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STRESZCZENIE

Leki opierajace sie w swym dziataniu na efekcie inkrety
nowym, tzw. gliptyny, czyli inhibitory dipeptydylo-
peptydazy 4 (DPP-4), stanowig wspoétczesnie jeden
z obiecujacych wyboréw terapeutycznych. Od diuzsze-
go czasu wiadomo, ze skutecznie poprawiaja kontrole
glikemii, co znajduje odzwierciedlenie w istotnej reduk-
cji odsetka HbA, ,
wystepowania hipoglikemii ani przyrostu masy ciata

nie przyczyniajg sie do czestszego

i nie wywotuja istotnych dziatan niepozadanych. Ale
czy te informacje wystarczaja do okreslenia ich mianem
bezpiecznych? Z pewnoscia nie, gdyz wspotczesnie bez-
pieczenstwo terapii hipoglikemizujacej musi uwzgled-
nia¢ réwniez i przede wszystkim aspekt wptywu na
uktad sercowo-naczyniowy. Gliptyny, oprécz dziatania
przeciwcukrzycowego, majg wszechstronne dziatanie
plejotropowe, a dodatkowo sa bezpieczne w aspekcie
ryzyka sercowo naczyniowego, co udowodniono na
podstawie duzych badan klinicznych, takich jak SAVOR-
-TIMI, EXAMINE czy najnowszego — badania TECOS.
Przyszto$¢ pokaze, czy dtugoterminowa obserwacja
chorych leczonych przy zastosowaniu gliptyn, kolejne
badania z ich udziatem potwierdza dotychczasowa
wiedze i oczekiwania zwigzane z tg klasg lekéw.

Stowa kluczowe: DPP-4, bezpieczenstwo sercowo-
-naczyniowe, cukrzyca typu 2
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ABSTRACT

Incretin-based agents, called gliptins or dipeptidyl
peptidase-4 inhibitors (DPP-4), are currently considered
a promising therapeutic option. It has been known
for a long time that these drugs effectively improve
glycaemic control, which is reflected by significant
HbA, level reduction, without increasing the rate of
hypoglycaemia or body weight gain, and that they
do not have significant adverse effects. Is it however
enough to consider them as ‘safe’? No, certainly not.
Currently, when assessing the safety of glucose-low-
ering drugs, the effect on cardiovascular system must
be also (and first of all) taking into account. Except
for glucose-lowering activity, gliptins have multiple
pleiotropic effects and, additionally, are safe in terms
of cardiovascular risk, which was proved based on the
results from large clinical trials such as SAVOR-TIMI,
EXAMINE and, the most recent, TECOS. The future
will show whether long-term follow-up of patients
treated with gliptins and the results of further trials
will confirm current knowledge about DPP-4 inhibitors
and expectations associated with this class of drugs.

Key words: DPP-4, cardiovascular safety, type 2
diabetes

Wstep

Powiktania naczyniowe cukrzycy, pomimo uptywu
lat i towarzyszacego mu postepu zaréwno w zakresie
diagnostyki, jak i terapii, pozostaja najistotniejszym
problemem wspoétczesnej diabetologii, w sposéb zasad-
niczy wptywajac na jakos¢ zycia chorych. Przyczyniajg
sie one do zwiekszenia zachorowalnosci i Smiertelnosci
zwigzanej z cukrzyca, a ostatecznie do skrécenia ocze-
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kiwanej krzywej przezycia w poréwnaniu z popula-
cja 0gdélng. Kluczowym czynnikiem prowadzacym
do wystgpienia i nastepowej progresji powiktan
naczyniowych, poza wptywem szeroko rozumianych
czynnikéw srodowiskowych oraz predyspozycjg gene-
tyczng, pozostaje w dalszym ciggu przewlekta hiper-
glikemia. Pomimo intensyfikacji terapii u wiekszosci
pacjentéw chorujacych na cukrzyce obserwuje sie
niestety zte wyréwnanie metaboliczne. Dlatego tez,
pomimo dostepnosci wielu grup lekéw doustnych,
a takze insulinoterapii, wcigz poszukuje sie nowych
lekéw przeciwcukrzycowych, jak najbardziej zblizonych
swym dziataniem do ideatu obserwowanego w warun-
kach fizjologii [1-4].

