukazovatel

Celkovo boli hldsené 4 pripady zdvaznych neziaducich
udalosti, 3 pripady v kohorte s vildagliptinom (0,5 %)
a 1 pripad v porovnavanej kohorte (0,2 %). Ani v jednej
z kohort neboli hldasené umrtia. Tab. 6 sumarizuje za-
vazné neziaduce udalosti.

V kohorte s vildagliptinom nebola hlasena ziadna hy-
poglykémia, zatial co v porovnavanej skupine sa vyskytli
3 pripady (0,6 %) s celkovo 3 hypoglykemickymi priho-
dami.

Diskusia
Diabetes mellitus 2. typu je progresivne ochorenie. Na
udrzanie dobrej glykemickej kompenzécie a predcha-
dzanie neskorym komplikécidm je ¢asto potrebna kom-
binovana lie¢ba. Napriek prisnym kritéridm pre vykona-
vanie randomizovanych kontrolovanych klinickych sku-
sani tieto skdsania poskytuju len limitované informacie
o ucinnosti novych liekov pre liecbu DM2T.

K dispozicii je len malo literarnych udajov z velkych
liekovych studii v podmienkach reélnej klinickej praxe,
ktoré by umoznili doplnit a porovnat Gdaje o ucinnosti

a bezpecnosti novych liekov, ktoré sa ziskali z randomi-
zovanych kontrolovanych klinickych skusani.

Vyznamnym zistenim Studie EDGE bolo potvrde-
nie globélne vysokej prevalencie suboptimalnej glyke-
mickej kompenzacie u pacientov s DM2T, ktori su lie-
¢eni monoterapiou PAD v podmienkach redlnej klinic-
kej praxe (priemerna vychodiskova hodnota HbA, bola
8,0 %), napriek celosvetovym snahdm o zdo6raznenie
dolezitosti dobrej glykemickej kompenzacie pri preven-
cii diabetickych komplikacii [3]. Tieto udaje su v sulade
s Udajmi z inych $tudii v Eurépe [2]. K suboptimdlnej
glykemickej kompenzacii méze prispievat mnozstvo
faktorov ako napr. slaba adherencia pacientov k odpo-
ra¢anym zmendm Zzivotného Stylu alebo obmedzeny
pristup k zdravotnej starostlivosti alebo nedostatok
zdravotnickeho personalu, ale prispievat moéze aj nedo-
stato¢né monitorovanie a intenzifikacia liecby.

Po pridani druhého PAD viac ako polovica pacientov
Uspesne dosiahla PEP (odpoved na liecbu, t.j. pokles
HbA < 0,3 %, bez periférneho edému, hypoglyké-
mie, prerusenia liecby pre neziaduce gastrointestinalne
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Tab. 5. Neziaduce udalosti podla triedy primarneho organového systému a kohorty (ITT populacia)

komparator n =493

trieda primarneho organového systému (SOC)

akykolvek primarny SOC (celkovo)

poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

poruchy oka

poruchy gastrointestinalneho traktu

celkové poruchy a reakcie v mieste podania

poruchy pecene a zl¢ovych ciest

infekcie a nakazy

urazy, otravy a komplikacie liecebného postupu
laboratérne a funkéné vysetrenia

poruchy metabolizmu a vyzivy

poruchy kostrovej a svalovej ststavy a spojivového tkaniva
benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov
(cysty a polypy)

poruchy nervového systému

poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

poruchy koze a podkozného tkaniva

poruchy ciev

vildagliptin n = 627

34 21
0 1
1 0
5 4
3 1
2 0
9 3
2 2
1 0
3 4
2 0
2 0
1 2
1 1
1 2
1 1

Tab. 6. Zavazné neziaduce udalosti podla triedy primarneho organového systému a kohorty (ITT populacia)

trieda primarneho organového systému (SOC)
akykolvek primarny SOC (celkovo)

poruchy pecene a zI¢ovych ciest

infekcie a ndkazy

benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov
(cysty a polypy)

ucinky alebo pre narast telesnej hmotnosti > 5 %) bez
vyznamného rozdielu medzi skupinou s viladgliptinom
a porovndvanou skupinou (u 94 % pacientov v porov-
navanej skupine bola ako druhé PAD pridana k metfor-
minu sulfonylurea). Tento kombinovany PEP sa zvolil
na zaklade 2 faktorov, ktoré musia lekari brat do uvahy
pri vybere optiméalneho antidiabetika druhej linie, a to
kombinaciu ucinnosti (tak ako je definovana uradmi
pre kontrolu lieciv) a najcastejsich neziaducich ucinkov.
Toto komplexné rozhodovanie sa takisto odraza v naj-
novsich ADA-EASD smerniciach, ktoré odporucaju zva-
zovat Gcinnost a neziaduce Ucinky, hlavne hypoglyké-
miu a narast telesnej hmotnosti, pri rozhodovani sa
o optimalnej lie¢be druhej volby. V tomto kombinova-
nom primarnom cielovom ukazovateli sa navyse zahr-
nuli aj najcastejsie neziaduce ucinky TZD a metforminu,
a to najma periférny edém a gastrointestinalne nezia-
duce ucinky.

