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Abstrakt

Vildagliptin patii k modernim antidiabetikm inkretinové skupiny. Je to inhibi-
tor enzymu dipeptidylpeptidazy 4 (DPP4i), jehoz efektivita a bezpecnost (véetné
kardiovaskularni) je prokazana fadou preklinickych, randomizovanych klinickych
i rozsédhlych mezinarodnich observacnich studii v redlné klinické praxi. Tyto ucinky
jsou ovéreny i u starych diabetik( 2. typu a diabetik{ 2. typu s postizenim ledvin-
nych funkci. V soucasnosti je ovérovan jeho efekt u pacientli v ¢asné fazi diabetu,
ktery je klicovy pro dalsi priibéh diabetu s rozvojem pozdnich komplikaci.

Abstract

Vildagliptin is one of the modern antidiabetic drugs from the incretin group. It
is a dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4i) inhibitor, whose effectiveness and safety (in-
cluding cardiovascular) have been proven in a number of preclinical, randomized
clinical and large-scale international observation studies in clinical practice. These
effects have also been verified in elderly patients with type 2 diabetes and in pa-
tients with type 2 diabetes a renal impairment. Currently its effect on patients in
early stages of diabetes is being tested, which is essential for further course of dia-
betes with the development of late complications.
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Uvod

Uplynulo uz 90 let od doby, kdy J. La Barre a E.U. Still
poprvé popsali fyziologicky efekt chemické substance,
kterd byla pozdéji pojmenovana jako inkretin, ktery na-
sledné umoznil vyvinout nové Uc¢innd a bezpecni anti-
diabetika inkretinové skupiny. Inkretinova antidiabe-
tika ovlivnuji relativné nové odhalené patofyziologické
procesy Ucastnici se na rozvoji trvalé hyperglykemické
poruchy — diabetu 2. typu (DM2T) a souvisejici s Gcinky
hormonu glukagonu podoného peptidu 1/glucagon-
-like peptid 1 (GLP1).

Vildagliptin je prvni inhibitor enzymu DPP4 (gliptin),
ktery béhem poslednich 20 let pro3el Sirokym spekt-
rem raznych fazi testovani a v poslednim decenniu je
Uspésné pouzivan v Siroké klinické praxi. Je tedy Iékem,
ktery umoznuje fyziologictéjsi pristup k l1écbé DM2T
a dobre reflektuje nové paradigma Iécby DM2T.

Enzym DPP4 je zodpovédny za degradaci mnoha pep-
tidd, v¢etné inkretinovych hormond, uvoliovanych endo-
krinnimi bunkami v tenkém stfevé v reakci na piijem

potravy. Inkretinové hormony (GLP1 a glucose-depen-
dent insulinotropic peptide/GIP) zvysuji sekreci inzu-
linu z B-bunék v zavislosti na jidle, snizuji sekreci gluka-
gonu z A-bunék a maji fadu dalsich piiznivych efekt(i na
hmotnost, krevni tlak a dalsich. Po vylou¢eni do obéhu
jsou enzymem DPP4 rychle odbourdvany a inhibitory
DPP4 jejich ucinek prodluzuji.

Za posledni léta bylo publikovdano mnoho vysledk
klinickych studii, které Gc¢innost a bezpecnost gliptind
ovérily a prokazaly. Gliptiny se tak staly standardnim
antidiabetikem pouzivanym ¢&asto jako druhé antidia-
betikum pfi intenzifikaci 1é¢by, pokud ke kompenzaci
diabetu samotny metformin nestaci (nebo jako prvni
Iék v pfipadé intolerance metforminu). Lze je také kom-
binovat se viemi ostatnimi antidiabetiky, v¢etné inzu-
linu. V soucasné dobé je vildagliptin pouzivan ve vice
nez 130 zemich a celkovy program vyzkumu a sledo-
véni vildagliptinu zahrnuje jak dobu diagnézy diabetu,
tak i nejpokrocilejsich stadii diabetu, a navic i skupinu
diabetikl v seniorském véku.



