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Inhibitory DPP-4 — skutecznos¢
| bezpieczenstwo stosowania

z uwzglednieniem wptywu

na ryzyko sercowo-naczyniowe

The efficacy and safety of DPP-4 inhibitors considering cardiovascular risk factors

STRESZCZENIE

U wiekszosci chorych na cukrzyce choroby sercowo-
-naczyniowe, a zwtaszcza zawat serca i udar mozgu,
pozostaja gtéwna przyczyng zgonéw. Z tego powo-
du kontrola czynnikéw ryzyka, a przede wszystkim
wyréwnanie glikemii, odgrywa kluczowa role w ich
zapobieganiu. Otwarta kwestig pozostaja dodatkowe,
poza hipoglikemizujacym, efekty dziatania lekéw prze-
ciwcukrzycowych. Wsréd dostepnych lekéw ostatnio
wprowadzong grupg sa inhibitory dipeptydylopep-
tydazy-4 (DPP-4). W licznych badaniach klinicznych
potwierdzono ich skutecznos¢ w zakresie obnizenia
glikemii i bezpieczenstwa stosowania. Istniejg przestan-
ki, ze poza efektem hipoglikemizujacym hamowanie
degradacji glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1)
moze miec wptyw na zmniejszenie ryzyka powiktan ser-
cowo-naczyniowych. Niniejsza praca stanowi przeglad
aktualnego stanu wiedzy na temat wptywu GLP-1 i ha-
mowania jego rozktadu na ryzyko sercowo-naczynio-
we. Ostateczne rozstrzygniecie tej kwestii nastapi po
publikacji wynikéw duzych préb klinicznych ocenia-
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jacych wptyw inhibitorow DPP-4 na rozwoéj makro-
angiopatii. (Diabet. Klin. 2013; 2, 6: 220-225)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, leki
hipoglikemizujace, ryzyko sercowo-naczyniowe,
inhibitory DPP-4

ABSTRACT

In most diabetic patients, cardiovascular diseases,
especially myocardial infarction and cerebral stroke,
remain the main cause of death. Thus, the control of risk
factors, especially glycemic control, plays a key role in
death prevention. Additional (other than hypoglycemic)
effects of antidiabetic agents remain an open question.
Currently available agents include the recently introdu-
ced class of DPP-4 inhibitors. Numerous clinical trials
confirmed their efficacy in reducing glycemia and safety
of use. There are reasons to argue that, in addition to
hypoglycemic effect, inhibition of GLP-1 degradation
may contribute to reducing the risk of cardiovascular
complications. This paper is an overview of the present
state of knowledge of the effect of GLP-1 and inhibition
of its degradation on cardiovascular risk. The final settle-
ment of this question will take place after publication of
the results of large clinical trials assessing the effect of
DPP-4 inhibitors on the development of cardiovascular
outcomes. (Diabet. Klin. 2013; 2, 6: 220-225)

Key words: type 2 diabetes, hypoglycaemic agents,
cardiovascular risk, DPP-4 inhibitors
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Pomimo coraz doskonalszych narzedzi terapeu-
tycznych i zapewnienia chorym kompleksowej opieki
taczacej specjalistow z réznych dziedzin medycyny
nadal nie udaje sie wyeliminowa¢ péznych powiktan
cukrzycy. Co wiecej, powiktania te, a zwtaszcza zawat
serca i udar mézgu, pozostaja gtdéwng przyczyng zgo-
néw u wiekszosci chorych na cukrzyce typu 2 [1].