Podstawg zainteresowania glukagonopodobnym
peptydem typu 1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1) stata
sie obserwacja, ze spozycie pokarmu lub dojelitowa
podaz glukozy prowadzg do istotnie silniejszej stymu-
lacji wydzielania insuliny przez komorki 8 wysp trzustki
w poréwnaniu z obcigzeniem glukoza podang dozylnie.
Powyzsze zjawisko przyjeto okresla¢ mianem efektu
inkretynowego.

Efekt inkretynowy odgrywa kluczowsa role w regu-
lacji metabolizmu glukozy u oséb zdrowych i jest on
odpowiedzialny za okoto 50-70% odpowiedzi insuli-
nowej na positek. Mediatorami powyzszego efektu sg
aktywne peptydy wydzielane przez komérki jelitowe,
sposréd ktoérych najbardziej istotna role w stymulowa-
nej positkiem sekrecji insuliny odgrywajg GLP-1 oraz
glukozozalezny peptyd insulinotropowy (GIP, glucose-
-dependent insulinotropic peptide). U zdrowych osob
uwalnianie GLP-1 w odpowiedzi na positek nastepuje
bardzo szybko (ponizej 10 min) i jest skorelowane
z wydzielaniem insuliny do uktadu krazenia wrotnego.
U oséb chorujacych na cukrzyce typu 2 lub wykazu-
jacych nieprawidtowg tolerancje glukozy reakcja ta
jest nieprawidtowa, co przyczynia sie do zmniejszenia
wydzielania insuliny w odpowiedzi na positek [5-8].

Leczenie cukrzycy musi by¢ dobrane indywidu-
alnie dla kazdego pacjenta zaréwno w zakresie celu
terapii, jak i mozliwosci jego osiggniecia. Powinno
ono uwzglednia¢ rézne mechanizmy prowadzace do
wystgpienia choroby, wymaga statej i Scistej wspot-
pracy z chorym, musi réwniez by¢ wielokierunkowe
oraz zgodne z obowigzujgcymi standardami postepo-
wania. Dopasowujac indywidualny schemat terapii,
nie nalezy takze zapominac o jakosci zycia pacjenta.
Dazenie do normalizacji glikemii, tak bezpieczne, jak
to tylko mozliwe, ma kluczowe znaczenie w zapobie-
ganiu i hamowaniu postepu przewlektych powiktan
naczyniowych cukrzycy. Jednoczesnie jednak wptyw
intensywnej kontroli glikemii na ryzyko powiktan
w zakresie duzych naczyn, w tym naczyn wiencowych,

budzi watpliwosci. Zaprojektowane i przeprowadzone
w celu udowodnienia korzystnego wptywu intensyw-
nego leczenia cukrzycy na redukcje zdarzen sercowo-
-naczyniowych wsréd oséb chorujacych na cukrzyce
typu 2 duze badania kliniczne — ACCORD (Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes), ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular Disease-Preterax and
Diamicron Modified Release Controlled Evaluation) oraz
VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) — nie wykazaty
redukcji ryzyka powiktan w zakresie duzych naczyn
w grupie chorych intensywnie leczonych przeciwcuk-
rzycowo. Jedynie w badaniu ADVANCE zaobserwowano
12-procentowy trend w kierunku zmniejszenia liczby
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie
leczonej intensywnie. Co wiecej, w badaniu ACCORD
ujawniono wiekszg $miertelnos¢ w grupie oséb leczo-
nych intensywnie. Przyczyna tego zjawiska pozostaje
nadal niewyjasniona, jednak wyniki powyzszych ba-
dan wptynety na zmiane obowigzujgcych wytycznych
dotyczacych celéw leczenia cukrzycy typu 2. Uznano,
iz wymagaja one duzo wiekszej indywidualizacji niz
dotychczas. Kazdorazowo nalezy uwzglednic stopien
ryzyka niedocukrzen, stopien edukacji chorego oraz
wzajemne zaleznosci korzysci i ryzyka z uzyskania
okreslonego celu leczenia [9-13].

