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STRESZCZENIE

Inhibitory peptydazy dipeptydylowej 4 (DPP-4) nalezg do lekéw inkretynowych, charakteryzujacych sie od-
miennym od dotychczas stosowanych preparatéw mechanizmem dziatania. W wyniku zwigekszenia stezen
endogennych inkretyn gliptyny powodujg wzrost zaleznego od glikemii wydzielania insuliny i zmniejsze-
nie zaleznej od glikemii sekrecji glukagonu, dzigki czemu ich stosowanie — zaré6wno w monoterapii, jak
i wleczeniu skojarzonym — prowadzi do redukcji odsetka hemoglobiny glikowanej (porownywalnej z terapig
innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi), bez wzrostu ryzyka wystgpienia hipoglikemii. Inhibitory
DPP-4 wykazujg rowniez ochronny wptyw na komorki 3 wysp trzustkowych. Gliptyny nie powoduja przyrostu
masy ciata, charakteryzuje je takze niska czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych. W Europie dostepne
sg cztery inhibitory DPP-4: sitagliptyna, wildagliptyna, saksagliptyna i linagliptyna. Preparaty te roznig sie
miedzy sobg wiasciwosciami farmakologicznymi, co pozwala na indywidualizacje terapii.
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ABSTRACT

Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) inhibitors belong to a new class of incretin-based medications, characterized
by a novel mechanism of action, distinct from conventional oral antidiabetic agents. DDP-4 inhibitors increase
concentrations of endogenous incretin hormones and thus improve glucose-induced insulin secretion and
suppress glucose-dependent glucagon secretion. Treatment with DDP-4 inhibitors, both in monotherapy and
in combined therapy, leads to significant reductions in glycated hemoglobin, comparable to those observed
on treatment with other oral antidiabetic drugs, and is associated with a remarkably low risk of hypogly-
cemia. DPP-4 inhibitors have also been shown to exert a protective effect on pancreatic g cells. Treatment
with DPP-4 inhibitors does not cause weight gain and is characterized by a low rate of adverse events. Four
DPP-4 inhibitors are now available in Europe: sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin and linagliptin. Differences
in pharmacological profiles of these four agents enable therapy individualization.
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WPROWADZENIE

Ze wzgledu na swoje $wiatowe rozprzestrzenienie
iistotnie zwiekszong $miertelnoé¢ cukrzyca uznawana
jest przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO, World
Health Organization) za epidemie XXI wieku. Obecnie pod-
stawowym lekiem w terapii cukrzycy typu 2 jest metfor-
mina, ktéra zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi Pol-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) powinna
by¢ stosowana od momentu rozpoznania cukrzycy typu 2,
a nastepnie na kazdym etapie leczenia (pod warunkiem
braku przeciwwskazan do jej stosowania) [1]. Terapia met-
forming powoduje poprawe insulinowrazliwosci, dzieki
czemu nie tylko zapobiega powiklaniom cukrzycy na dro-
dze redukcji glikemii, ale moze wrecz hamowac rozwdj
choroby. Ponadto metformina wykazuje szeroki zakres
korzystnych dzialan wykraczajacych poza jej wptyw na
gospodarke weglowodanowa (tzw. efekt plejotropowy),
a przy Scistym przestrzeganiu przeciwwskazan do jej
stosowania jest lekiem stosunkowo bezpiecznym i wol-
nym od dziataf niepozadanych, z wyjatkiem objawoéw ze
strony przewodu pokarmowego. U wiekszosci chorych
po kilku latach trwania cukrzycy stosowanie metformi-
ny w monoterapii okazuje sie jednak niewystarczajace
i konieczne staje sie dotagczenie kolejnego leku. W prze-
ciwienstwie do metforminy stosowanie innych dostep-
nych dotychczas lekéw nie spowalnia progresji cukrzycy
iwiaze sie zwieloma istotnymi dzialaniami niepozadany-
mi, takimi jak przyrost masy ciala i ryzyko hipoglikemii
(insulina, pochodne sulfonylomocznika) czy nietolerancji
ze strony przewodu pokarmowego (akarboza). Nadzieje
wigzane poczatkowo z tiazolidynedionami nie spelnity
sie, a leki te zostaly wycofane z rynku z powodu zwiek-
szonego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych. Podjeto
zatem probe wynalezienia substancji o odmiennym od
dotychczasowych mechanizmie dzialania, co zaowoco-
walo stworzeniem nowej, bardzo obiecujacej grupy lekow
przeciwcukrzycowych — lekéw inkretynowych.

ROLA HORMONOW INKRETYNOWYCH
W REGULACJI GOSPODARKI WEGLOWODANOWEJ
Poszukujac nowych mozliwodci terapeutycznych cu-
krzycy typu 2 zwrécono uwage narole innych, obok insuliny
i glukagonu, hormondw regulujacych gospodarke weglo-
wodanowy, takich jak amylina czy hormony inkretynowe.
Fizjologicznie, 50-70% popositkowej sekrecji insuliny jest
zalezne od tak zwanego efektu inkretynowego, ktéry polega
na znacznie wiekszym wydzielaniu insuliny po doustnym
podaniu glukozy w poréwnaniu z jej dozylnym podaniem,

przy osiagnieciu takich samych wartosci glikemii. Mediato-

rami tego efektu s wydzielane przez komoérki endokrynne

przewodu pokarmowego inkretyny:

* peptyd glukagonopodobny 1 (GLP-1, glucagon like
peptide 1);

» zalezny od glukozy peptyd insulinotropowy (GIE,
glucose-dependent insulinotropic polypeptide), zwany
réwniez zotadkowym peptydem hamujacym (GIE,
gastrointestinal inhibitory peptide).