Wsrdd czynnikdéw ryzyka odpowiedzialnych za
przyspieszony rozwoj miazdzycy u chorych na cukrzyce
wymienia sie hiperglikemie, nadcisnienie tetnicze, zabu-
rzenia gospodarki lipidowej, otytos¢, insulinoopornosé
i kompensacyjna hiperinsulinemie, obecnos¢ zaawan-
sowanych produktow glikacji, zwiekszong aktywnosc
prozakrzepowa, stres oksydacyjny czy nadmierng pro-
dukcje czynnikéw wzrostu. W zwigzku z tym leczenie
tej grupy chorych ukierunkowane na zmniejszenie cze-
stosci niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych
powinno uwzglednia¢ wszystkie patomechanizmy bio-
race udziat w procesie aterogenezy. Rola scistej kontroli
glikemii w tym zakresie jest bezsprzeczna, cho¢ i w tym
przypadku — na podstawie wynikéw uzyskanych z ba-
dan Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation
(ADVANCE) czy Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD) — przed ostatecznym ustaleniem
celow leczenia hipoglikemizujgcego obowigzuje indy-
widualna ocena chorego uwzgledniajaca czas trwania
cukrzycy, jego wiek, przewidywany okres przezycia oraz
obecnosc i stopien zaawansowania pdznych powiktan
cukrzycy [2, 3]. W cytowanych badaniach nie wykazano
bowiem, by intensywna kontrola glikemii do zaleca-
nej wartosci HbA, < 6,5% w badaniu ADVANCE czy
HbA, . < 6% w badaniu ACCORD wptywata na istotne
zmniejszenie ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych.
Paradoksalnie, w badaniu ACCORD obserwowano
zwiekszenie o 22% catkowitej umieralnosci, gtéwnie
z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie leczonej
intensywnie. Wciagz trwaja spekulacje, czy za niekorzyst-
ne wyniki odpowiadaja: 3-krotnie czesciej stwierdzane
w tej grupie incydenty hipoglikemii, czy inne czynniki,
jak: wiekszy przyrost masy ciata, bardziej ztozony
schemat terapii czy stosowanie wielu réznych lekow
wchodzacych ze sobg w interakcje i oddziatujacych
niekorzystnie na zdrowie [4, 5].

Otwartg kwestig pozostaja dodatkowe mechani-
zmy czy efekty dziatania lekdéw przeciwcukrzycowych
inne niz tylko hipoglikemizujacy. W wielokrotnie cy-
towanym juz badaniu United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) stanowigcym lekcje postepo-
wania terapeutycznego u chorych ze Swiezo rozpo-
znang cukrzyca typu 2 wykazano, ze jedynie leczenie
metforming wptywa istotnie na zmniejszenie powiktan
zwigzanych z cukrzycg o0 21% (p = 0,01), zawatu ser-

ca 0 33% (p = 0,005) i Smiertelnosci ogdlnej o 27%,
czego nie obserwowano w grupie leczonej pochodna
sulfonylomocznika lub insuling [6]. Podobne wyniki
uzyskano w badaniu Prevention of Restenosis with
Tranilast and its Outcome (PRESTO), w ktérym u pa-
cjentéw leczonych metforming w poréwnaniu z innymi
lekami hipoglikemizujgcymi stwierdzono zmniejszenie
ryzyka umieralnosci z powodu jakichkolwiek przyczyn
0 30% (p = 0,005), zawatu serca o 70% (p = 0,002),
umieralnosci ogolnej o 62% (p = 0,007) i rewaskulary-
zacji w przebiegu niedokrwienia 0 20% (p = 0,110) [7].
Z kolei w badaniu Diabetes Mellitus Insulin Glucose Infu-
sion in Acute Myocardial Infarction 2 (DIGAMI 2) leczenie
metforming chorych po przebytym zawale serca wigza-
fo sie ze zmniejszeniem umieralnosci ogdlnej i poprawa
rokowania w zakresie wystapienia udaru mézgu lub
ponownego zawatu serca w poréwnaniu z chorymi le-
czonymi pochodna sulfonylomocznika i/lub insuling [8].
Warto podkresli¢, ze w cytowanych badaniach kompa-
rator dla metforminy, poza insuling, stanowity jedynie
pochodne sulfonylomocznika. Zapewne takze i z tych
wzgleddéw w zaleceniach dotyczacych postepowania
u chorych na cukrzyce typu 2 metformina wyparta leki
tej grupy z terapii | rzutu, dopuszczajac ich stosowanie
jedynie w przypadkach nietolerancji lub przeciwwska-
zan do podawania metforminy lub u oséb szczuptych
[4, 9]. Warto jednak nadmieni¢, ze w obecnie obowia-
zujacych zaleceniach zaréwno w terapii | rzutu, jak i po-
literapii znalazty sie leki nalezace do grupy inhibitoréw
dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4), ktére cho¢ dostepne
na polskim rynku od niedawna, dzieki licznym bada-
niom klinicznym i dobrej prasie znalazty swoje miejsce
w réznych schematach terapii cukrzycy typu 2.