Cukrzyca typu 2 jest jednym z podstawowych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Dane epide-
miologiczne wskazuja, ze powiktania sercowo-naczy-
niowe odpowiadajg za okoto 65% zgondw chorych na
cukrzyce. Ponadto u 60% chorych ze zdiagnozowana
chorobg wiencowa, stabilng lub niestabilng, rozpoznaje
sie zaburzenia gospodarki weglowodanowej pod po-
stacig nieprawidtowej glikemii na czczo, uposledzonej
tolerancji glukozy czy jawnej cukrzycy typu 2.

W badaniach przeprowadzonych w populacji pa-
cjentéw hospitalizowanych z powodu ostrego zespotu
wiencowego bez wczesniejszego wywiadu w kierunku
cukrzycy stwierdzono jg u 20-45% badanej populacji.
Cukrzyca w tej grupie pacjentéw wystepuje czesciej
u kobiet niz u mezczyzn (41,6 vs. 30,7%). Haffner i wsp.
juz wiele lat temu opublikowali wyniki badan, ktére
sugerowaty uznanie cukrzycy za ekwiwalent choroby
wiencowej [10]. Poza obecnoscig cukrzycy per se ogdlne
ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych na cukrzyce jest
podwyzszone poprzez obecnosé innych czynnikow tego
ryzyka [14-16].

Istotnym zagadnieniem w odniesieniu do nowych
grup lekéw, jakimi w dalszym ciggu pozostajq leki
inkretynowe, jest zatem okreslenie zasad dfugotermi-
nowej, bezpiecznej, dobrze tolerowanej i jednoczesnie
skutecznej terapii u chorych charakteryzujacych sie
réznym stopniem zaawansowania powikfan naczy-
niowych, w tym przede wszystkim powikfan sercowo-
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-naczyniowych. Nowe leki przeciwcukrzycowe nie
powinny wptywac tylko na kontrole glikemii, ale
takze przyczyniac sie do zmniejszenia chorobowosci
i Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych u pa-
cjentow z cukrzyca typu 2. Biorgc powyzsze pod uwage,
w grudniu 2008 roku Komitet Naukowy Food and Drug
Administration (FDA) opublikowat wymogi okreslajace
koniecznos¢ oceny ryzyka sercowo-naczyniowego kaz-
dej nowej czasteczki majacej zastosowanie w terapii
cukrzycy typu 2. Rekomendacje te precyzuja metodo-
logie prowadzenia badan klinicznych i rejestru zdarzen
sercowo-naczyniowych okreslanych jako smiertelnos¢
spowodowang chorobami sercowo-naczyniowymi,
zawat serca i/lub udar niedokrwienny niezakonczone
zgonem, a takze hospitalizacje z powodu ostrych
zespotow wiencowych oraz koniecznos¢ leczenia
rewaskularyzacyjnego. Rekomendowane jest przepro-
wadzanie powyzszych badan u chorych na cukrzyce ze
zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym, u pa-
cjentow starszych > 65. roku zycia oraz u pacjentéow
z dysfunkcjg nerek przy zatozeniu, ze powinny one
trwaé¢ = 2 lat [17].

Badania sq zaprojektowane w celu wykazania
braku wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego (bez-
pieczenstwa sercowo-naczyniowego) lekéw przeciw-
cukrzycowych w poréwnaniu z placebo, jako jedna
z alternatyw standardowego leczenia cukrzycy. Nalezy
jednak podkresli¢, ze badania te nie sg zaprojektowa-
ne w celu wykazania korzysci sercowo-naczyniowych
w wyniku redukcji wartosci hemoglobiny glikowanej
(HbA, ). Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe oraz
korzysci sercowo-naczyniowe powinny by¢ oceniane
niezaleznie od redukcji HbA, .

Inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4), okre-
slane takze mianem gliptyn, stanowia grupe doust-
nych lekéw hipoglikemizujacych, ktérych mechanizm
dziatania polega na konkurencyjnym zahamowaniu
aktywnosci enzymu dipeptydylopeptydazy 4, co pro-
wadzi do wzrostu stezenia hormondw inkretynowych,
gtéwnie GLP-1 i GIP. Zwiekszajg one w sposéb zalezny
od glukozy wydzielanie insuliny przez komorki 3 oraz
zmniejszajq stezenie glukagonu. Poprawiajg kontrole
glikemii, zaréwno na czczo, jak i po positkach. Dostepne
badania wskazuja réwniez na mozliwa regeneracje ko-
morek B wysp trzustkowych. Grupe inhibitoréw DPP-4
dostepnych w Polsce reprezentuja cztery leki — sitaglip-
tyna (Januvia — Merck Sharp & Dohme), wildagliptyna
(Galvus — Novartis), saksagliptyna (Onglyza — Bristol
Myers Squibb/AstraZeneca) i linagliptyna (Trajenta —
Boehringer Ingelheim).

Jako klasa lekéw przeciwcukrzycowych, biorgc pod
uwage fakt, ze ekspresje receptoréw dla GLP-1 stwier-
dzono nie tylko w wyspach trzustkowych, ale takze

w sercu, $Srédbtonku naczyn, przewodzie pokarmowym,
osrodkowym (podwzgorze) i obwodowym uktadzie
nerwowym oraz w ptucach i nerkach, oferuja one nie-
watpliwie unikatowe korzysci dla chorych na cukrzyce
typu 2, wykraczajgce poza wptyw na kontrole glikemii
[18, 19].

Wptyw na mase ciala

Otytos¢ jest jednym z gtéwnych czynnikéw ryzyka
wystapienia i progresji nie tylko cukrzycy typu 2, ale
takze choréb sercowo-naczyniowych per se. Wsréd
aktualnie stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 le-
kéw wiele sprzyja przyrostowi masy ciata (pochodne
sulfonylomocznika, tiazolidinediony, insulina). Leki,
ktérych dziatanie opiera sie na efekcie inkretynowym,
maja obojetny wptyw na mase ciata badz sprzyjaja jej
redukgji [5-7, 19-22].

Dziatanie przeciwmiazdzycowe

Inhibitory DPP-4 wptywaja pozytywnie na niezalez-
ne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. U chorych
na cukrzyce do czynnikéw tych, poza zmiennoscig glike-
mii, naleza popositkowe stezenie lipidéw, nadcisnienie
tetnicze, otytos¢, insulinoopornos¢ i kompensacyjna hi-
perinsulinemia. Wszystkie one nasilaja stres oksydacyjny
oraz dysfunkcje srédbtonka, dziatajg prozakrzepowo
i prozapalnie oraz aktywuja uktad wspotczulny, a w kon-
sekwencji stymulujg proces aterogenezy. Inhibitory
DPP-4 korzystnie wptywajq na parametry profilu lipi-
dowego, obnizajac stezenie cholesterolu catkowitego,
cholesterolu frakgji LDL, triglicerydéw oraz popositkowe
stezenie lipoprotein bogatych w triglicerydy, a takze
powodujac wzrost stezenia lipoprotein HDL w surowicy
krwi. Leki te oddziatujg na obnizenie stezenia wysoko-
czutego biatka C-reaktywnego (hs-CRP, high-sensitivity
C-reactive protein), zmniejszaja aktywnos¢ inhibitora
aktywatora plazminogenu (PAI-1, plasminogen acti-
vator inhibitor-1) i peptydu natiuretycznego (BNP,
B-type natriuretic peptide) oraz podwyzszajg stezenie
adiponektyny. Wptyw ten jest niezalezny od redukgji
masy ciata [21, 23-25].

Dziatanie hipotensyjne

Natywne GLP-1 wywiera dziatanie moczopedne
i zwieksza wydalanie sodu w odpowiedzi na obcigze-
nie objetosciowe i wzrost osoczowego stezenia sodu,
przez co, w ograniczonym stopniu, moze wptywad na
obnizenie cisnienia tetniczego. W wyniku zastosowania
inhibitorow DPP-4 réwniez obserwuje sie tagodne ob-
nizenie cisnienia tetniczego. W dostepnych badaniach
redukcja cisnienia skurczowego wynosita 2-5 mm Hg
(p < 0,05), podczas gdy nie wykazano wptywu na
wartosci ci$nienia rozkurczowego [21, 23-25].
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Wptyw kardioprotekcyjny

