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Czy u chorych na cukrzyce typu 2
z niewydolnoscig nerek leczonych
hemodializami mozna w leczeniu
przeciwglikemicznym stosowac

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 poczatku XXI wieku. Prowadzi do
rozwoju p6znych powiktan naczyniowych, pogorszenia
jakosci zycia i skrocenia oczekiwanej krzywej przezycia.
W przebiegu cukrzycowej choroby nerek dochodzi do
rozwoju krancowej niewydolnosci nerek. Chorzy ci sg
wowczas leczeni nerkozastepczo, gtéwnie hemodializa-
mi. Czy u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych hemo-
dializami mozna stosowac w terapii przeciwglikemicz-
nej blokery dipeptydylopeptydazy-4 (blokery DPP-4)?
Jaki jest efekt takiego postepowania terapeutycznego?
Obecnie na catym Swiecie w leczeniu chorych na cukrzy-
ce dostepnych jest 7 blokeréw DPP-4. W Polsce chorzy
mogq korzystac jedynie z sitagliptyny, wildagliptyny,
linagliptyny oraz saksagliptyny. Nalezy podkresli¢,
iz powyzsze leki z grupy blokeréw DPP-4 moga by¢
stosowane u chorych na cukrzyce typu 2 hemodiali-
zowanych.

W pracy oméwiono wtasciwosci poszczegélnych lekéow
z tej grupy, a nastepnie przedstawiono efektywnos¢
dziatania blokeréw DPP-4 u chorych na cukrzyce typu 2
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leczonych hemodializami, zaré6wno w monoterapii, jak
i w terapii taczonej.

W dalszej czesci opracowania podjeto zagadnienie
wplywu na inne parametry gospodarki weglowoda-
nowej oraz dzialania przeciwzapalnego, tolerancji
i bezpieczenstwa stosowania blokeréw DPP-4. (Diabet.
Klin. 2015; 4, 4: 152-157)

Stowa kluczowe: cukrzyca, niewydolnos¢ 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

Wstep

Cukrzyca to plaga poczatku XXI wieku. W atlasie
IDF (The International Diabetes Federation Diabetes
Atlas) [1] znajdujemy informacje, ze obecnie na swiecie
na cukrzyce choruje 366 milionéw oséb. Przewiduije sie,
ze w 2030 roku bedzie chorowato 522 miliony oséb
na sSwiecie. Okoto 85-90% tych chorych to pacjenci
cierpigcy na cukrzyce typu 2. Nieprawidfowa glikemia
na czczo lub nieprawidiowa tolerancja glukozy wyste-
puja u 280 milionéw oséb. Przewiduje sie réwniez, ze
w 2030 roku te dwa stany metaboliczne, ktére istotnie
zwiekszajg ryzyko rozwoju cukrzycy, beda wystepowaty
u 398 milionéw osdb.

W Polsce na cukrzyce choruje obecnie 3057 000 oséb.
Przewiduje sie, ze w 2030 roku choroba ta bedzie
wystepowata u 3 410 000 Polakéw. Nieprawidtowa
glikemie na czczo lub nieprawidtowa tolerancje glukozy
notuje sie obecnie az u 5 220 000 mieszkancéw Polski.

Cukrzyca gwattownie rozprzestrzenia sie na catym
$wiecie i stanowi powazne zagrozenie dla zdrowia.
Kazdego roku choroba ta jest przyczyng 4 milionéw
zgondéw. Jest to rowniez gtdéwna przyczyna slepoty,
niewydolnosci nerek, zawatéw serca, udaréw i ampu-
tacji. Cukrzyca prowadzi do rozwoju péznych powiktan
naczyniowych, pogorszenia jakosci zycia i skrocenia
oczekiwanej krzywej przezycia. Skrécenie czasu prze-
zycia zalezy od wieku, w ktérym doszto do rozwoju
choroby, niemniej jednak jest to skrécenie o okoto
6-10 lat [2].

Nie dziwi zatem fakt, iz obecnie, na niespotykanag
dotychczas skale, prowadzone sg badania nad etiopa-
togeneza cukrzycy oraz badania poszukujgce nowych
.rozwiazan terapeutycznych”. Na rynku stale pojawiaja
sie nowe leki podawane w coraz bardziej ,,wyrafinowa-
nej” formie, jak rowniez zupetnie nowe grupy lekéw [3].