Fizjologiczne dziatanie dipeptydylopeptyda-
zy-4 prowadzi do rozpadu hormonéw inkretynowych:
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1, glucagon-
-like peptide 1) i glukozozaleznego peptydu insuli-
notropowego (GIP, glucose-dependent insulinotropic
polypeptide) do ich nieaktywnych metabolitéw.
Farmakologiczna inhibicja enzymu z zastosowaniem
inhibitoréw DPP-4 wydtuza okres péttrwania i biodo-
stepnos¢ endogennych inkretyn, nasilajac tym samym
efekty ich fizjologicznego dziatania w postaci zalezne-
go od glikemii wydzielania insuliny oraz zmniejszenia
wydzielania glukagonu [10].

Nalezy zaznaczy¢, ze DPP-4 jest nie tylko en-
zymem ulegajacym ekspresji w komdrkach miesni
gtadkich i srodbtonka, ale takze biatkiem krazacym
we krwi, stad jego dziatanie w krazeniu wiencowym
czy systemowym wptywa na dostepnosc i stezenie
GLP-1 oraz innych substratéw, z ktérych wiek-
szos¢ oddziatuje bezposrednio na uktad sercowo-
-naczyniowy [11]. Nalezg do nich m.in: GIP, SDF-1«
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(stromal cell-derived factor-1a), NPY (neuropeptide Y),
PYY (peptide YY), BNP (B-type natriuretic peptide)
i GLP-2 (glucagon-like peptide 2). W badaniach do-
$wiadczalnych wykazano, ze aktywacja GIP nasila adi-
pogeneze oraz ekspresje adipokin, sprzyja proliferacji
komorek srédbtonka oraz naciekaniu makrofagéw
w obrebie Sciany aorty [11]. Z kolei SDF-1a odpowiada
za migracje komoérek macierzystych do miejsca uszko-
dzenia naczyn krwionosnych czy serca. Aktywacja NPY
stymuluje angiogeneze, naciekanie makrofagoéw, proli-
feracje i réznicowanie adipocytéw. Peptyd YY petni funk-
cje czynnika wazokonstrykcyjnego, powodujac wzrost
cisnienia tetniczego. Peptyd natriuretyczny typu B
hamuje aktywnos¢ uktadu wspoétczulnego oraz uktadu
renina—angiotensyna-aldosteron, zwieksza wydalanie
wody i sodu z moczem, powoduje rozkurcz btony
miesniowej naczyn krwionosnych, przez co zmniejsza
obwodowy opér naczyniowy [11].

Wsréd dostepnych w Polsce preparatow z grupy
inhibitoréw DPP-4 wymienia sie linagliptyne, sita-
gliptyne, saksaagliptyne i wildagliptyne. Wszystkie
wymienione preparaty charakteryzuje podobny efekt
hipoglikemizujacy i dobra tolerancja leczenia. Co
prawda, obserwowana w badaniach redukcja odsetka
HbA, wahajgca sie w zakresie 0,5-1% w zaleznosci od
zastosowanej dawki znacznie ogranicza ich dtugotrwa-
te i jednoczednie skuteczne stosowanie w monoterapii,
duze nadzieje wigze sie z ich potencjalnym efektem
kardioprotekcyjnym [12, 13]. Wykazano bowiem, ze
receptory dla GLP-1 znajduja sie nie tylko w trzustce,
ale takze innych narzadach, jak nerki, watroba, tkanka
ttuszczowa czy uktad sercowo-naczyniowy [14]. Na
podstawie wynikéw badan eksperymentalnych suge-
ruje sie, ze GLP-1 wptywa bezposrednio na komorki
miokardium oraz srédbfonka naczyn krwionosnych,
cho¢ niektére z tych efektow moga by¢ rowniez wy-
nikiem istnienia szlakéw dziatania GLP-1 niezaleznych
od klasycznego pobudzenia receptora dla GLP-1 [15].
W przeprowadzonych badaniach eksperymentalnych
z zastosowaniem inhibitoréw DPP-4 zaobserwowano
m.in. poprawe funkcji srodbtonka, zmniejszenie strefy
zawatu, ochrone kardiomiocytéw przed niedokrwien-
nym uszkodzeniem oraz obnizenie stezenia markerow
prozapalnych [16, 17]. Co wiecej, terapia inhibitora-
mi DPP-4 wigzata sie z redukcjg cisnienia tetniczego
oraz poprawa parametréw lipidowych, ktérych rola
w procesie aterogenezy jest niekwestionowana [18,
19]. Wykazano, ze inhibicja DPP-4, powodujac rozpad
niektérych peptydéw wazoaktywnych, jak neuropep-
tydu Y i P, sprzyja rozszerzeniu naczyn krwionosnych
i zmniejszeniu oporu obwodowego [17]. Stwierdzono,
ze redukcja ci$nienia tetniczego wynoszaca zaledwie
2-5 mm jest znamienna statystycznie i niezalezna