W poréwnaniu z GIP wieksze znaczenie dla efektu
inkretynowego ma GLP-1. Jest on wydzielany przez
komorki L dystalnej czesci jelita cienkiego i okreznicy
(w mniejszym stopniu przez komoérki dwunastnicy, trzustki
i osrodkowego uktadu nerwowego) juz w kilka minut po
spozyciu positku, powodujac zwiekszenie zaleznej od gli-
kemii sekrecji insuliny, zmniejszenie stezenia glukagonu,
spowolnienie oprézniania zotadka, zmniejszenie apetytu
iredukcje masy ciala. Natomiast GIP jest wydzielany przez
komoérki K btony §luzowej dwunastnicy i proksymalnej cze-
écijelita cienkiego, ajego dzialanie polega przede wszystkim
nazwiekszeniu wydzielania insuliny — GIP duzo stabiej niz
GLP-1 hamuje sekrecje glukagonu i pasaz zotadkowy, nie
wplywa na faknienie i mase ciata [2, 3].

Receptory dla GLP-1i GIP naleza do rodziny receptoréw
sprzezonych zbiatkiem G. Ich pobudzenie powoduje wzrost
wewnatrzkomdérkowego stezenia cyklicznego adenozyno-
monofosforanu (cAMP), aw konsekwencji zwiekszenie ste-
zenia wapnia w cytozolu komoérek f wysp Langerhansa, co
prowadzi do egzocytozy ziarnistosci zawierajacychinsuline
(pierwsza faza sekrecji) [2]. Poprawa zaleznego od glikemii
wydzielania insuliny pod wplywem GLP-1 moze wynika¢
takze ze zwiekszenia ekspresji transporteréw dla glukozy
GLUT 2 na powierzchni komorek 8 i zwiekszenia w nich
aktywnoéci glukokinazy, przez co zwieksza sie ich wrazli-
wos¢ na sygnat hiperglikemiczny [4-6]. Ponadto inkretyny
powoduja nasilenie transkrypcji genu insuliny i zwiekszenie
jej biosyntezy (druga faza wydzielania insuliny). Aktywa-
cja receptoréw inkretynowych hamuje apoptoze komérek g,
a w modelach zwierzecych dodatkowo pobudza wzrost
iproliferacje komérek B [7]. Wzrost wydzielania insuliny pod
wplywem inkretyn wiaze si¢ ze zmniejszeniem hiperglike-
mii popositkowej, natomiasthamowanie sekrecji glukagonu
przez GLP-1 zapobiega watrobowej glikogenolizie i gluko-
neogenzie, a w konsekwencji — hiperglikemii na czczo.
Ponadto w badaniach in vitro wykazano, ze pod wpltywem
GLP-1 dochodzi do zwiekszenia ekspresji transporteréw
glukozy GLUT 4 w tkankach obwodowych, co powoduje
poprawe insulinowrazliwoéci, chociaz wydaje sie, Ze efekt
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Tabela 1. Mechanizm antyhiperglikemicznego dziatania peptydu glukagonopodobnego 1 (zielong czcionka

zaznaczono efekty stosowania inhibitoréw peptydazy dipeptydylowej 4) (zrédta: [2, 3])

Narzad Mechanizm
Trzustka

Komorki g 1 stezenia cAMP - ¢ stezenia

wapnia - egzocytoza ziarnisto-
$ci zawierajgcych insuline

1 ekspresji transporteréw
glukozy GLUT 2

1 aktywnosci glukokinazy
1 syntezy insuliny

| apoptozy komorek

1 proliferacji komorek 8

Komérki a | zaleznego od glikemii

wydzielania glukagonu

Miesnie szkieletowe 1 ekspresji transporteréw

glukozy GLUT 4

Zotadek Hamowanie oprézniania zofgdka

Podwzgoérze Zmniejszenie apetytu

1 zaleznego od glikemii wy-
dzielania insuliny (fazy pierw-
szejidrugiej)

Efekt dziatania

Zmniejszenie hiperglikemiii
popositkowej

Zmniejszenie hiperglikemii
naczczo

1 insulinowrazliwosci (efekt
0 mniejszym znaczeniu klinicznym)

Zmniejszenie hiperglikemii po-
positkowej; nudnosci, wymioty

Redukcja masy ciata

cAMP (cyclic adenosine monophosphate) — cykliczny adenozynomonofosforan

ten moze mie¢ mniejsze znaczenie w warunkach klinicz-
nych [4, 8]. Mechanizmy dzialania GLP-1 podsumowano
w tabeli 1inarycinie 1.

