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Czy u chorych na cukrzycę typu 2  
z niewydolnością nerek leczonych  
hemodializami można w leczeniu  
przeciwglikemicznym stosować  
blokery DPP-4? 
Does in patients with type 2 diabetes and renal failure  
treated with dialysis can be used to treat blockers DPP-4?

STRESZCZENIE
Cukrzyca to plaga początku XXI wieku. Prowadzi do 
rozwoju późnych powikłań naczyniowych, pogorszenia 
jakości życia i skrócenia oczekiwanej krzywej przeżycia. 
W przebiegu cukrzycowej choroby nerek dochodzi do 
rozwoju krańcowej niewydolności nerek. Chorzy ci są 
wówczas leczeni nerkozastępczo, głównie hemodializa-
mi. Czy u chorych na cukrzycę typu 2 leczonych hemo-
dializami można stosować w terapii przeciwglikemicz-
nej blokery dipeptydylopeptydazy-4 (blokery DPP-4)? 
Jaki jest efekt takiego postępowania terapeutycznego?
Obecnie na całym świecie w leczeniu chorych na cukrzy-
cę dostępnych jest 7 blokerów DPP-4. W Polsce chorzy 
mogą korzystać jedynie z sitagliptyny, wildagliptyny, 
linagliptyny oraz saksagliptyny. Należy podkreślić, 
iż powyższe leki z grupy blokerów DPP-4 mogą być 
stosowane u chorych na cukrzycę typu 2 hemodiali-
zowanych.
W pracy omówiono właściwości poszczególnych leków 
z tej grupy, a następnie przedstawiono efektywność 
działania blokerów DPP-4 u chorych na cukrzycę typu 2  

leczonych hemodializami, zarówno w monoterapii, jak 
i w terapii łączonej. 
	 W dalszej części opracowania podjęto zagadnienie 
wpływu na inne parametry gospodarki węglowoda-
nowej oraz działania przeciwzapalnego, tolerancji 
i bezpieczeństwa stosowania blokerów DPP-4. (Diabet. 
Klin. 2015; 4, 4: 152–157)

Słowa kluczowe: cukrzyca, niewydolność nerek, 
hemodializoterapia, blokery DPP-4

ABSTRACT 
Diabetes is a scourge beginning of the XXI century. 
Diabetes leads to the development of late complica-
tions with reduce the quality of life and reduce the 
expected survival curve. In the course of diabetes 
many subjects come to develop ESRD. These patients 
are then treated with renal replacement therapy, 
especially hemodialysis. We just give the questions: 
1. does in patients with type 2 diabetes treated with 
hemodialysis may be used in the treatment of blockers 
dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4 blockers)? and 2. what 
is the effect of such therapeutic treatment?
At the present time worldwide available are 7 blockers 
DPP-4. In Poland, patients have access only to 4 of them 
(sitagliptyn, vildagliptin, saxagliptin and linagliptyn). It 
should be emphasized that these drugs from the group 
of DPP-4 blockers may be used in patients with type 2  
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diabetes on hemodialysis. The paper discusses the 
properties of individual drugs in this group, and then 
presents the effectiveness of DPP-4 blockers in patients 
with type 2 diabetes treated with hemodialysis, both 
alone and in combination therapy.
In the following part of the study presents the im-
pact on other parameters of glucose metabolism and 
shows anti-inflammatory effect and tolerability and 
safety measures DPP-4 blockers. (Diabet. Klin. 2015; 
4, 4: 152–157)

Key words: diabetes, renal failure, hemodialysis, 
blockers DPP-4

Wstęp
Cukrzyca to plaga początku XXI wieku. W atlasie 

IDF (The International Diabetes Federation Diabetes 
Atlas) [1] znajdujemy informację, że obecnie na świecie 
na cukrzycę choruje 366 milionów osób. Przewiduje się, 
że w 2030 roku będzie chorowało 522 miliony osób 
na świecie. Około 85–90% tych chorych to pacjenci 
cierpiący na cukrzycę typu 2. Nieprawidłowa glikemia 
na czczo lub nieprawidłowa tolerancja glukozy wystę-
pują u 280 milionów osób. Przewiduje się również, że 
w 2030 roku te dwa stany metaboliczne, które istotnie 
zwiększają ryzyko rozwoju cukrzycy, będą występowały 
u 398 milionów osób.