od obserwowanej jednoczes$nie zmiany masy ciata.
W ostatnim czasie zwrécono réwniez uwage na wza-
jemne oddziatywanie inhibitoréw DPP-4 i inhibitorow
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting
enzyme). Hamowanie DPP-4 zapobiega bowiem rozpa-
dowi neuropeptydu Y, a przy rownoczesnym hamowa-
niu konwertazy angiotensyny — takze rozpadowi roz-
szerzajgcej naczynia substancji P. Zaobserwowano, ze
u 0s6b z zespotem metabolicznym sitagliptyna obniza
cisnienie tetnicze w potaczeniu z placebo lub podczas
stosowania submaksymalnych dawek inhibitora ACE
badz aktywuje uktad wspotczulny, by przeciwdziataé
hipotensji podczas maksymalnej blokady konwerta-
zy angiotensyny [20]. W badaniach obserwacyjnych
z udziatem inhibitoréw DPP-4 zanotowano obnizenie
stezenia cholesterolu frakcji LDL, triglicerydéw, chole-
sterolu catkowitego oraz wzrost stezenia cholesterolu
frakcji HDL [21]. Boschman i wsp. [22] zasugerowali, ze
nasilenie popositkowej lipolizy tkanki ttuszczowej ob-
serwowanej w trakcie terapii inhibitorem DPP-4 wigze
sie z popositkowym zwiekszonym wskaznikiem utle-
niania lipidéw, a odpowiedZ metaboliczna na inhibicje
DPP-4 jest wtérna do aktywacji uktadu wspodiczulnego
poprzez receptory dla GLP-1.

Cho¢ prezentowana klasa lekéw wykazuje raczej
neutralny wptyw na mase ciata, w kilku badaniach
zaobserwowano jej obnizenie pod wptywem terapii
inhibitorami DPP-4 [23, 24]. Najwiecej doniesien w tym
obszarze dotyczy sitagliptyny. W jednym z badan 6-mie-
sieczna terapia sitagliptyng 220 chorych na cukrzyce
typu 2 zaowocowata redukcjg masy ciata 0 0,6 kg [23].
W innym badaniu zastosowanie 100 mg sitagliptyny
przez okres 12 tygodni u chorych na cukrzyce z to-
warzyszacg otytoscig spowodowato 2-kilogramowe
obnizenie masy ciata [25]. Co ciekawe, dotaczenie
sitagliptyny do terapii metforming lub pioglitazonem
réwniez owocowato dodatkowa redukcjg masy ciata
o odpowiednio 0,4 kg w przypadku leczenia met-
forming i 0,6 kg w grupie z pioglitazonem [26, 27].
Stwierdzono jednoczesnie, ze zmniejszenie masy ciata
podczas terapii zalezy od wyjsciowej masy ciata — im
jest ona wieksza, tym wieksza spodziewana redukcja
[23]. Prawdopodobnie obserwowane w badaniach ob-
nizenie masy ciata podczas leczenia DPP-4 jest wynikiem
zwiekszenia uczucia sytosci, zmniejszenia poboru po-
karmu i nasilenia proceséw wydatkowania energii [28].