Dziatanie kardioprotekcyjne opierajgce sie na
efekcie inkretynowym wykazano nie tylko w przypad-
ku natywnego GLP-1, ale takze peptydu GLP-1 (9-36),
powstatego z GLP-1 (7-36) pod wptywem DPP-4. Jak
stwierdzono, podanie GLP-1 (9-36) w czasie reper-
fuzji miesnia sercowego poprawiato jego czynnos¢
w modelu zwierzecym pozbawionym receptora GLP-1,
zapewniajgc istotng ochrone przed uszkodzeniem
niedokrwiennym/reperfuzyjnym, i indukowato rozsze-
rzenie naczyn w mechanizmie zwigzanym ze szlakiem
tlenku azotu/cyklicznego monofosforanu guanozyny
(cGMP), niewymagajacym czynnego receptora GLP-1.

W badaniu oceniajacym wptyw inhibitoréw DPP-4
na globalng funkcje lewej komory u pacjentéw
z niedokrwieniem miesnia sercowego stwierdzono, ze
podanie leku istotnie poprawiato globalng i regionalng
czynnos¢ lewej komory. Wykazano ponadto regenera-
cje miesnia sercowego w wyniku mobilizacji komorek
macierzystych u pacjentéw po zawale serca, u ktérych
zastosowano inhibitor DPP-4 i czynnik stymulujacy
wzrost granulocytéw (G-CSF, granulocyte colony stimu-
lating factor). Stwierdzono ponadto, ze inhibicja DPP-4,
powodujac rozpad niektorych peptydéw wazoaktyw-
nych, jak neuropeptydu Y i neuropeptydu P, sprzyja
rozszerzeniu naczyn krwionosnych i zmniejszeniu oporu
obwodowego [21, 23-26].

Wptyw na ryzyko sercowo-naczyniowe

W opublikowanym w 2012 roku przegladzie sy-
stematycznym, analizujgcym 18 randomizowanych
badan klinicznych, w ktérych wzieto udziat niemal
8500 chorych na cukrzyce typu 2, sposrdd ktorych
prawie 5000 leczono inhibitorem DPP-4, a Sredni czas
obserwacji wynosit 46 tygodni, wykazano, ze leki te
korzystnie wptywajg na ryzyko zdarzen sercowo-naczy-
niowych w tej szczegolnej populacji. Wzgledne ryzyko
dla niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych
tacznie (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, nieza-
konczony zgonem zawat serca, ostry zespot wiericowy,
udar, arytmia i niewydolnos¢ serca) podczas obserwacji
byto istotnie nizsze w grupie pacjentéw stosujacych
inhibitor DPP-4 [ryzyko wzgledne (RR, relative risk)
0,48; 95% przedziat ufnosci (Cl, confidence interval)
0,1-0,75, p = 0,001] niz w grupie oséb stosujacych inne
terapie. Dla niezakonczonego zgonem zawatu serca lub
ostrego zespotu wiencowego wzgledne ryzyko wyno-
sifo 0,4 i byto znamiennie nizsze (95% Cl 0,18-0,88,
p = 0,02). Autorzy tego przegladu systematycznego sg
jednak ostrozni w okresleniu ostatecznych wnioskéw,
sugerujac, ze uzyskana rdéznica nie musi by¢ spowo-
dowana zmniejszeniem ryzyka sercowo-naczyniowego
przez inhibitory DPP-4, ale by¢ moze wynika ze zwiek-

szenia tego ryzyka przez inne aktywne komparatory
(pochodne sulfonylomocznika, tiazolidiendiony czy
metformine) [27].

Dlatego tez ostateczna odpowiedz na pytanie, czy
i w jakim stopniu terapia inhibitorami DPP-4 wptywa
na powikfania sercowo-naczyniowe, bedzie wypad-
kowa wynikéw badan zaprojektowanych, zgodnie
z rekomendacjg FDA w celu prospektywnej oceny
wptywu diugoterminowego stosowania tej klasy lekéw
na zdefiniowane punkty koncowe ryzyka sercowo-
-naczyniowego.