Oprocz opisanego wplywu na gospodarke weglowo-
danowg, hormony inkretynowe wywieraja wiele innych
efektow poprzezreceptory zlokalizowane miedzy innymi
w ukladzie sercowo-naczyniowym (na kardiomiocytach,
miocytach gladkich naczyfikomorkach §rédbtonka), ptu-
cach, nerkach, przewodzie pokarmowym (w zoladku ije-
litach), osrodkowym i obwodowym ukladzie nerwowym,
atakze na komoérkach prekursorowych osteoblastéw, mo-
nocytach i makrofagach [9]. Peptyd glukagonopodobny 1
dziata antyapoptotycznie i cytoprotekcyjnie nie tylko na
komorki f trzustki, ale prawdopodobnie na wszystkie
komorki, na powierzchni ktérych znajduje sie receptor
dla GLP-1, w tym — jak sugeruja wyniki badan in vitro —
takze na kardiomiocyty czy neurony [10]. Peptyd gluka-
gonopodobny 1 wykazuje wiasciwoéci wazodylatacyjne
i kardioprotekcyjne, szczegélnie w warunkach niedo-
krwieniaireperfuzji[11]. Hormony inkretynowe wydaja
sie rowniez odgrywac istotna role w metabolizmie tkanki
kostnej, hamujacjej resporbcje, nasilajac proliferacje me-
zenchymalnych komérek macierzystych i zapobiegajac
ich réznicowaniu sie do adipocytéw [12]. Takie plejotro-
powe dzialania inkretyn budza nadzieje na dodatkowe
korzysci z terapeutycznego ich stosowania, wykraczajace
poza wplyw na gospodarke weglowodanowa, podobnie
jak to ma miejsce w przypadku metforminy.

Wykazano, ze u chorych na cukrzyce typu 2 dochodzi
do ostabienia efektu inkretynowego na skutek uposle-
dzenia wydzielania GLP-1 (przy zachowanej odpowiedzi
na GLP-1) oraz zmniejszenia wrazliwosci na GIP (przy
prawidlowych stezeniach GIP). Mimo ze podstawowym
mechanizmem prowadzacym do rozwoju cukrzycy
typu 2jestinsulinoopornoé¢, to u ponad polowy pacjen-
tow w chwili rozpoznania stwierdza sie wspoélistniejace
uposledzenie wydzielania insuliny, zwlaszcza fazy pierw-
szej. Zmniejszenie wydzielania GLP-1, wykazujacego
ochronne dzialanie na komérki wysp Langerhansa, moze
by¢réwniez odpowiedzialne za szybsze wyczerpywanie
sie rezerw komoérek 8 u pacjentéw z cukrzyca typu 2.
Ponadto u chorych na cukrzyce stwierdzono przyspiesze-
nie pasazu zoladkowego, zwigzane z okoto 30-procento-
wym wzrostem glikemii popositkowej [2, 3].

PODZIAL LEKOW INKRETYNOWYCH | MECHANIZM
DZIALANIA GLIPTYN

Do lekéw inkretynowych zalicza sie dwie grupy lekow:
¢ analogi GLP-1 (tzw. inkretynomimetyki), bedace ago-

nistami receptora dla GLP-1;
¢ inhibitory peptydazy dipeptydylowej 4 (DPP-4) (tzw.

gliptyny).

Okres péttrwania GLP-11 GIP jest bardzo krotkiiwy-
nosi okolo 1-2 min, sa one bowiem szybko rozkladane
przez DPP-4 [2]. Zahamowanie aktywnos$ci DPP-4 przez
gliptyny prowadzi do wydluzenia okresu péitrwania en-
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1 zaleznego od glikemii
wydzielania insuliny

| zaleznego od glikemii
wydzielania glukagonu
t proliferacji komorek g
| apoptozy komérek g

| oproézniania zotagdka

Kardioprotekcja
Wazodylatacja

| taknienia

Rycina 1. Gtéwne mechanizmy dziatania peptydu glukagonopodobnego 1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1) (zrodta: [2, 3])

dogennych inkretyn (gléwnie GLP-1), zwigkszajac ich
stezenie i potegujac efekty dzialania.

Peptydaza dipeptydylowa 4 (DPP-4) jest enzymem
proteolitycznym, odcinajacym dwupeptydy od koncow
aminowych (N-koncéw) peptydéw zwierajacych proline
lub alaning, powodujacich aktywacje lub inaktywacje. Do
jej substratéw naleza miedzy innymi hormony przewodu
pokarmowego (w tym GLP-1i GIP), czynniki wzrostu,
chemokiny i neuropeptydy (tj. somatoliberyna, substan-
¢ja P czy neuropeptyd Y). Enzym ten wystepuje zaréwno
w formie wolnej we krwi, jak i w postaci czasteczki CD26
na powierzchni wiekszoéci komérek organizmu, miedzy
innymi na leukocytach, srédblonku naczyniowym, ko-
moérkach nabtonka (w tym na rabku szczoteczkowym
blony sluzowej jelita), w nerkach, nadnerczach, trzust-
ce, watrobie, macicy czy ptucach [13]. Jako czasteczka
CD26 DDP-4 zaangazowana jest w transmisje sygnatu
do wewnatrz komorki, odgrywajacistotng role w aktywa-
¢jilimfocytéw T. Podwyzszone stezenia czasteczki CD26
stwierdzono u pacjentéw z chorobg Gravesa-Basedowa
i stwardnieniem rozsianym. Nieprawidlowa ekspresje
zaréwno wolnej, jak i zwigzanej postaci DPP-4 obser-
wowano w raku prostaty, czerniaku, chloniakach, reu-
matoidalnym zapaleniu stawdéw, wirusowym zapaleniu
watroby typu Cizakazeniu ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (human immunodeficiency virus, HIV)[13,14].

Udzial DPP-4 w wyzej wymienionych procesach choro-
bowych nie zostal dokladnie zbadany, nie wykazano
réwniez wplywu stosowania lekow inkretynowych na
ryzyko rozwoju powyzszych choréb.