Wydaje sie, ze zaobserwowany w badaniach eks-
perymentalnych i obserwacyjnych korzystny wptyw
inhibitoréw DPP-4 na ukfad sercowo-naczyniowy
zacheca do szerokiego stosowania lekoéw z tej grupy.
Analizy danych z badan dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa podawania tej klasy lekéw sugeru-
ja zblizong lub nieco mniejsza czestos¢ incydentow
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Tabela 1. Charakterystyka toczacych sie badan oceniajgcych wptyw inhibitoréw DPP-4 na powikfania sercowo-naczyniowe

Akronim Badany lek Liczba Planowany termin zakonczenia Czas Punkty koncowe
chorych trwania

EXAMINE Alogliptyna 5400 2014 (badanie zakonczone 4,75lat  Zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca,
vs. placebo wczesdniej niz przewidywano) udar mézgu

TECOS Sitagliptyna 14 000 2014 4-5 lat Zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca,
vs. placebo udar moézgu, hospitalizacja z powodu

niestabilnej dfawicy piersiowej

SAVOR-TIMI  Saksagliptyna 12 000 2015 (badanie zakonczone 5 lat Zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca,
vs. placebo wczesniej niz przewidywano) udar moézgu

CAROLINA Linagliptyna 6000 2016 6-7 lat Zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca,

vs. glimepiryd udar moézgu, hospitalizacja z powodu

niestabilnej dtawicy piersiowej

sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z grupg kon-
trolng [29]. W metaanalizie przeprowadzonej przez
Patil i wsp. [30] stwierdzono, ze leczenie inhibitorami
DPP-4 wigze sie z mniejszg liczbg ostrych incydentow
wiencowych w poréwnaniu z innymi lekami przeciw-
cukrzycowymi. Na podstawie dodatkowo wykonanej
subanalizy stwierdzono jednak, ze zmniejszone ryzyko
obserwuje sie jedynie podczas leczenia sitagliptyna,
a nie saksagliptyna, alogliptyng czy wildagliptyng [30].
Ryzyko niekorzystnych zdarzen w trakcie terapii wszyst-
kim wymienionymi preparatami byto poréwnywalne
z ryzykiem wystepujagcym podczas stosowania place-
bo i mniejsze niz w przypadku leczenia metformina,
pochodng sulfonylomocznika lub tiazolidinedionem.
Z kolei w innej metaanalizie, obejmujacej 25 badan,
w ktorych oceniano efekt leczenia wildagliptyng zarow-
no w mono-, jak i politerapii przez okres od 12 tygodni
do 2 lat, wykazano zmniejszong czestos¢ zawatu serca,
przemijajacego niedokrwienia osrodkowego ukfadu
nerwowego, udaru mézgu i zgonu bedacego konse-
kwencjg choroby sercowo-naczyniowej w poréwnaniu
z pozostatymi komparatorami [31]. Co ciekawe, efekt
ten obserwowano réwniez u chorych tzw. wysokiego
ryzyka (starszych, ptci meskiej lub z udokumentowana
chorobg sercowo-naczyniowa). Frederich i wsp. [32],
analizujac retrospektywnie wyniki 8 randomizowanych
badan z zastosowaniem saksagliptyny, zanotowali
57-procentowg redukcje ryzyka zgonu, zawatu serca
i koniecznosci rewaskularyzacji w poréwnaniu z pla-
cebo, metforming lub gliburydem.

Ostatecznej odpowiedzi na pytanie, czy i w jakim
stopniu terapia inhibitorami DPP-4 przektada sie na
poprawe rokowania u chorych na cukrzyce, udzielg
wyniki randomizowanych juz zakonczonych lub to-
czacych sie jeszcze badan zaprojektowanych z mysla
o ocenie wptywu dfugoterminowego stosowania tej
klasy lekdw na powikfania sercowo-naczyniowe (tab. 1).