SEP sa zameral iba na nezZiaduce Ucinky zdérazrio-
vané v ADA-EASD smerniciach a na klinicky akceptova-
telny terapeuticky ciel. SEP definovany ako podiel pa-
cientov s vychodiskovou hodnotu HbA, > 7 %, ktori do-
siahli HbA,_ < 7 % po 12 mesiacoch liecby bez narastu
telesnej hmotnosti > 3 % alebo bez hypoglykémie do-
siahlo na Slovensku 38,5 % pacientov v skupine s vil-
dagliptinom a 33 % pacientov v porovnavanej kohorte
(p =0,08). Tieto vysledky su porovnatelné s idajmi, ktoré
sa preukazali v randomizovanych kontrolovanych klinic-
kych skusaniach s vildagliptinom [10,11,12] a su v sulade

vildagliptin n =627 Komparator n =493
3 1

1 0
0 1
2 0

s vysledkami z celkovej populdcie v ramci studie, kde sa
SEP dosiahol u 35 % pacientov v skupine s vildagliptinom
a u 23 % pacientov v porovnavanej skupine (p < 0,001).

Udalosti suvisiace s bezpec¢nostou boli hlasené zried-
kavo a profily bezpecnosti vildagliptinu a inych PAD
boli v sulade s predchadzajucimi tdajmi [9]. Podobne
ako v inych krajinach, vysledky $tidie EDGE na Slo-
vensku potvrdili terapeutickui zotrvacnost napriek naj-
novsim smerniciam, ktoré zdoéraznuju véasnu intenzifi-
kaciu antidiabetickej liecby.

Na Slovensku, v porovnani s va¢sinou ostatnych krajin,
boli pacienti zaradovani iba v $pecializovanych diabe-
tologickych centrach, ¢o pozitivne ovplyvnilo kvalitu
udajov a tiez mnozstvo chybajucich udajov. V désledku
nedostato¢nej zdrojovej dokumentacie alebo problé-
mov s kvalitou/presnostou zadavania Udajov bol zo vset-
kych zaradenych slovenskych pacientov vyluceny iba
jeden pacient (0,09 %). Kvalita udajov zo slovenskych
centier sa odrazila vtom, Ze PP populacia pouzitd na ana-
lyzu vyslednych ukazovatelov Ucinnosti mala rovnaku
velkost ako ITT populacia. Naopak velkost PP populacie
v celkovej studii bola mensia ako velkost ITT populacie,
u ktorej bol podiel ITT populdcie zo vietkych 27 zicast-
nenych krajin 65 % (n=28 442) v skupine s vildagliptinom
a 35 % (n=15 349) v porovnavanej skupine.

Porovnanie celkovej populacie so slovenskou ko-
hortou preukdzalo vyznamny a dolezity rozdiel v in-
dexovej liecbe v porovnavanej skupine. Na Slovensku
sa u vacsiny pacientov v porovnavanej skupine (94 %)
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k metforminu pridala sulfonylurea ako druhé PAD. Spo-
medzi pacientov v skupine s vildagliptinom sa vacsina
liecila kombinaciou s metforminom (86 %) a iba mensia
Cast (13,6 %) dostavala kombinaciu vildagliptinu so
sulfonylureou. Vsetky tieto faktory ako aj mensia vel-
kost vzorky mohli ovplyvnit vysledky PEP, ktory nedo-
siahol Statisticki vyznamnost medzi dvomi porovna-
vanymi skupinami pacientov na Slovensku. Na druhej
strane vysledky celkovej populdcie klinickej studie pre-
ukazali Statisticky vyznamny prospech z lie¢by vilda-
gliptinom, 55,4 % pacientov lie¢enych tymto liekom do-
siahlo PEP, zatial ¢o v porovndvanej skupine to bolo iba
51,3 % pacientov, pricom hodnota OR bola 1,18 (95% Cl:
1,13-1.22; p < 0,001).

Zistovanie a hlasenie NU vychéadzalo zo schémy dob-
rovolného hlasenia, ¢o je najcastejsie pouzivand metdda
na zistovanie NU pre nové lieky v klinickej praxi [13,14].
NeZiaduce udalosti boli vo vieobecnosti zriedkavé, prav-
depodobne nedostato¢ne hlasené v celkovej popula-
cii ako aj na Slovensku. Z dévodu malého poctu uda-
losti sa nevykonala Statistickd analyza rozdielov medzi
skupinami.

Obmedzenia studii realizovanych v podmienkach re-
alnej klinickej praxe takisto zvycajne zahffaju nerov-
novahu medzi ramenami lie¢by. Nezaslepeny dizajn
studie umoznil lekarom vybrat si akykolvek liek na zak-
lade ich klinického usudku, ¢o malo za nasledok upred-
nostnenie nového lieku spoloc¢nosti zadavajucej studiu
(627 pacientov na liecbe vildagliptinom vs 493 pacien-
tov na porovnavanych liekoch).

Zaver

Studie v podmienkach redlnej klinickej praxe posky-
tuju informéacie, ktoré mozu doplnat tdaje z rando-
mizovanych kontrolovanych klinickych skasani [11].
Udaje zo $tudie EDGE (slovenské kohorta $tudie) preu-
kazali, Ze v prostredi redlnej klinickej praxe, ked' sa pri-
dalo druhé antidiabetikum, vy3e polovica lie¢enych pa-
cientov Uspesne dosiahla PEP, bez vyznamnych rozdie-
lov medzi pacientmi v dvoch porovnavanych skupinach
lie¢by. Aj v slovenskej kohorte $tudie sa preukazalo, ze
vildagliptin ako druhé PAD pouzité u pacientov s DM2T,
ktori nedosahovali cielovd glykémiu pri monotera-
pii (SEP), méZe Gcinne znizit HbA,_na cielovych <7 %
s dobrym profilom bezpecnosti. Tieto vysledky su po-
rovnatelné s udajmi preukdzanymi v randomizovanych
kontrolovanych klinickych skusaniach s vildagliptinom
[10,11,12] a su v sulade s vysledkami z celkovej popula-
cie v studii [9].
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