Aby unikng¢ lub opézni¢ rozwoj pdznych powiktan
tej choroby, nalezy scisle stosowac sie do aktualnej
wiedzy na jej temat. Towarzystwa naukowe zajmujace

sie problemami chorych na cukrzyce, takie jak Amery-
kanskie Towarzystwo Diabetologiczne (ADA, American
Diabetes Association), Europejskie Towarzystwo do
Badan nad Cukrzycg (EASD, European Association
for the Study of Diabetes) czy Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne (PTD), systematycznie przygotowujq
zalecenia dotyczace postepowania u takich chorych.

Co zrobi¢, jezeli u chorego rozwing sie pézne powi-
ktania choroby — uszkodzenie nerek i rozwoj cukrzyco-
wej choroby nerek? W przebiegu cukrzycowej choroby
nerek dochodzi do rozwoju krancowej niewydolnosci
nerek. Chorzy s woéwczas leczeni nerkozastepczo,
gtéwnie hemodializami. Czy u chorych na cukrzyce
typu 2 leczonych hemodializami mozna stosowacd
w terapii przeciwglikemicznej blokery dipeptydylopep-
tydazy-4 (DPP-4, dipeptidyl peptidase-4)? Jaki jest efekt
takiego postepowania terapeutycznego?

Co wiadomo na temat budowy oraz
efektywnosci dziatania blokerow DPP-4?

Obecnie na catym swiecie w leczeniu chorych na
cukrzyce dostepnych jest 7 blokeréw DPP-4, a miano-
wicie:

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

W Polsce chorzy majg dostep jedynie do sitaglip-
tyny, wildagliptyny, linagliptyny oraz saksagliptyny.
Nalezy podkresli¢, iz powyzsze leki z grupy blokeréw
DPP-4 moga by¢ stosowane u chorych na cukrzyce typu
2 hemodializowanych. Dawkowanie ich wymaga jednak
istotnej zmiany w momencie rozwoju niewydolnosci
nerek. Linagliptyna oraz tendiliptyna s wydalane z or-
ganizmu poprzez metabolizm w watrobie, a nastepnie
usuwane wraz z z6fcig. W takiej sytuacji niewydolnos¢
nerek nie wptywa na ich wydalanie. Wydalanie pozosta-
tych 5 lekéw z organizmu nastepuje przez nerki. Rozwoj
niewydolnosci nerek pocigga wiec za sobg koniecznos¢
redukgji ich dawki.

Nalezy doda¢, ze czes¢ z metabolitéw gliptyn jest
aktywna metabolicznie, np. metabolit saksagliptyny
— 5-hydroksysaksagliptyna, ktéra zachowuje 50%
aktywnosci saksagliptyny.

Wtasciwosci poszczegolinych
blokerow DPP-4
Sitagliptyna
Masa czasteczkowa sitagliptyny wynosi 523,32 Da.
U chorych na cukrzyce typu 2 leczonych hemodializami
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zaleca sie dawke 25 mg raz dziennie. Lek jest biodostep-
ny w 87% [4] i wigze sie z biatkami osocza w 38% [5].
W niewielkim stopniu jest metabolizowany w watrobie
przez CYP3A4 i CYP2C8. Dotychczas nie wykazano
obecnosci aktywnych metabolitéw sitagliptyny. Lek jest
wydalany z organizmu z moczem (w 87%) i z katem
(13%). Jezeli u chorego z niewydolnoscig nerek podaje
sie go w dawce 50 mg, dochodzi do wzrostu jego mak-
symalnego stezenia we krwi 0 40% oraz do wydtuzenia
2,2-krotnie t1/2 dla tego leku [5]. 13,5% sitagliptyny jest
usuwane z organizmu z ptynem dializacyjnym w czasie
4-godzinnej dializy [6].

Wildagliptyna

Masa czasteczkowa wildagliptyny wynosi 303,40 Da.
U chorych na cukrzyce typu 2 leczonych hemodializami
zaleca sie dawke 50 mg raz dziennie. Lek jest biodostep-
ny w 85% [7] i wigze sie z biatkami osocza w 9,3% [7].
W niewielkim stopniu jest metabolizowany w watrobie
przez CYP3A4 i CYP2C8. Dotychczas nie wykazano
obecnosci jego aktywnych metabolitéw. Wildagliptyna
jest wydalana z organizmu z moczem (w 87%) i z katem
(13%). Jezeli u chorego z niewydolnoscig nerek podaje
sie ten lek w dawce 50 mg, dochodzi do wzrostu jego
maksymalnego stezenia we krwi 0 40% [8]. Jezeli u cho-
rych hemodializowanych poda sie lek w dawce 100 mg,
doprowadzi to do wydtuzenia 2-krotnie t1/2 [8]. 3,0%
wildagliptyny jest usuwane z organizmu z ptynem
dializacyjnym w czasie 4-godzinnej dializy [8].