W jednym z nich — Does Saxagliptin Reduce the Risk
of Cardiovascular Events When Used Alone or Added
to Other Diabetes Medications? (SAVOR-TIMI) — w tym
roku przedwczesnie zakonczonym z powodu uzyskania
reprezentatywnej liczby analizowanych parametréw,
oceniono skutecznosc¢ i bezpieczenstwo saksagliptyny
w monoterapii lub leczeniu skojarzonym z innymi le-
kami hipoglikemizujagcymi, w tym z insuling, u chorych
z HbA,_ > 6,5%, w wieku > 40 lat, ze wspétistniejaca
chorobg sercowo-naczyniowa lub co najmniej 2 czyn-
nikami ryzyka sercowo-naczyniowego [33]. Liczba
incydentow, ktére stanowity pierwotny ztozony punkt
koncowy (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, za-
wat serca lub udar niedokrwienny moézgu), nie réznita
sie istotnie pomiedzy grupami (7,3% w grupie saksa-
gliptyny vs. 7,2% w grupie placebo), cho¢ w grupie
leczonej saksagliptyng obserwowano czestsze hospita-
lizacje z powodu niewydolnosci serca (3,5% vs. 2,8%;
iloraz szans 1,27; 95% ClI 1,07-1,51; p = 0,007) [33].
Réwniez w ostatnio opublikowanym badaniu Car-
diovascular Outcomes Study of Alogliptin in Subjects
with T2DM and ACS (EXAMINE) nie wykazano, by
leczenie alogliptyng chorych na cukrzyce po przeby-
tym ostrym incydencie wiencowym wigzato sie z gor-
szym rokowaniem w zakresie zmniejszenia zgonoéw
sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub udaru mézgu
niezakonczonych zgonem w poréwnaniu z placebo
(11,3% zdarzen w grupie aloglityny vs. 11,8% w grupie
placebo) [34]. W toczacym sie badaniu Randomized,
Placebo-Controlled Clinical Trial to Evaluate Cardiova-
scular Outcomes after Treatment with Sitagliptin in
Patients With T2DM and Inadequate Glycaemic Control
(TECOS) ocenie podlega leczenie sitagliptyna chorych
w wieku > 50 lat, z wyjsciowym stezeniem HbA,_
w zakresie 6,5-8% i obecna przed randomizacja cho-
roba sercowo-naczyniowa. Pierwotny punkt koricowy
beda stanowic¢: zgon sercowo-naczyniowy, wystapienie
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udaru, zawatu serca lub niestabilnej dtawicy piersiowe;j
wymagajacej hospitalizacji [35]. Z kolei w rozpoczetym
w pazdzierniku 2010 r. badaniu Cardiovascular Outco-
me Study of Linagliptin Versus Glimepiride in Patients
With Type 2 Diabetes (CAROLINA) ocenie zostanie pod-
dana skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii linagliptyng
u chorych na cukrzyce w wieku 40-85 lat, z udokumen-
towang chorobg sercowo-naczyniowg lub co najmniej
2 sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka [36].
Nalezy podkresli¢, ze jedynie w tym z cytowanych wyzej
badan zostanie zastosowany aktywny komparator dla
linagliptyny w postaci glimepirydu. | w tym projek-
cie punkt koncowy bedg stanowi¢: zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat serca i udar moézgu
niezakonczone zgonem lub hospitalizacja z powodu
niestabilnej dfawicy piersiowe;.

Podsumowujac, w wiekszosci przeprowadzonych
dotychczas badan przedklinicznych wykazano, poza
efektem hipoglikemizujgcym, kardioprotekcyjne wias-
ciwosci inhibitorow DPP-4. Dzisiejszy poziom wiedzy
nie pozwala jednak na jednoznaczne ustalenie, jaki
jest doktadny mechanizm kardioprotekcyjnego dzia-
tania tej klasy lekdéw. Dane z pismiennictwa wskazuja,
ze poza klasycznym szlakiem dziatania polegaja-
cym na pobudzeniu receptora dla GLP-1, znaczenie
maja réwniez dodatkowe niezalezne mechanizmy.
Chociaz wyniki dotychczasowych badan wydaja sie
zachecajace, ostatecznej odpowiedzi udzielg toczace
sie aktualnie badania z zastosowaniem inhibitorow
DPP-4 u chorych na cukrzyce z czynnikami ryzyka lub
wspotistniejacg choroba sercowo-naczyniowg. Dwa
z nich juz zakonczone — SAVOR TIMI i EXAMINE — nie
wykazaty przewagi terapii saksagliptyna i alogliptyna
w redukcji zgonéw sercowo-naczyniowych, zawatu
serca lub udaru mézgu nad stosowaniem placebo. Co
niepokojace, w badaniu SAVOR TIMI obserwowano
czestsze hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca
u chorych leczonych saksagliptyna. Jednoczesnie nalezy
podkresli¢, ze aby mdc oceni¢ wptyw leku na wyzej
wymienione punkty koricowe, konieczna jest dtuga
obserwacja, a oba cytowane badania przedwczesnie
zakonczono. By¢ moze wyniki pozostatych toczacych sie
badan z udziatem DPP-4 jednoznacznie odpowiedza na
pytanie, na ile leczenie t3 klasg lekdéw przektada sie na
rzeczywistg redukcje powiktan sercowo-naczyniowych.
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