POROWNANIE GLIPTYN | INKRETYNOMIMETYKOW

Obie wymienione wyzej grupy lekow inkretynowych
nie réznig sie zasadniczo co do istoty dzialania, a ich
wplyw na gospodarke weglowodanowa wynika z omo6-
wionych wczesniej efektéw pobudzenia receptoréw
GLP-1 (tab. 1). Podstawowa r6znicg miedzy tymi dwoma
grupami lekow jest sposéb ich podania: analogi GLP-1
sa stosowane we wstrzyknieciach podskérnych, podczas
gdy gliptyny przyjmuje sie doustnie, co stanowi niewat-
pliwg przewage u pacjentéw z cukrzycg typu 2, ktérzy
moga nie akceptowac parenteralnej drogi podania leku,
kojarzonej czesto z insulinoterapia. Warto podkresli¢,
ze mimo wzrostu stezenia endogennej insuliny terapia
obiema grupamilekéw nie prowadzi do przyrostu masy
ciala (a w przypadku analogéw GLP-1 skutkuje wrecz
jej redukcja), co jest szczegdlnie korzystne u chorych
na cukrzyce typu 2, u ktérych otyloé¢ stanowi kluczo-
wy element w patogenezie choroby. Co wazne, ryzyko
wystapienia hipoglikemii w trakcie terapii lekamiinkre-
tynowymi— zaréwno analogami GLP-1, jak i inhibitora-
mi GPP-4 — jest minimalne. Dane z przeprowadzonych

www.chsin.viamedica.pl



Agnieszka Kapton-Cieslicka, Krzysztof J. Filipiak, Inhibitory DPP-4 w leczeniu cukrzycy typu 2
__________________________________________________________________________________________________________________________________|]

Tabela 2. Poréwnanie dwoéch grup lekéw inkretynowych: analogéw peptydu glukagonopodobnego 1 (GLP-1, gluca-

gon-like peptide 1) i inhibitorow peptydazy dipeptydylowej 4 (DPP-4, dipeptidylpeptidase 4) (zrédta: [3, 24])

Wtasciwosci Analogi GLP-1

Mechanizm dziatania

Sposo6b podania Podskérnie
Wptyw na odsetek HbA | 0,97%
Ryzyko hipoglikemii Mate
Wptyw na sekrecje insuliny T

Wptyw na sekrecje glukagonu Vi

Wptyw na mase ciafa |
Opodznienie oprézniania zotgdka aF

Dziatania niepozadane: nudnosci, wymioty =F

Agonisci receptorow dla GLP-1

Inhibitory DPP-4

Zwiekszenie stezenia GLP-1 poprzez hamo-
wanie jego rozkfadu przez DPP-4

Doustnie

| 0,74%
Mate

1

1

Brak wptywu

Strzatki wskazujg na kierunek zmian, liczba strzatek — na ich nasilenie; HbA, . — hemoglobina glikowana

dotychczas badan wskazujg, ze stosowanie analogéw
GLP-1 powoduje wprawdzie nieznacznie wigksza re-
dukcje odsetka hemoglobiny glikowanej (HbA; ) w po-
réwnaniu z terapia inhibitorami DPP-4, ale z uwagi na
wplyw na motoryke zoladka wigze si¢ rowniez zistotnie
czestszym wystepowaniem dzialan niepozadanych ze
strony przewodu pokarmowego, stanowigcych poten-
cjalng przyczyne odstawienia leku [3]. Najwazniejsze
réznice miedzy obiema grupami lekéw inkretynowych
przedstawiono w tabeli 2.

CHARAKTERYSTYKA DOSTEPNYCH
PREPARATOW GLIPTYN

Obecnie w Polsce dostepne sa cztery inhibitory DPP-4:
sitagliptyna, wildagliptyna, saksagliptynailinagliptyna.
Réznig sie one strukturg chemiczng czateczek, a co sie
z tym wiaze — profilem farmakokinetycznym i, w mniej-
szym stopniu — wlasciwo$ciami farmakodynamicznymi.
Charakterystyke czterech dostepnych w Polsce prepara-
tow gliptyn przedstawiono w tabeli 3.

Wiasciwosci farmakokinetyczne gliptyn

Gléwne réznice pomiedzy poszczeg6lnymi inhi-
bitorami DPP-4 wynikaja z ich odrebnych wlasciwosci
farmakokinetycznych. Moga one decydowa¢ o wyborze
konkretnego preparatu w danej populacji chorych. Naj-
wazniejsze z klinicznego punktu widzenia wydaja sie:
roznice w okresie pottrwania, ryzyko interakcjilekowych
irézna droga eliminacji.

Roznice w okresie pottrwania
Spoéréd dostepnych preparatéw wildagliptyna ma naj-
krotszy okres pottrwania, co decyduje o koniecznosci jej

stosowania dwa razy na dobe (pozostate gliptyny podaje
sie w jednej dawce dobowej). Linagliptyne charakteryzuje
natomiast najdtuzszy okres péttrwania i najwieksza obje-
tos¢ dystrybucji, co wiaze sie z dtugo utrzymujacym sie
zahamowaniem aktywnogci DPP-4 [15].

Ryzyko interakcji lekowych

Ryzyko interakcji lekowych na poziomie cytochro-
mu P450 jest zwiekszone jedynie w przypadku leczenia
saksagliptyna. Jednoczesne stosowanie saksagliptyny
i silnych induktoréw CYP3A4 (np. rifampicyny, feno-
barbitalu, karbamazepiny czy deksametazonu) moze
zmniejszy¢ skutecznoéc terapii przeciwcukrzycowe;.
Natomiast taczne stosowanie saksagliptyny i silnych
inhibitorow CYP3A4 (tj. ketokonazol, itrakonazol, kla-
ritromycyna czy inhibitory proteazy wirusa HIV) moze
prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia saksagliptyny i, teo-
retycznie, zwiekszac ryzyko wystgpienia hipoglikemii.
W tych przypadkach nalezy zatem zachowac szczegdlna
ostroznos¢ (np. czesciej monitorowac glikemie), chociaz
w Europie producent nie zaleca redukcji dawki saksa-
gliptyny (w Stanach Zjednoczonych zaleca si¢ zmniej-
szenie dawki saksagliptyny o polowe) [16].