Nové paradigma lé¢by DM2T a gliptiny
Gliptiny byly prvnimi antidiabetiky, u kterych pozado-
vala FDA (Food and Drug Administration) i European
Medicines Agency (EMA) prikaz kardiovaskularni (KV)
bezpecnosti. Studie s vildagliptinem (pfisel na trh jako
prvni, pred stanovenim této podminky) byly na rozdil
od ostatnich gliptind designovany tak, ze umoznily sys-
tematickou metaanalyzu KV-bezpecnosti jesté pred
jeho uvedenim na trh.

Vildagliptin je vysoce selektivni DPP4 inhibitor s vy-
sokou afinitou k lidské DPP4, pficemz inhibice je rever-
zibilni. U¢inkuje dobfte i pFi vystupfiované inzulinové re-
zistenci, coz mlze byt vyznamné pfi intenzifikaci Ié¢by.
Snizuje glykemickou variabilitu [1], vyznamné snizuje
i markery oxidac¢niho stresu [2]. Ovlivnéni markerG oxi-
dac¢niho stresu a ateroskler6zy pravdépodobné sou-
visi s vice vyrovnanou hladinou GLP1 a vétsi supresi
glukagonu u vildagliptinu [3]. Vildagliptin v experi-
mentu brani rozvoji dysfunkce mitochondrii v mozku,
zvlasté v hipokampu, a zlep3uje chovani u krys s inzu-
linovou rezistenci. Snizuje oxidacni stres, mirni posko-
zeni kognitivnich funkci a zlepsuje inzulinovou signa-
lizaci v mozku [4]. Recentné byl v experimentu zjistén
jeho protektivni efekt proti kognitivnimu deficitu (re-
dukci tau fosforylace a zvySenim exprese proteinu),
ktery souvisi s plasticitou synapsi v hipokampu. To by
mohl byt klicovy mechanizmus, kterym by se mohl vil-
dagliptin uplatfovat v prevenci progrese Alzheimerovy
demence [5] Vildagliptin podobné jako ostatni gliptiny
neovliviiuje vyznamnéji hmotnost. Neddvna préace ale
ukazala, Ze zména hmotnosti souvisi nepfimo s kom-
penzaci diabetu (¢im lepsi glykovany hemoglobin, tim
vétsi pokles hmotnosti) [6]
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Vildagliptin v Iécbé starsich diabetiki
2.typu

Vice nez tietina diabetikd ve svété je starsich 65 let [7]
a fada dalsich unikd diagnéze diabetu. Velmi stafi pa-
cienti s vysokou prevalenci DM nejsou v téchto odha-
dech zahrnuti. Starsi pacienti se zasadné lisi od mlad-
ich v odpovédi na zevni i endokrinni stimuly. V dfi-
véjsich intervencnich klinickych studiich nebyli starsi
pacienti zafazovani a nejsou zafazovani ani do klinic-
kych studii [8]

Studie INTERVAL (INdividualising Targets for EldeRly
patient using Vildagliptin as Add-onor Lone therapy) je
nejrozsahlejsi studie s gliptiny u starsich pacientu. Cely
klinicky program a jeho vysledky s vildagliptinem po-
tvrzuji ic¢innost a bezpecnost vildagliptinu od nové dia-
gnostikovaného DM2T a v celém jeho dalsim priibéhu
az do stafi. Ve studii INTERVAL byli zafazeni i stafi pa-
cienti (nejstarsSimu bylo 97 let). Pacientdim byl podle
stupné jejich kfehkosti stanoven cilovy HbA _individu-
alné. Vysledky jasné ukazaly vice nez 3krat vétsi efekt
i bezpecnost vildagliptinu pfi dosazeni individudlni
hodnoty HbA1c u starsich pacientd ve srovnani s pla-
cebem bez vyznamné souvislosti se stupném kiehkosti
pacientt (graf 1) [9].