W Polsce na cukrzycę choruje obecnie 3 057 000 osób. 
Przewiduje się, że w 2030 roku choroba ta będzie 
występowała u 3 410 000 Polaków. Nieprawidłową 
glikemię na czczo lub nieprawidłową tolerancję glukozy 
notuje się obecnie aż u 5 220 000 mieszkańców Polski.

Cukrzyca gwałtownie rozprzestrzenia się na całym 
świecie i stanowi poważne zagrożenie dla zdrowia. 
Każdego roku choroba ta jest przyczyną 4 milionów 
zgonów. Jest to również główna przyczyna ślepoty, 
niewydolności nerek, zawałów serca, udarów i ampu-
tacji. Cukrzyca prowadzi do rozwoju późnych powikłań 
naczyniowych, pogorszenia jakości życia i skrócenia 
oczekiwanej krzywej przeżycia. Skrócenie czasu prze-
życia zależy od wieku, w którym doszło do rozwoju 
choroby, niemniej jednak jest to skrócenie o około 
6–10 lat [2].

Nie dziwi zatem fakt, iż obecnie, na niespotykaną 
dotychczas skalę, prowadzone są badania nad etiopa-
togenezą cukrzycy oraz badania poszukujące nowych 
„rozwiązań terapeutycznych”. Na rynku stale pojawiają 
się nowe leki podawane w coraz bardziej „wyrafinowa-
nej” formie, jak również zupełnie nowe grupy leków [3].

Aby uniknąć lub opóźnić rozwój późnych powikłań 
tej choroby, należy ściśle stosować się do aktualnej 
wiedzy na jej temat. Towarzystwa naukowe zajmujące 

się problemami chorych na cukrzycę, takie jak Amery-
kańskie Towarzystwo Diabetologiczne (ADA, American 
Diabetes Association), Europejskie Towarzystwo do 
Badań nad Cukrzycą (EASD, European Association 
for the Study of Diabetes) czy Polskie Towarzystwo 
Diabetologiczne (PTD), systematycznie przygotowują 
zalecenia dotyczące postępowania u takich chorych.

Co zrobić, jeżeli u chorego rozwiną się późne powi-
kłania choroby — uszkodzenie nerek i rozwój cukrzyco-
wej choroby nerek? W przebiegu cukrzycowej choroby 
nerek dochodzi do rozwoju krańcowej niewydolności 
nerek. Chorzy są wówczas leczeni nerkozastępczo, 
głównie hemodializami. Czy u chorych na cukrzycę 
typu 2 leczonych hemodializami można stosować 
w terapii przeciwglikemicznej blokery dipeptydylopep-
tydazy-4 (DPP-4, dipeptidyl peptidase-4)? Jaki jest efekt 
takiego postępowania terapeutycznego?

Co wiadomo na temat budowy oraz  
efektywności działania blokerów DPP-4?

Obecnie na całym świecie w leczeniu chorych na 
cukrzycę dostępnych jest 7 blokerów DPP-4, a miano-
wicie:

—— sitagliptyna;
—— wildagliptyna;
—— alogliptyna;
—— linagliptyna;
—— teneligliptyna; 	
—— anagliptyna;
—— saksagliptyna.