Alogliptyna

Masa czasteczkowa alogliptyny wynosi 339,39 Da.
U chorych na cukrzyce typu 2 leczonych hemodializami
zaleca sie dawke 6,25 mg raz dziennie. Lek ten jest
biodostepny w 100% [9] i wigze sie z biatkami osocza
w 28,2-38,4% [9]. U chorego z niewydolnoscig nerek
po podaniu leku dochodzi do wzrostu maksymalnego
stezenia leku we krwi 3,4-krotnie [9]. 7,5% aloglipty-
ny jest usuwane z organizmu z ptynem dializacyjnym
w czasie 4-godzinnej dializy [9].

Linagliptyna

Masa czasteczkowa linagliptyny wynosi 472,54 Da.
U chorych na cukrzyce typu 2 leczonych hemodializami
zaleca sie dawke 5 mg raz dziennie. Lek jest biodostep-
ny w 30% [10] i wigze sie z biatkami osocza w > 80%
[11]. Jezeli u chorego z niewydolnoscig nerek linaglip-
tyne podaje sie w dawce 5 mg, dochodzi do wzrostu
jej maksymalnego stezenia we krwi o 50% [12].

Teneligliptyna
Masa czgsteczkowa teneligliptyny wynosi 628,86 Da.
U chorych na cukrzyce typu 2 leczonych hemodializami

zaleca sie dawke 20 mg raz dziennie. Biodostepnos¢
tego leku nie jest znana; wigze sie z biatkami osocza
w 77,6-82,2% [13]. Jezeli u chorego z niewydolnoscia
nerek teneligliptyne podaje sie w dawce 20 mg, nie
dochodzi do wzrostu jej maksymalnego stezenia we
krwi ani do wydtuzenia t1/2 dla tego leku [13]; 15,6%
jest usuwane z organizmu z ptynem dializacyjnym
w czasie 4-godzinnej dializy [13].

Anagliptyna

Masa czasteczkowa anagliptyny wynosi 383,45 Da.
U chorych na cukrzyce typu 2 leczonych hemodializami
zaleca sie dawke 100 mg raz dziennie. Lek jest bio-
dostepny w 73,2% [14] i wigze sie z biatkami osocza
w 37,1-48,2% [14]. Jezeli u chorego z niewydolnoscia
nerek podaje sie anagliptyne w dawce 100 mg, do-
chodzi do wzrostu jej maksymalnego stezenia we krwi
040% [14]. W przypadku chorych hemodializowanych
podanie dawki 400 mg doprowadzi do wydtuzenia
0 90% t1/2 dla tego leku [14]. Odsetek usuwania tego
leku z organizmu z ptynem dializacyjnym w czasie
4-godzinnej dializy nie jest znany.

Saksagliptyna

Masa czasteczkowa saksagliptyny wynosi 333,43 Da.
U chorych na cukrzyce typu 2 leczonych hemodializami
zaleca sie dawke 2,5 mg raz dziennie. Biodostepnos¢
leku nie jest znana. Saksagliptyna jest wydalana z or-
ganizmu z moczem (w 87%) i z katem (13%). Brak
informacji na temat maksymalnego stezenia leku oraz
11/2 u oséb hemodializowanych; 4,0% tego leku jest
usuwane z organizmu z ptynem dializacyjnym w czasie
4-godzinnej dializy [15].

Jaka jest efektywnos¢ dziatania blokeréw
DPP-4 u chorych na cukrzyce typu 2
leczonych hemodializami?

Dotychczas przeprowadzono osiem badar nad sto-
sowaniem blokeréw DPP-4 w monoterapii chorych na
cukrzyce typu 2 hemodializowanych. Wykazano w nich,
ze u hemodializowanych chorych z cukrzyca typu 2 le-
czonych blokerami DPP-4 dochodzi do obnizenia HBA, .
oraz stezenia glikowanych albumin. W tabeli 1 zapre-
zentowano najciekawsze wyniki wspomnianych badan.