W 2013 roku opublikowano wyniki badania
pierwszego z nich o akronimie SAVOR-TIMI 53 (The
Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded
in Patients with Diabetes Mellitus—-Thrombolysis in
Myocardial Infarction). W tym wieloosrodkowym,
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu
obejmujacym 16 492 pacjentéw oceniono skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania saksagliptyny w mono-
terapii lub terapii skojarzonej z innymi lekami hipogli-
kemizujacymi, w tym z insuling, u chorych na cukrzyce
typu2z HbA1C > 6,5%, w wieku > 40 lat, ze wspofist-
niejgcg chorobg sercowo-naczyniowg lub co najmniej
2 czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego. Sredni
okres obserwacji wyniost 2,1 roku. W badaniu tym wy-
kazano, ze saksagliptyna dotgczona do standardowego
leczenia hipoglikemizujgcego pacjentéw obcigzonych
kardiologicznie nie przyczyniata sie ani do zmniejszenia
ani do zwiekszenia ryzyka pierwszorzedowego zfozo-
nego punktu koncowego definiowanego jako zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca czy
udar niedokrwienny mézgu, spetniajgc tym samym kry-
terium , non-inferiority” wzgledem placebo. W grupie
leczonej saksagliptyng odnotowano natomiast wiekszg
czestos¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
(3,5% vs. 2,8%; RR 1,27; 95% CI 1,07-1,51; p = 0,007).
Nalezy jednak podkresli¢, ze u pacjentéw z najwiek-
szym ryzykiem hospitalizacji uprzednio stwierdzono
niewydolnos¢ serca, podwyzszone stezenie peptydu
natriuretycznego lub przewlekta chorobe nerek.

Hospitalizacje z powodu hipoglikemii wystgpity
z podobng czestoscig w obu grupach, jednak w grupie
saksagliptyny u znaczaco wiekszej liczby pacjentow
odnotowano przynajmniej jeden epizod hipoglikemii
[1264 pacjentow (15,3%) vs. 1104 pacjentéw (13,4%);
p < 0,001]. Ciezkie epizody hipoglikemii odnotowano
u 177 chorych (2,1%) w grupie saksagliptyny w poréw-
naniu z 140 (1,7%) w grupie placebo (p = 0,047) [28].

Alogliptyna byta kolejnym inhibitorem DPP-4,
w przypadku ktérego opublikowano badania dotyczace
bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego spetfniajace
wymogi FDA. Wieloosrodkowe, randomizowane, kon-
trolowane placebo i podwdjnie zaslepione badanie
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o akronimie EXAMINE (Alogliptin after Acute Coronary
Syndrome in Patients with Type 2 Diabetes) objeto
obserwacjg 5380 pacjentéw chorujacych na cukrzyce
typu 2 obcigzonych wywiadem w kierunku wystapienia
ostrego zespotu wiencowego (zawat serca lub dfawica
piersiowa), do ktérego doszto w okresie 15-90 dni
poprzedzajacych kwalifikacje do badania. Sredni okres
obserwacji wynidst 1,5 roku. Pierwszorzedowy punkt
koncowy, definiowany jako zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, zawat serca niezakonczony zgonem
oraz udar moézgu niezakorniczony zgonem wystepo-
waty z podobng czestoscia w obu obserwowanych
grupach. Nie wykazano tez istotnej statystycznie
réznicy w czestosci wystepowania drugorzedowego
punktu koncowego, ktéry obejmowat dodatkowo
koniecznos¢ rewaskularyzacji z powodu niestabilnej
dtawicy piersiowej. Czestos¢ wystepowania epizodow
hipoglikemii byta poréwnywalna w grupie otrzymujacej
aktywny lek w odniesieniu do placebo jako kompa-
ratora. W 2015 roku ukazaty sie dodatkowo wyniki
analizy post-hoc, ktére nie wykazaty istotnych réznic
w wystepowaniu ztozonego punktu koricowego obej-
mujacego $mier¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca.
Ograniczeniem cytowanego badania wydaje sie jednak
stosunkowo krétki okres obserwacji [29].