W Polsce chorzy mają dostęp jedynie do sitaglip-
tyny, wildagliptyny, linagliptyny oraz saksagliptyny. 
Należy podkreślić, iż powyższe leki z grupy blokerów 
DPP-4 mogą być stosowane u chorych na cukrzycę typu 
2 hemodializowanych. Dawkowanie ich wymaga jednak 
istotnej zmiany w momencie rozwoju niewydolności 
nerek. Linagliptyna oraz tendiliptyna są wydalane z or-
ganizmu poprzez metabolizm w wątrobie, a następnie 
usuwane wraz z żółcią. W takiej sytuacji niewydolność 
nerek nie wpływa na ich wydalanie. Wydalanie pozosta-
łych 5 leków z organizmu następuje przez nerki. Rozwój 
niewydolności nerek pociąga więc za sobą konieczność 
redukcji ich dawki. 

Należy dodać, że część z metabolitów gliptyn jest 
aktywna metabolicznie, np. metabolit saksagliptyny 
— 5-hydroksysaksagliptyna, która zachowuje 50% 
aktywności saksagliptyny. 

Właściwości poszczególnych  
blokerów DPP-4 
Sitagliptyna 

Masa cząsteczkowa sitagliptyny wynosi 523,32 Da. 
U chorych na cukrzycę typu 2 leczonych hemodializami 
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zaleca się dawkę 25 mg raz dziennie. Lek jest biodostęp-
ny w 87% [4] i wiąże się z białkami osocza w 38% [5]. 
W niewielkim stopniu jest metabolizowany w wątrobie 
przez CYP3A4 i CYP2C8. Dotychczas nie wykazano 
obecności aktywnych metabolitów sitagliptyny. Lek jest 
wydalany z organizmu z moczem (w 87%) i z kałem 
(13%). Jeżeli u chorego z niewydolnością nerek podaje 
się go w dawce 50 mg, dochodzi do wzrostu jego mak-
symalnego stężenia we krwi o 40% oraz do wydłużenia 
2,2-krotnie t1/2 dla tego leku [5]. 13,5% sitagliptyny jest 
usuwane z organizmu z płynem dializacyjnym w czasie 
4-godzinnej dializy [6].

Wildagliptyna 
Masa cząsteczkowa wildagliptyny wynosi 303,40 Da.  

U chorych na cukrzycę typu 2 leczonych hemodializami 
zaleca się dawkę 50 mg raz dziennie. Lek jest biodostęp-
ny w 85% [7] i wiąże się z białkami osocza w 9,3% [7]. 
W niewielkim stopniu jest metabolizowany w wątrobie 
przez CYP3A4 i CYP2C8. Dotychczas nie wykazano 
obecności jego aktywnych metabolitów. Wildagliptyna 
jest wydalana z organizmu z moczem (w 87%) i z kałem 
(13%). Jeżeli u chorego z niewydolnością nerek podaje 
się ten lek w dawce 50 mg, dochodzi do wzrostu jego 
maksymalnego stężenia we krwi o 40% [8]. Jeżeli u cho-
rych hemodializowanych poda się lek w dawce 100 mg, 
doprowadzi to do wydłużenia 2-krotnie t1/2 [8]. 3,0% 
wildagliptyny jest usuwane z organizmu z płynem 
dializacyjnym w czasie 4-godzinnej dializy [8].

Alogliptyna 
Masa cząsteczkowa alogliptyny wynosi 339,39 Da. 

U chorych na cukrzycę typu 2 leczonych hemodializami 
zaleca się dawkę 6,25 mg raz dziennie. Lek ten jest 
biodostępny w 100% [9] i wiąże się z białkami osocza 
w 28,2–38,4% [9]. U chorego z niewydolnością nerek 
po podaniu leku dochodzi do wzrostu maksymalnego 
stężenia leku we krwi 3,4-krotnie [9]. 7,5% aloglipty-
ny jest usuwane z organizmu z płynem dializacyjnym 
w czasie 4-godzinnej dializy [9].

Linagliptyna 
Masa cząsteczkowa linagliptyny wynosi 472,54 Da. 

U chorych na cukrzycę typu 2 leczonych hemodializami 
zaleca się dawkę 5 mg raz dziennie. Lek jest biodostęp-
ny w 30% [10] i wiąże się z białkami osocza w > 80% 
[11]. Jeżeli u chorego z niewydolnością nerek linaglip-
tynę podaje się w dawce 5 mg, dochodzi do wzrostu 
jej maksymalnego stężenia we krwi o 50% [12].