Vildagliptin a rendlni postizeni u diabetiku
2. typu

Ve studii DEMAND (Developing Education on Microalbu-
minuria for Awareness of renal and cardiovascularrisk in
Diabetes) se ukazalo, ze kazdy druhy diabetik 2. typu ma
onemocnéniledvin [10]. U pacientd, dosud bez postizeni
ledvin, byla zjisténa vysoka prevalence normo-, mikro-
a makroalbuminurie (51, 39, a 10 %). Vime, Ze prevalence

Graf 1 | Glykovany hemoglobin u pacientt Ié¢enych vildagliptinem ve studii EDGE
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mikroalbuminurie a sniZeni renalnich funkci jsou spo-
jeny se zvysenym KV-rizikem. Gliptiny jsou vhodnou al-
ternativou pro pacienty, u nichz postizeni ledvinnych
funkci limituje vybér nékterych antidiabetik (metfor-
min, sulfonylurea, pioglitazon). Potvrdily to nejen farma-
kokinetické studie s vildagliptinem u poskozeni ledvin-
nych funkci v rlznych stadiich, v¢etné hemodialyzova-
nych pacientd [11], ale i klinické studie s vildagliptinem
a ostatnimi gliptiny. Vildagliptin je dostate¢né efektivni
i bezpec¢ny v jedné denni davce 50 mg, redukce davky
je doporucena i u ostatnich gliptinQ s vyjimkou linaglip-
tinu (vylucuje se jatry). Podobné jako u ostatnich gliptinC
prokazala velkd klinickd randomizovand studie pfiznivy
vliv vildagliptinu oproti placebu na progresi poklesu glo-
meruldrnifiltrace u pacient( s mirnym (-1,62 vs —1,80 ml/
min/1,73 m?) i zdvaznym (-1,98 vs —2,44 ml/min/1,73 m?)
postizenim ledvin [12].

Metaanalyza s linagliptinem naznacila snizeni mikro-
albuminurie nezavisle na glykemii o 32 % [13] v dusledku
molekuly. Studie s vildagliptinem ukazala podobnou re-
dukci (0 44 % béhem 8 tydn(). A podobné velké KV-stu-
die s ostatnimi gliptiny ukdzaly snizeni mikroalbuminurie
oproti placebu nezavisle na glykemii [14]. Mikroalbumin-
urie se snizuje pravdépodobné pfimym ovlivnénim
GLP1 na rendlnich receptorech. Toto vysvétleni podpo-
ruje i vysledek klinické studie LEADER (Liraglutide Effect
and Action in Diabetes) s agonistou GLP1 liraglutidem
[15,16].

Gliptiny v redlné klinické praxi

Postupné se ukdzalo, Zze zavéry z randomizovanych kli-
nickych studii s gliptiny u pfesné definované, pocetné
omezené populace diabetikl je nutné ovéfit v siroké kli-
nické praxi u konkrétnich pacient(. Pacienti v randomi-
zovanych studiich a jejich sledovéni neodpovidaji vzdy
bézné praxi (vCetné napiiklad pacientt starych, s rlzné
dlouhym trvanim diabetu, riznymi komorbiditami).

Graf 2 | Efektivita a naklady lé¢by vildagliptinem
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Prvni nejrozsahlejsi studie z redlné praxe s vildaglip-
tinem studie EDGE (Effectiveness of Diabetes control
with vildaGliptin and vildagliptin/mEtformin study) za-
hrnula vice nez 45 000 pacientll ze 17 zemi [17]. VSichni
pacienti uzivali metformin a potiebovali intenzifikovat
Ié¢bu, aby dosahli cilového glykovaného hemoglobinu
stanoveného individudlné na zakladé klinické rozvahy
Iékare. Byli srovnavani pacienti uzivajici sulfonylureu
nebo pioglitazon a pacienti uzivajici vildagliptin (pfi-
padné fixni kombinaci metforminu a vildagliptinu). Pa-
cienti s vildagliptinem méli po roce 0 1,19 % niz3i HbA,_
a superiorita vildagliptinu byla potvrzena na konci
i v pribéhu sledovani. Moznym vysvétlenim tohoto
rozdilu od randomizovanych klinickych studii je v praxi
pomalejsi titrace sulfonylurey a nonadherence paci-
entd k |é¢bé z obavy pied hypoglykemii. Studie zahr-
nula data z rdznych region( (Evropa, Centralni a Latin-
sk Amerika, Asie, Stfedni Vychod), a tak vysledek doka-
zuje Ucinnost i bezpecnost vildagliptinu v Siroké redlné
klinické praxi i z hlediska odlisnosti pacientl v riznych
regionech svéta (graf 2).