Pozostale dostepne w Polsce gliptyny nie wcho-
dza w istotne klinicznie interakcje na poziomie cy-
tochromu P450: sitagliptyna i linagliptyna podlegaja
metabolizmowi jedynie w niewielkim zakresie (oba
preparaty sa w znacznym stopniu wydalane w postaci
niezmienionej: sitagliptyna przez nerki, linagliptyna
przez watrobe), natomiast wildagliptyna jest wydalana
wprawdzie w postaci nieaktywnego metabolitu, ale
przeksztalceniu do niego ulega w nerkach, bez udziatu
cytochromu P450.
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Tabela 3. Poréwnanie czterech dostepnych w Polsce inhibitoréw peptydazy dipeptydylowej 4 (DPP-4, dipeptidyI-

peptidase 4) (zrédto [18])

Data Sitagliptyna
rejestracii Marzec 2007 r.

Wildagliptyna
Wrzesien 2007 r.
Wskazania rejestracyjne

Saksagliptyna
Pazdziernik 2009 r.

Linagliptyna
Sierpien 2011 .

W monoterapii (w przypadku nietoleran- Tak Tak Nie Tak
cji lub przeciwwskazan do stosowania
metforminy)

W terapii skojarzonej z metforming Tak Tak Tak Tak

W terapii skojarzonej z SU (w przypad- Tak Tak Tak Nie
ku nietolerancji lub przeciwwskazan

do stosowania metforminy)

W terapii skojarzonej z metforming Tak Nie Nie Tak
iSU
W terapii skojarzonej z insuling Tak Nie Nie Nie
(lub insuling i metforming)

Wiasciwosci farmakodynamiczne
IC5, [nmol/l] 19 62 50 1
Wzrost osoczowego stezenia GLP-1 2-krotny 3-krotny 1,5-3-krotny 4-krotny

Powinowactwo do DPP-4
W poréwnaniu z:

» DDP-8/DPP-9
* DDP-2

2600 x wieksze
5550 x wigksze

< 100 x wigksze
10 000 x wigksze

Wtasciwosci farmakokinetyczne

< 100 x wigksze
50 000 x wieksze

(dla dawki 25 mg)

10 000 x wigksze
100 000 x wigksze

Biodostepnosc¢ 87% 85% 67% 30%
Tmax [N] 1-4 1-2 2 1,5
Okres pottrwania [h] 12 3 2,5 120
Objetos¢ dystrybuciji [1] 198 71 151 368-918
Wiazanie z biatkami osocza 38% 9% < 10% 70-80%
Substrat glikoproteiny P Tak Tak Tak Tak
Substrat CYP3A4 iR = HFaRaE 3
Wydalanie w postaci metabolitéw 21% 77% 76% < 10%
Gtéwny metabolit Nieaktywny Nieaktywny Aktywny biologicz- Nieaktywny

biologicznie biologicznie nie (50% aktywno- biologicznie

Sci saksagliptyny)
Wydalanie z moczem 87% 85% 75% 5%
Wydalanie z katem 13% 15% 22% 85%
Dawkowanie
Dawka dobowa 100 mg 100 mg 5mg 5mg
Dawkowanie Raz na dobe 2 razy na dobe Raz na dobe Raz na dobe
Konieczno$¢ redukcji dawki Nie Tak (50 mg raz/d.) Nie Nie
w trakcie terapii skojarzonej z SU
Koniecznos¢ redukciji dawki w CKD Tak Tak Tak Nie
Dawka dobowa w CKD GFR 30-50 ml/ GFR < 50 ml/ GFR < 50 ml/ 5mg
/min/1,73 m2 — /min/1,73 m2 /min/1,73 m2
50 mg; GFR < 30 ml/ — 50 mg (raz/d.) —2,5mg
/min/1,73 m2 — 25 mg

Koniecznos$¢ redukcji dawki w trakcie Nie Nie Nie (w Europie) Nie

stosowania inhibitorow CYP3A4

Tak (w Stanach
Zjednoczonych
2,5 mgraz/d.)

SU (sulphonylurea) — pochodne sulfonylomocznika; IC, (half maximal inhibitory concentration) — stezenie, przy ktérym aktywno$¢ DPP-4 jest zahamowana
0 50%; GLP-1 (glucagon-like peptide 1) — peptyd glukagonopodobny 1; T, — czas do osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu; CKD (chronic
kidney disease) — przewlekia choroba nerek; GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji kiebuszkowej
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Wszystkie inhibitory DPP-4 sg substratami glikopro-
teiny P. Nie stwierdzono jednak istotnych klinicznie in-
terakgji gliptyn z innymi substratami glikoproteiny I, na
przyklad z digoksyna [16].

Rozna droga eliminacji

Zwyjatkiem linagliptyny, wydalanej w 85% z z6lciga,
gléwna drogg eliminacji inhibitoréw DPP-4 jest wyda-
lanie z moczem, dlatego — z wyjatkiem linagliptyny —
wymagaja one redukcji dawki u pacjentéw ze wskaz-
nikiem filtracji kiebuszkowej (GFR, glomerular filtration
rate) ponizej 50 ml/min/1,73 m?[17]. Linagliptyna moze
by¢ zatem lekiem z wyboru u pacjentéw z przewlekla
choroba nerek. Nie ma natomiast koniecznosci zmniej-
szania dawki zadnej z gliptyn u chorych z niewydolno-
$cig watroby [15, 18].