Stosowanie blokeréw DPP-4 w terapii
laczonej u chorych na cukrzyce typu 2
leczonych hemodializami

W celu ustalenia wptywu blokeréw DPP-4 na prze-
bieg terapii takich chorych przeprowadzono badanie
z uzyciem wildagliptyny. Autorzy witaczyli do niego
51 chorych na cukrzyce typu 2 leczonych hemiodia-
lizami [20]. Sposrod wszystkich badanych 20 oséb
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Tabela 1. Srednia zmiana stezenia HbA,_ lub glikowanych albumin po zastosowaniu DPP-4 u chorych na cukrzyce typu 2

Bloker DPP-4 Dawka leku [mg/dl] Badany parametr Srednia zmiana Pismiennictwo
Sitagliptyna 25 HbA, -0,7 16
Sitagliptyna 25 Albuminy glikowane -0,5 16
Wildagliptyna 50 HbA, -0,5 17
Wildagliptyna 50 Albuminy glikowane -2,1 17
Alogliptyna 6,25 HbA, -1,3 18
Alogliptyna 6,25 Albuminy glikowane -2,9 18
Linagliptyna 5,0 Albuminy glikowane -2,3 19

Tabela 2. Zmiany podstawowych parametréow gospodarki weglowodanowej, jakie zaszty u hemodializowanych chorych

na cukrzyce typu 2 poddanych terapii wildagliptyna

Wartosci Wartosci po 24 tygodniach Znamiennos¢

wyjsciowe leczenia dodatkowo statystyczna
wildagliptyna réznic p
Cata grupa chorych na cukrzyce — HbA, 6,7% 6,1% < 0,0001
Chorzy < 65 lat — HbA, . 6,6% 6,1% < 0,0001
Chorzy > 65 lat — HbA, 6,8% 6,2% < 0,0001
Cata grupa chorych na cukrzyce — 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
Cafa grupa chorych na cukrzyce — glikemia popositkowa 186 mg/dl 140 mg/dl < 0,0001
Chorzy < 65 lat — glikemia popositkowa 167 mg/dl 127 mg/dl < 0,0001
Chorzy > 65 lat — glikemia popositkowa 194 mg/dl 145 mg/dl < 0,0001

poddano terapii dotychczas przyjmowanymi lekami, zas
u pozostatych 31 os6b zastosowano leczenie wildaglipty-
na w dostosowanej dawce 80 = 5,0 mg/dobe. Po 24 ty-
godniach autorzy stwierdzili istotne obnizenie HbA, _oraz
stezenia glikowanych albumin u leczonych wildagliptyna.
Najwazniejsze wyniki przedstawiono w tabeli 2.

Autorzy po przeprowadzeniu analizy badan doszli
do whniosku, ze u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych
hemodializami zastosowanie wildagliptyny spowodo-
wato istotng poprawe wyréwnania metabolicznego.

Z kolei Fujii i wsp. [21] badali efektywnos¢ aloglip-
tyny w grupie chorych na cukrzyce typu 2 poddawa-
nych hemodializoterapii po dodaniu jej do dotychczas
stosowanych lekéw przeciwcukrzycowych. Do badania
wiaczono 30 chorych, ktérym podawano alogliptyne
w dawce 6,25 mg/dobe. Badanych obserwowano przez
48 tygodni; wyniki przedstawiono w tabeli 3.

Badanie wptywu blokeréw DPP-4
na inne parametry kontroli
gospodarki weglowodanowej

W kilku badaniach przebadano wptyw podazy
blokeréw DPP-4 na parametry gospodarki weglowoda-
nowej. Przeprowadzono w tym zakresie m.in. badanie

z uzyciem sitagliptyny, w ktérym po 12 miesigcach
leczenia wykazano wzrost HOMA-IR oraz brak zmian
w stezeniach insuliny, proinsuliny oraz stosunku insu-
lina/proinsulina [16]. Z kolei w badaniach z zastoso-
waniem wildagliptyny po 6 miesigcach leczenia u os6b
hemodializowanych z cukrzycg typu 2 nie stwierdzono
zmian w stezeniach insuliny i peptydu C [20]. Nie wy-
kazano takze zmian tych parametréw po zastosowaniu
oligliptyny [18]. Jedynie podaz teneligliptyny spowo-
dowata wzrost stezenia peptydu C po 5 miesigcach
leczenia [22].

Czy blokery DPP-4 maja dziatanie
przeciwzapalne u chorych na cukrzyce
typu 2 leczonych hemodializami?