Perspektiva gliptinu a jejich pozice

v moderni antidiabetické [é¢bé

VERIFY (Vildagliptin Efficacy in combination with met-
foRmin For earlY treatment of T2DM) je pétileta studie
s ocekavanym ukonéenim v roce 2019. Do studie je za-
fazeno vice nez 2 000 pacientd s nové diagnostikova-
nym nebo kratce trvajicim (do 24 mésicli od diagnozy)
DM2T a mirnou hyperglykemii (HbA, 6,5a27,5 % DCCT),
u nichz se porovnava efekt casné lécby kombinace
metforminu a vildagliptinu nebo metforminu a pla-
ceba [18]. Tato studie je velmi dulezita, protoze dnes je
naprosto jasné, Ze v¢asna a bezpecna lécba diabetu je
zdkladem prevence pozdnich diabetickych komplikaci.
Ty jsou stéle pretrvavajicim zakladnim problémem dia-
betu. Mikrovaskuldrni komplikace (napfiklad diabeticka
retinopatie), postihuje 75 % diabetikl 2. typu s trvanim
DM déle nez 20 let [19]. Kazdy druhy diabetik s DM2T
umira na kardiovaskularni komplikace [20].

Znacna cast diabetikd 2. typu nedosahuje stale zadou-
cich cilovych hodnot HbA, , krevniho tlaku a lipidového
spektra. Evropské studie CODE-2 (1998-1999) a PANO-
RAMA (2009) odhalily, ze 61 % diabetikd 2. typu nedo-
sahlo HbA < 6,5 % dle DCCT a podil diabetikl s HbA,_
< 7 % DCCT nedosahovalo ani celych 40 % [21,22]. Tento
nepfiznivy stav dosud pretrvava [23, 24].

Adherenci k 1é¢bé, kvalitu zivota a optimalni kompen-
zaci diabetu vyznamné komplikuji hypoglykemie. Jsou
zavaznou pfi¢inou 3patné kompenzace diabetu a vyssi
morbidity a mortality diabetik(i [25,26] a vedou ke zvy-
Sovani hmotnosti v pribéhu antidiabetické 1é¢by. Pritom
jiz relativné malé snizeni hmotnosti (0,5 az 4,0 kg) je spo-
jeno se snizenim mortality [27].

Vildagliptin jako zastupce skupiny inhibitord DPP4 je
Iék efektivni, ktery v Siroké klinické praxi vyznamné sni-
Zuje HbA1c, nevystavuje pacienta riziku hypoglykemie
a neovliviuje jeho hmotnost. Je tedy i bezpecny.



Zaver
Inhibitory DPP4 (gliptiny) se béhem posledniho desetileti
staly samoziejmou soucasti lécby béhem celého priibéhu
DM2T. Jejich dilezité misto je zejména v ¢asném stadiu
DM2T. Rozsiteni gliptin do bézné klinické praxe umoz-
nilo spolu s dal$imi novymi anditiabetiky zménu gluko-
centrického pfistupu k 1é¢bé DM2T. Novy pfistup zohled-
nuje slozité patofyziologické vazby u DM2T. Preklinické,
mezinarodni klinické randomizované i observacni roz-
sahlé studie piimo v redlné klinické praxi potvrdily efek-
tivitu a bezpec¢nost (véetné kardiovaskularni) gliptinG [28].
Gliptiny umoznuji i snadnéjsi realizaci dnes tak zadané
individualizace lécebnych cil(, véetné bezpecné a Ucinné
Iécby pacient( starSich i velmi starych, jejichZ pocet celo-
svétoveé roste, i pacientl s rendlnim ¢i kardiovaskularnim
postizenim. Jejich prikopnikem byl vildagliptin, s nimz
jsou tak nejdelsi klinické zkusenosti v redIné klinické praxi
i u pacientl s postizenim ledvin a u pacientd starych.
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