W 2015 roku opublikowane takze wyniki kolejnego
badania — TECOS (The Trial to Evaluate Cardiovascular
Outcomes after Treatment with Sitagliptin) — okreslaja-
cego bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe u pacjentéw
chorujacych na cukrzyce typu 2 poddanych terapii
sitagliptyna. W tym, podobnie jak badania SAVOR
TIMI oraz EXAMINE, randomizowanym, podwojnie
zaslepionym i prospektywnym badaniu obserwacji
poddano 14 671 chorych na cukrzyce typu 2 obcigzo-
nych wyjsciowo powiktaniami sercowo-naczyniowymi.
Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy zdefinio-
wano jako zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca
niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakoriczony
zgonem oraz hospitalizacje z powodu niestabilnej dfa-
wicy piersiowej. Sredni okres obserwacji byt najdtuzszy
z dotychczasowych i wynidst 3 lata. Pierwszorzedowy
punkt korncowy w grupie leczonej sitagliptyng nie réznit
sie istotnie w poréwnaniu z komparatorem, spetniajac
zatozenie ,,non-inferiority”. Podobnie czestos¢ hospi-
talizacji z powodu niewydolnosci serca w obu grupach
byta podobna (RR 1,00, 95% CI 0,83-1,20, p = 0,98).
Dodanie do stosowanej terapii sitagliptyny nie wpty-
wato takze na wzrost ryzyka hipoglikemii [30].

W 2010 roku rozpoczeto sie kolejne badanie do-
tyczace najmtodszego z zarejestrowanych preparatéow
inhibitorow DPP-4, linagliptyny. Badanie o akronimie
CAROLINA (Cardiovascular Outcome Study of Li-

nagliptin Versus Glimepiride in Patients With Type 2
Diabetes) to wieloosrodkowa, randomizowana, po-
dwodjnie zaslepiona i kontrolowana placebo obser-
wacja, majgca oceni¢, wedtug podobnych kryteriow
pierwszo- i drugorzedowych punktéw koncowych co
badania TECOS, SAVOR-TIMI 53 oraz EXAMINE (zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca i udar
moézgu niezakonczone zgonem lub hospitalizacja
z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej), skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii linagliptyng u chorych na
cukrzyce typu 2 w wieku 40-85 lat, z udokumento-
wang chorobg sercowo-naczyniowg lub co najmniej 2
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego. Zakonczenie
i publikacja wynikéw tego badania sg zaplanowane na
rok 2018. Nalezy jednak podkresli¢, ze jedynie w tym
sposréd cytowanych wyzej badan zamiast placebo
jako punktu odniesienia zostanie zastosowany aktyw-
ny komparator dla linagliptyny w postaci glimepiry-
du. Dostepne dotychczas badania RCT (randomized
contolled trials) dotyczace linagliptyny, a obejmujace
obserwacjg ponad 9000 chorych na cukrzyce typu 2,
wskazujg jednoznacznie na brak zwiekszonego ryzy-
ka sercowego nie tylko wzgledem grupy placebo ale
takze, co szczegdlnie istotne, wzgledem aktywnych
komparatorow [31].

Podsumowanie

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze chociaz
inhibitory DPP-4 oferujg niewatpliwie unikatowe korzy-
$ci dla chorych na cukrzyce typu 2, wykraczajgce poza
wptyw na kontrole glikemii, to jednak wiedza o moz-
liwosciach petnego wykorzystania terapeutycznego
osi inkretynowej, w tym takze potencjalnego wptywu
protekcyjnego na ukfad sercowo-naczyniowy, wymaga
dalszych badan. Na podstawie analizy dostepnych da-
nych klinicznych mozna stwierdzi¢, ze leki te obnizajg
ciSnienie tetnicze, poprawiajg frakcje wyrzutowa lewej
komory, wptywajg korzystnie na parametry gospodarki
lipidowej oraz poprawiajg funkcje srédbtonka, jednak
to kolejne badania z udziatem inhibitoréw DPP-4 jed-
noznacznie odpowiedza, na ile dtugotrwate leczenie
1t klasa lekéw przeciwcukrzycowych przektada sie na
rzeczywistg redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego.
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