Obecnosc stanu zapalnego istotnie pogarsza ro-
kowanie u chorych leczonych hemodializami. Jezeli,
jak wykazano w badaniach, blokery DPP-4 zapobiegaja
wystepowaniu stanéw zapalnych oraz miazdzycy, to
ich stosowanie moze poprawic¢ rokowanie u chorych
hemodializowanych. Nalezy podkresli¢, ze przepro-
wadzono tylko dwa dobrze zaplanowane badania
w tym zakresie u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych
hemodializami.
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Tabela 3. Zmiany podstawowych parametréow gospodarki weglowodanowej, jakie zaszty u hemodializowanych chorych

na cukrzyce typu 2 poddanych terapii alogliptyng

Wartosci Wartosci po 24 tygodniach Znamiennos¢

wyjsciowe leczenia dodatkowo statystyczna
alogliptyng réznic p
Cata grupa chorych na cukrzyce — HbA, 71% 6,3% < 0,0001
Chorzy < 69 lat — HbA, 7,2% 6,1% < 0,0001
Chorzy > 69 lat — HbA, 6,9% 6,4% < 0,0001
Cata grupa chorych na cukrzyce — glikowane albuminy 25,6% 20,7% < 0,0001
Chorzy < 69 lat — glikowane albuminy 26,0% 20,2% < 0,0001
Chorzy > 69 lat — glikowane albuminy 25,0% 21,1% < 0,0001
Cata grupa chorych na cukrzyce — glikemia popositkowa 212 mo/dl 156 mg/dl < 0,0001
Chorzy < 69 lat — glikemia popositkowa 209 mgy/dl 150 mg/dl < 0,0001
Chorzy > 69 lat — glikemia popositkowa 215 mg/dl 162 mg/dl < 0,0001

Kume i wsp. [20] wykazali, ze wildagliptyna po-
woduje nieznamienne obnizenie stezenia interleukiny
6 (z 6,21 = 1,67 pg/ ml do 5,58 + 1,93 pg/ml) po
6 miesigcach leczenia.

W badaniach przeprowadzonych przez Nakamure
i wsp. [19] stwierdzono, ze linagliptyna powoduje
u 0s6b hemodializowanych obnizenie stezenia prosta-
glandyny E2 2 188 + 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, zastanawiajac sie nad patomechanizmem tego
dziatania, doszli do wniosku, ze biorg w nim udziat
co najmniej 4 czynniki: wzrost stezenia glukagono-
podobnego peptydu typu 1 (2,5-krotnie) po podaniu
linagliptyny; zahamowanie aktywnosci DPP-4 (CD26)
(> 80% po 24 godzinach); wptyw na strukture miesni
szkieletowych zalezny od ksantyny; efekt przeciwcuk-
rzycowy. Co ciekawe, linagliptyna jest jedynym lekiem,
ktéry powoduje istotny korzystny wptyw na strukture
miesni szkieletowych zalezng od ksantyny — patome-
chanizm tego nie zostat jednak poznany. Linagliptyna
jest silniejszym blokerem aktywnosci DPP-4 oraz selek-
tywnosci wobec DPP-4 niz blokery DPP-4. U chorych
z cukrzycy typu 2, szczegdlnie hemodializowanych,
ocena ryzyka sercowo-naczyniowego jest bardzo istot-
na. W randomizowanych badaniach kontrolowanych
placebo dowiedziono, ze tylko linagliptyna zmniejsza
to ryzyko. Opisane dziatania przeciwzapalne tego leku
moga wplywac na patogeneze tego zjawiska.

Tolerancja i bezpieczenstwo
stosowania blokeréw DPP-4

U chorych leczonych przeciwcukrzycowo istnieje
ryzyko pojawienia sie incydentow hipoglikemii. U oséb
z cukrzyca typu 2 leczonych blokerami DPP-4 jest ono
niskie i wynosi od < 0,01 do 0,5%. Ryzyko wystapie-
nia hipoglikemii u chorych na cukrzyce hemodializo-

wanych réwniez jest niskie, podobnie jak rzadkie sa
zaczerwienienia twarzy, petnos¢ brzucha, zapalenia
trzustki, béle gtowy oraz objawy ze strony przewodu
pokarmowego. Liczba objawdw ubocznych wystepuja-
ca po zastosowaniu blokeréw DPP-4 w grupie chorych
hemodializowanych jest podobna do ich liczby u cho-
rych niedializowanych.

Podsumowanie

U chorych na cukrzyce typu 2 leczonych hemo-
dializami zastosowanie blokeréw DPP-4 nie powoduje
wzrostu liczby objawéw ubocznych. Leki te w sposéb
efektywny poprawiajg wyréwnanie metaboliczne
cukrzycy, dziatajgc réwniez przeciwzapalnie i prze-
ciwmiazdzycowo, stanowig zatem dobre rozwigzanie
terapeutyczne w powyzszej grupie chorych.

Oswiadczenie o konflikcie interesow
Autorzy nie zgfaszajg konfliktu interesow.
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