Teneligliptyna 
Masa cząsteczkowa teneligliptyny wynosi 628,86 Da.  

U chorych na cukrzycę typu 2 leczonych hemodializami 

zaleca się dawkę 20 mg raz dziennie. Biodostępność 
tego leku nie jest znana; wiąże się z białkami osocza 
w 77,6–82,2% [13]. Jeżeli u chorego z niewydolnością 
nerek teneligliptynę podaje się w dawce 20 mg, nie 
dochodzi do wzrostu jej maksymalnego stężenia we 
krwi ani do wydłużenia t1/2 dla tego leku [13]; 15,6% 
jest usuwane z organizmu z płynem dializacyjnym 
w czasie 4-godzinnej dializy [13].

Anagliptyna 
Masa cząsteczkowa anagliptyny wynosi 383,45 Da. 

U chorych na cukrzycę typu 2 leczonych hemodializami 
zaleca się dawkę 100 mg raz dziennie. Lek jest bio-
dostępny w 73,2% [14] i wiąże się z białkami osocza 
w 37,1–48,2% [14]. Jeżeli u chorego z niewydolnością 
nerek podaje się anagliptynę w dawce 100 mg, do-
chodzi do wzrostu jej maksymalnego stężenia we krwi 
o 40% [14]. W przypadku chorych hemodializowanych 
podanie dawki 400 mg doprowadzi do wydłużenia 
o 90% t1/2 dla tego leku [14]. Odsetek usuwania tego 
leku z organizmu z płynem dializacyjnym w czasie 
4-godzinnej dializy nie jest znany.

Saksagliptyna 
Masa cząsteczkowa saksagliptyny wynosi 333,43 Da.  

U chorych na cukrzycę typu 2 leczonych hemodializami 
zaleca się dawkę 2,5 mg raz dziennie. Biodostępność 
leku nie jest znana. Saksagliptyna jest wydalana z or-
ganizmu z moczem (w 87%) i z kałem (13%). Brak 
informacji na temat maksymalnego stężenia leku oraz 
t1/2 u osób hemodializowanych; 4,0% tego leku jest 
usuwane z organizmu z płynem dializacyjnym w czasie 
4-godzinnej dializy [15].

Jaka jest efektywność działania blokerów 
DPP-4 u chorych na cukrzycę typu 2  
leczonych hemodializami?

Dotychczas przeprowadzono osiem badań nad sto-
sowaniem blokerów DPP-4 w monoterapii chorych na 
cukrzycę typu 2 hemodializowanych. Wykazano w nich, 
że u hemodializowanych chorych z cukrzycą typu 2 le-
czonych blokerami DPP-4 dochodzi do obniżenia HBA1c 
oraz stężenia glikowanych albumin. W tabeli 1 zapre-
zentowano najciekawsze wyniki wspomnianych badań.

Stosowanie blokerów DPP-4 w terapii  
łączonej u chorych na cukrzycę typu 2  
leczonych hemodializami

W celu ustalenia wpływu blokerów DPP-4 na prze-
bieg terapii takich chorych przeprowadzono badanie 
z użyciem wildagliptyny. Autorzy włączyli do niego 
51 chorych na cukrzycę typu 2 leczonych hemiodia-
lizami [20]. Spośród wszystkich badanych 20 osób 
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poddano terapii dotychczas przyjmowanymi lekami, zaś 
u pozostałych 31 osób zastosowano leczenie wildaglipty-
ną w dostosowanej dawce 80 ± 5,0 mg/dobę. Po 24 ty-
godniach autorzy stwierdzili istotne obniżenie HbA1c oraz 
stężenia glikowanych albumin u leczonych wildagliptyną. 
Najważniejsze wyniki przedstawiono w tabeli 2.