Wtasciwosci farmakodynamiczne gliptyn

Mechanizm dzialania wszystkich gliptyn jest taki sam
i polega na zwiekszaniu stezenia GLP-1 na drodze zaha-
mowania aktywnosci DPP-4. Poszczegdlne substancje
roznia sie jednak pod wzgledem powinowactwa i selek-
tywnosci wzgledem DPP-4 w poréwnaniu z enzymami
o homologicznej strukturze. Najsilniej DPP-4 hamuje
linagliptyna, co umozliwia jej stosowanie w matej daw-
ce dobowej. Linagliptyna wykazuje rowniez najwyzsza
sposréd dostepnych gliptyn wybidérczo$é w stosunku
do DPP-4 w poréwnaniu z DPP-2, DPP-8 i DPP-9, ktére
wydaja sie odgrywac istotng role w cyklu komérkowym
limfocytéw, monocytéw i fibroblastéw [18, 19]. W mo-
delach zwierzecych zahamowanie DDP-8 i DPP-9 wia-
zalo sie z trombocytopenig, splenomegalia, tysieniem
plackowatym i gastrotoksycznoscia [20]. Fizjologiczne
znaczenie aktywnosci tych DPP u ludzi i implikacje kli-
niczne ich zahamowania nie zostaly jednak wystarcza-
jaco dobrze poznane. W badaniach klinicznych z zasto-
sowaniem innych niz linagliptyna inhibitoréw DPP-4
nie obserwowano dziatan niepozadanych, ktére mogtby
by¢ jednoznacznie powigzane z efektem zahamowania
DDP-2, DPP-8 czy DPP-9.

Antyhiperglikemiczne dzialanie gliptyn jest skut-
kiem zwigkszenia zaleznej od glikemii sekrecji insuliny
izmniejszenia zaleznego od glikemii wydzielania gluka-
gonu. W przeciwiefistwie do analogow GLP-1 gliptyny
nie reguluja tempa oprdzniania zoladka ani osrodka sy-
tosciw podwzgorzu. Wykazano natomiast, Ze stosowanie
gliptyn wiaze sie z poprawa funkcji komérek , chociaz
nie udowodniono dotychczas, aby opdzniato rozwoj

cukrzycy (jak to ma miejsce w przypadku metforminy)
[2, 3]. Wyniki pojedynczych prac sugeruja takze, ze sita-
gliptyna, wildagliptynailinagliptyna moga — podobnie
jak metformina — zwieksza¢ wrazliwos¢ tkanek obwo-
dowych na insuline [21-23].

Skuteczno$é antyhiperglikemiczna terapii gliptynami

W dawkach terapeutycznych wszystkie gliptyny po-
woduja podobne, okoto 70-90-procentowe zahamowanie
aktywnosci DPP-4, dzieki czemu zapewniaja zblizona
redukcje glikemiiiodsetka HbA, [3]. Dwie odrgbne me-
taanalizy, obejmujace kontrolowane placebo badania kli-
niczne zbedacymi najdtuzej na rynku inhibitorami DPP-4
— stiagliptyna i wildagliptyng — wykazaly, ze $rednia
redukcja odsetka HbA; pod wplywem leczenia tymi pre-
paratami wynosi 0,70-0,74% [24, 25]. Zblizone wartosci
obserwowano w przypadku leczenia saksagliptyna [26].
Réwniez terapia linagliptyng wigze sie ze zmniejszeniem
odsetka HbA;_ 0 0,69% [27]. Stopiefi redukcji odsetka
HbA,_ pod wptywem gliptyn stosowanych w leczeniu
skojarzonym jest zblizony do obserwowanego w trakcie
monoterapii [25, 28]. W badaniach, w ktérych poréwny-
wano skutecznos¢ inhibitoréw DPP-4 z innymi doust-
nymilekami przeciwcukrzycowymi, stosowanie gliptyn
powodowato podobng redukcje odsetka HbA, . colecze-
nie pochodnymi sulfonylomocznika, akarbozg i tiazoli-
dynedionami, a nieco mniejsza niz terapia metforming
[29-36]. Z wyjatkiem jednej pracy, w ktérej stosowanie
saksagliptyny wigzalo sie z podobna kontrolg glikemii
co terapia sitagliptyna, brakuje badan typu head-to-head,
bezposrednio poréwnujacych skutecznosé poszczegol-
nych inhibitoréw DPP-4 miedzy sobg [37].

Stopien redukcji odsetka HbA; pod wptywem te-
rapii inhibitorami DPP-4 jest tym wiekszy, im wyzsza
jest jego wyjsciowa warto$¢. W dwoch niezaleznych
badaniach u chorych, u ktérych odsetek HbA,  przed
leczeniem byt wyzszy niz 9%, jego redukcja pod wply-
wem sitagliptyny siegata 1,20% i 1,52%, podczas gdy
u pacjentéw z wyjéciowym odsetkiem HbA, nizszym
niz 8% wynosita 0,44% i 0,57% [38, 39]. W innym ba-
daniu, w grupie chorych ze srednim odsetkiem HbA .
wynoszacym poczatkowo 10,7%, po wlaczeniu terapii
saksagliptyng obserwowano redukcje odsetka HbA,
az 01,87% [40]. Z kolei stosowanie linagliptyny powo-
dowalo 1,0-procentowa redukcje odsetka HbA,  przy
jego wyjéciowej wartosci wiekszej niz 9%, a jedynie
0,37-procentowg przy Sredniej wyjSciowej wartosci
odsetka HbA; wynoszacej 7% [27, 41].
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Wplyw stosowania gliptyn na pozostate czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego

W kilku publikacjach donoszono o korzystnym wptywie
stosowania inhibitoréw DPP-4 na stezenia cholesterolu cat-
kowitego, lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-density li-
poprotein), lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL, high-density
lipoprotein)itrigliceryd6éw [18,42]. Przeprowadzona ostatnio
przezMonamiegoiwsp. metaanaliza 17 randomizowanych
badan klinicznych wykazala znamienna statystycznie re-
dukcje stezen cholesterolu catkowitego (Srednio 0 7,0 mgy/dl)
w trakcie terapii inhibitorami DPP-4, bez istotnego wplywu
nainne frakcjelipidowe osocza [43]. Stopief redukgji steze-
nia cholesterolu catkowitego byt istotnie wiekszy u chorych
leczonych inhibitorami DPP-4 w poréwnaniu z grupami
kontrolnymi (otrzymujgcych placebo lub inne leki przeciw-
cukrzycowe).

Leczenie inhibitorami DPP-4 moze sie wigzac¢ réwniez
z niewielkg, ale istotng statystycznie redukcja wartosci
skurczowego ci$nienia tetniczego (§rednio 0 2-3 mm Hg) —
mniejsza niz obserwowana w trakcie stosowania analogéw
GLP-1[44]. Efekt ten moze by¢ pochodng dziatania natriu-
retycznegoiwazodylatacyjnego, zwigzanego z korzystnym
wplywem gliptyn na $rédblonek naczyniowy [18]. Ewentu-
alne przeciwmiazdzycowe wlasciwosciinhibitoréw DPP-4
moglyby by¢ réwniez skutkiem dzialania przeciwzapalnego
—w grupie pacjentéw leczonych sitagliptyng odnotowano
zmniejszenie stezenia biatka C-reaktywnego, poréwnywal-
ne do obserwowanego u chorych otrzymujacych metfor-
mine [45]. Nalezy jednak podkredli¢, ze w chwili obecnej
brakuje jednoznacznych danych z duzych randomizowa-
nych badan klinicznych, dotyczacych wplywu stosowania
inhibitoréw DPP-4 na ryzyko powiktan makro- i mikro-
angiopatycznych cukrzycy. Wyniki metaanalizy, obejmu-
jacej facznie 5239 pacjentow otrzymujacych linagliptyne,
placebo, glimepiryd lub inhibitor a-glukozydazy sugeruja,
ze stosowanie linagliptyny moze wigzac sie z redukcja
ryzyka wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych
[46]. Wieloos$rodkowe, randomizowane badanie CAROLI-
NA mana celu poréwnanie efektéw leczenia linagliptyna
zterapia glimepirydem pod wzgledem czestosci wystepo-
wania zdarzeh sercowo-naczyniowych w populacji 6000
chorych z cukrzyca typu 2. Jego wyniki beda znane w 2018
roku. Wezesniej, bo juz w 2014 roku ogloszone maja zostaé
wyniki wieloosrodkowego badania o akronimie TECOS,
ktérego celem jest ocena wplywu dolaczenia sitagliptyny
do standardowej terapii na ryzyko zdarzen sercowo-na-
czyniowych w grupie 14 000 pacjentéw z cukrzyca typu 2
iwywiadem choréb uktadu krazenia. W 2014 roku poznamy

takze wyniki badania o akronimie SAVOR-TIMI 53, ocenia-
jacego czestos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych w grupie
16 500 chorych na cukrzyce typu 2, ktérzy oprocz standar-
dowego leczenia otrzymuja saksagliptyne lub placebo [47].

Tolerancja i hezpieczenstwo stosowania gliptyn

Wszystkie inhibitory DPP-4 cechuje niskie ryzyko hi-
poglikemii, brak wplywu na mase ciala, bardzo dobra
tolerancja i — jak wynika z dotychczasowych badan —
niewielka liczba dziatan niepozadanych [3]. W dwéch
niezaleznych, opublikowanych ostatnio metaanalizach
randomizowanych badan klinicznych czesto$¢ wystepo-
wania hipoglikemii u pacjentéw leczonych gliptynami
byta taka sama jak u 0s6b otrzymujacych placeboiistotnie
mniejsza niz u chorych stosujacych pochodne sulfonylo-
mocznika [48, 49]. Ryzyko hipoglikemii nie bylo znacza-
co zwiekszone nawet w trakcie stosowania inhibitoréw
DPP-4 jednocze$nie z pochodnymi sulfonylomocznika
czy insuling. Z praktycznego punktu widzenia istotne
jest, ze terapia skojarzona gliptyna i metforming nie wy-
maga modyfikacji dawkowania zadnego z tych lekow.
Natomiast w przypadku dofaczenia gliptyny do leczenia
pochodng sulfonylomocznika lub insuling w celu zmi-
nimalizowania ryzyka hipoglikemii rozwazy¢ mozna
zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika lub
insuliny — przy dawkowaniu inhibitora DPP-4 takim jak
w monoterapii. Wyjatek stanowi wildagliptyna, ktéra —
w przypadku terapii skojarzonej z pochodna sulfonylo-
mocznika —wedlug zalecef producenta nalezy stosowaé
w zredukowanej dawce.

Pewne obawy moga budzi¢ przypadki ostrego zapale-
nia trzustki, obserwowane po rozpoczeciu terapii sitaglip-
tyna (juz po wprowadzeniu leku na rynek). Z tego powo-
duamerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) wydala ostrzezenie doty-
czace stosowania sitagliptyny — w przypadku objawow
sugerujacych zapalenie trzustki lek nalezy odstawic [50].
Pojedyncze przypadki ostrego zapalenia trzustki obser-
wowano rowniez u chorych otrzymujacych analogi GLP-1
[51]. Dotychczas jednak dane uzyskane zaréwno z duzych
amerykanskich rejestréw, jak i z metaanaliz obejmuja-
cych prospektywne randomizowane badania kliniczne
nie potwierdzily jednoznacznie, aby stosowanie lekéw
inkretynowych zwiekszalo ryzyko wystapienia ostrego
zapalenia trzustki w poréwnaniu z terapig innymi lekami
przeciwcukrzycowymi [52, 53]. Nie ustalono réwniez,
czy leki te powinny by¢ przeciwwskazane u pacjentow
zwywiadem zapalenia trzustki.
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MIEJSCE GLIPTYN W TERAPII CUKRZYCY TYPU 2

Zgodnie ze wspomnianymi juz wcze$niej zaleceniami
PTD z 2012 roku podstawa farmakoterapii cukrzycy ty-
pu2jestleczenie metforming. W przypadku nietolerancji
metforminy lub przeciwwskazan do jej stosowania jako
pierwszy lek w monoterapii cukrzycy typu 2 zastosowac
mozna:

e pochodng sulfonylomocznika (rzadko, ewentualnie

u 0s6b szczuplych) lub
* inhibitor DPP-4 —zgodnie ze wskazaniami rejestracyj-

nymi, zestawionymi w tabeli 3 (sitagliptyne, wildaglipt-

ne lub linagliptyne). Inhibitor DPP-4 jest preferowany
zwlaszcza u pacjentéw otylych, z podwyzszonym ry-
zykiem hipoglikemii lub uposledzona funkcja nerek.

Zgodnie z wytycznymi PTD inhibitor DPP-4 mozna
takze dolaczy¢ do leczenia metforming w monoterapii
w przypadku jej nieskutecznosci — w tym wskazaniu
gliptyny sa stosowane najczesciej (jest to rowniez jedy-
ne wskazanie, w ktérym wszystkie dostepne preparaty
posiadaja rejestracje). Dolaczenie do terapii metformina
inhibitora DPP-4 zapewnia takg samg redukcje odsetka
HbA, _co dolgczenie pochodnej sulfonylomocznika, przy
istotnie zmniejszonym ryzyku hipoglikemiiibraku przy-
rostu masy ciala. Od niedawna w Polsce dostepny jestjuz
pierwszy preparat ztozony wildagliptyny z metforming
(do stosowania dwa razy na dobe).

Inhibitor DPP-4 mozna wigczy¢ rowniez na kolejnym
etapie leczenia — w przypadku nieskutecznosci terapii
skojarzonej metforming i innym doustnym lekiem prze-
ciwcukrzycowym (pochodng sulfonylomocznika lub
akarboza). Wytyczne PTD nie odnosza sie natomiast do
mozliwosci stosowania gliptyn u pacjentéw na insulino-
terapii (lub na terapii skojarzonej insuling i metforming),
chociaz sitagliptyna posiada takie wtasnie wskazanie re-
jestracyjne [1].

W tym miejscu warto jeszcze raz podkresli¢, ze po-
szczegdlne inhibitory DPP-4 r6zniq sie wskazaniami re-
jestracyjnymi.

PODSUMOWANIE

Inhibitory DPP-4 s3 nowa, obiecujaca klasa doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych. Moga one by¢ stosowane
zaréwno w terapii skojarzonej z metforming, jak réwniez
—w przypadku przeciwwskazan doleczenia metforming
— w monoterapiilub facznie z innymilekami przeciwcu-
krzycowymi. Dofaczenie gliptyny do leczenia metformi-
na zapewnia podobna kontrole glikemii co zastosowanie
innych doustnych lekéw hipoglikemizujacych, wiaze sie

natomiast z mniejszym ryzykiem wystapienia dziatan
niepozadanych, takich jak hipoglikemia, przyrost masy
ciala czy zaburzenia zotagdkowo-jelitowe. Dane z badan
doswiadczalnychiklinicznych, wskazujace na ochronny
wplyw inhibitoréw DPP-4 na funkcje komorek f trzustki
budza nadzieje, ze terapia tymi lekami moze — podob-
nie jak leczenie metforming — nie tylko zmniejsza¢ gli-
kemie, ale takze spowalnia¢ rozwdj cukrzycy. Pojawia
sie rowniez coraz wiecej doniesient dotyczacych plejo-
tropowych dzialan inhibitoréw DPP-4, wykraczajacych
poza regulacje gospodarki weglowodanowej — ewen-
tualny korzystny wplyw terapii gliptynami na ryzyko
sercowo-naczyniowe zostanie zweryfikowany w tocza-
cych sie duzych, randomizowanych badaniach klinicz-
nych. Obecno$¢ czterech zarejestrowanych inhibitoréw
DPP-4, réznigcych sie zwlaszcza pod wzgledem wtasci-
wosci farmakokinetycznych, umozliwia dobér preparatu
do konkretnego pacjenta, zuwzglednieniem ryzyka inte-
rakgji lekowych i wspélistniejacych powiklan cukrzycy,
takich jak przewlekla choroba nerek.
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