Autorzy po przeprowadzeniu analizy badań doszli 
do wniosku, że u chorych na cukrzycę typu 2 leczonych 
hemodializami zastosowanie wildagliptyny spowodo-
wało istotną poprawę wyrównania metabolicznego.

Z kolei Fujii i wsp. [21] badali efektywność aloglip-
tyny w grupie chorych na cukrzycę typu 2 poddawa-
nych hemodializoterapii po dodaniu jej do dotychczas 
stosowanych leków przeciwcukrzycowych. Do badania 
włączono 30 chorych, którym podawano alogliptynę 
w dawce 6,25 mg/dobę. Badanych obserwowano przez 
48 tygodni; wyniki przedstawiono w tabeli 3. 

Badanie wpływu blokerów DPP-4  
na inne parametry kontroli  
gospodarki węglowodanowej

W kilku badaniach przebadano wpływ podaży 
blokerów DPP-4 na parametry gospodarki węglowoda-
nowej. Przeprowadzono w tym zakresie m.in. badanie 

z użyciem sitagliptyny, w którym po 12 miesiącach 
leczenia wykazano wzrost HOMA-IR oraz brak zmian 
w stężeniach insuliny, proinsuliny oraz stosunku insu-
lina/proinsulina [16]. Z kolei w badaniach z zastoso-
waniem wildagliptyny po 6 miesiącach leczenia u osób 
hemodializowanych z cukrzycą typu 2 nie stwierdzono 
zmian w stężeniach insuliny i peptydu C [20]. Nie wy-
kazano także zmian tych parametrów po zastosowaniu 
oligliptyny [18]. Jedynie podaż teneligliptyny spowo-
dowała wzrost stężenia peptydu C po 5 miesiącach 
leczenia [22].

Czy blokery DPP-4 mają działanie  
przeciwzapalne u chorych na cukrzycę 
typu 2 leczonych hemodializami?

Obecność stanu zapalnego istotnie pogarsza ro-
kowanie u chorych leczonych hemodializami. Jeżeli, 
jak wykazano w badaniach, blokery DPP-4 zapobiegają 
występowaniu stanów zapalnych oraz miażdżycy, to 
ich stosowanie może poprawić rokowanie u chorych 
hemodializowanych. Należy podkreślić, że przepro-
wadzono tylko dwa dobrze zaplanowane badania 
w tym zakresie u chorych na cukrzycę typu 2 leczonych 
hemodializami. 

Tabela 1. Średnia zmiana stężenia HbA1c lub glikowanych albumin po zastosowaniu DPP-4 u chorych na cukrzycę typu 2

Bloker DPP-4 Dawka leku [mg/dl] Badany parametr Średnia zmiana Piśmiennictwo

Sitagliptyna 25 HbA1c –0,7 16

Sitagliptyna 25 Albuminy glikowane –0,5 16

Wildagliptyna 50 HbA1c –0,5 17

Wildagliptyna 50 Albuminy glikowane –2,1 17

Alogliptyna 6,25 HbA1c –1,3 18

Alogliptyna 6,25 Albuminy glikowane –2,9 18

Linagliptyna 5,0 Albuminy glikowane –2,3 19

Tabela 2. Zmiany podstawowych parametrów gospodarki węglowodanowej, jakie zaszły u hemodializowanych chorych 
na cukrzycę typu 2 poddanych terapii wildagliptyną

Wartości  

wyjściowe

Wartości po 24 tygodniach 

leczenia dodatkowo  

wildagliptyną

Znamienność  

statystyczna  

różnic p 

Cała grupa chorych na cukrzycę — HbA1c 6,7% 6,1% < 0,0001

Chorzy < 65 lat — HbA1c 6,6% 6,1% < 0,0001

Chorzy ≥ 65 lat — HbA1c 6,8% 6,2% < 0,0001

Cała grupa chorych na cukrzycę — glikowane albuminy 24,5% 20,5% < 0,0001

Chorzy < 65 lat – glikowane albuminy 24,1% 20,0% < 0,0001

Chorzy ≥ 65 lat — glikowane albuminy 24,9% 20,7% < 0,0001

Cała grupa chorych na cukrzycę — glikemia poposiłkowa 186 mg/dl 140 mg/dl < 0,0001

Chorzy < 65 lat — glikemia poposiłkowa 167 mg/dl 127 mg/dl < 0,0001

Chorzy ≥ 65 lat — glikemia poposiłkowa 194 mg/dl 145 mg/dl < 0,0001
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Kume i wsp. [20] wykazali, że wildagliptyna po-
woduje nieznamienne obniżenie stężenia interleukiny 
6 (z 6,21 ± 1,67 pg/ ml do 5,58 ± 1,93 pg/ml) po 
6 miesiącach leczenia. 

W badaniach przeprowadzonych przez Nakamurę 
i wsp. [19] stwierdzono, że linagliptyna powoduje 
u osób hemodializowanych obniżenie stężenia prosta-
glandyny E2 z 188 ± 50 ng/ml do 26,5 ± 5 mg/ml oraz 
interleukiny 6 z 1,5 ± 0,4 pg/ml do 0,6 ± 0,1 pg/ml. 
Autorzy, zastanawiając się nad patomechanizmem tego 
działania, doszli do wniosku, że biorą w nim udział 
co najmniej 4 czynniki: wzrost stężenia glukagono-
podobnego peptydu typu 1 (2,5-krotnie) po podaniu 
linagliptyny; zahamowanie aktywności DPP-4 (CD26) 
(> 80% po 24 godzinach); wpływ na strukturę mięśni 
szkieletowych zależny od ksantyny; efekt przeciwcuk-
rzycowy. Co ciekawe, linagliptyna jest jedynym lekiem, 
który powoduje istotny korzystny wpływ na strukturę 
mięśni szkieletowych zależną od ksantyny — patome-
chanizm tego nie został jednak poznany. Linagliptyna 
jest silniejszym blokerem aktywności DPP-4 oraz selek-
tywności wobec DPP-4 niż blokery DPP-4. U chorych 
z cukrzycą typu 2, szczególnie hemodializowanych, 
ocena ryzyka sercowo-naczyniowego jest bardzo istot-
na. W randomizowanych badaniach kontrolowanych 
placebo dowiedziono, że tylko linagliptyna zmniejsza 
to ryzyko. Opisane działania przeciwzapalne tego leku 
mogą wpływać na patogenezę tego zjawiska. 

Tolerancja i bezpieczeństwo  
stosowania blokerów DPP-4

U chorych leczonych przeciwcukrzycowo istnieje 
ryzyko pojawienia się incydentów hipoglikemii. U osób 
z cukrzycą typu 2 leczonych blokerami DPP-4 jest ono 
niskie i wynosi od < 0,01 do 0,5%. Ryzyko wystąpie-
nia hipoglikemii u chorych na cukrzycę hemodializo-

wanych również jest niskie, podobnie jak rzadkie są 
zaczerwienienia twarzy, pełność brzucha, zapalenia 
trzustki, bóle głowy oraz objawy ze strony przewodu 
pokarmowego. Liczba objawów ubocznych występują-
ca po zastosowaniu blokerów DPP-4 w grupie chorych 
hemodializowanych jest podobna do ich liczby u cho-
rych niedializowanych. 

Podsumowanie
U chorych na cukrzycę typu 2 leczonych hemo-

dializami zastosowanie blokerów DPP-4 nie powoduje 
wzrostu liczby objawów ubocznych. Leki te w sposób 
efektywny poprawiają wyrównanie metaboliczne 
cukrzycy, działając również przeciwzapalnie i prze-
ciwmiażdżycowo, stanowią zatem dobre rozwiązanie 
terapeutyczne w powyższej grupie chorych.

Oświadczenie o konflikcie interesów
Autorzy nie zgłaszają konfliktu interesów.
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