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STRESZCZENIE

Inhibitory dipeptydylopeptydazy to nowa klasa lekow przeciwhiperglikemicznych o unikal-
nym dziataniu inkretynowym. Sitagliptyna, przedstawiciel tej grupy, skutecznie poprawia
kontrole glikemii zarowno w zakresie glikemii na czczo, jak i popositkowej, czego nastep-
stwem jest istotna redukcja hemoglobiny glikowanej. Charakteryzuje sie bezpiecznym pro-
filem tolerancji, w tym nieznacznym ryzykiem hipoglikemii i brakiem przyrostu masy ciata.
Zalecana jest gtownie w terapii skojarzonej cukrzycy typu 2 (obok pochodnych sulfonylo-
mocznika) przy nieskuteczno$ci monoterapii metforming. (Forum Zaburzeri Metabolicznych
2011, tom 2, nr 1, 1-10)

stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, inhibitory dipeptydylopeptydazy

ABSTRACT

The dipeptidyl peptidase inhibitors are a new class of anti-hyperglycaemic agents with uni-
que incretin action. Sitagliptin, representative of this group, effectively improves glycaemic
control, reducing both fasting and postprandial glucose levels to lower HbA, . levels. It is
characterizes by safe adverse event profile with apparently low risk of hypoglycemia and
without weight gain. It is recommended generally in type 2 diabetes combination therapy
(in line with sulphonylureas) in ineffectiveness of metformin monotherapy. (Forum Zabu-
rzen Metabolicznych 2011, vol. 2, no 1, 1-10)

key words: type 2 diabetes, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors

Adres do korespondencii:

dr n. med. Magdalena Kujawska-tuczak
Katedra i Klinika Chordb Wewnetrznych,
Zaburzen Metabolicznych i Nadcisnienia
Tetniczego Uniwersytetu Medycznego
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

tal 5 4 i _ ul. Szamarzewskiego 84, 60-569 Poznan
WPROWADZENIE niejszym z punktu widzenia terapii cukrzy- | U e e Oy 5e 28

Terapi¢ cukrzycy typu 2 oparta na lekach cy hormonem inkretynowym jest peptyd glu- | €-mail: magdaluczak@wp.p!

dziatajacych na podstawie efektu inkretyno-  kagonopodobny typu 1 (GLP-1, glucagon-
Copyright © 2011 Via Medica

wego wprowadzono w 2005 roku. Najwaz-  -like peptide-1). Odgrywa on niezmiernie | ISSN 2081-2450




ARTYKUL

REDAKCYJNY

Inkretyny modulujg stezenia glukagonu i
insuliny obnizajgc w ten sposoéb hiperglikemie

Wchlanianie
Glukozo-zalezny

4 Insuliny z komérek B

Uwolnienie el

inkretyn —

GLP-1 & GIP

=

Nieaktywny Nieaktywny
GLP-1 GIP

Przewod

Glukozozalezny
pokarmowy

¥ Glucagonu z
komoérek
a (GLP-1)

*Hormony inkretynowe GLP-1 GIP sa uwalniane w jelicie w ciagu dnia; ich
Z dpowiedzi na positek

Diab Rep 2003;3:365-372; Buse JB et al. In:
re 2003 26:2029-2940.

Rycina 1. Mechanizm dziatania lekow inkretynowych

istotng role w regulacji homeostazy glukozy
w organizmie. Obecnie dostepne sa dwie gru-
py lekéw dziatajacych w oparciu o efekt inkre-
tynowy: analogi GLP-1 i inhibitory DPP-1.
Pierwsza z nich to substancje, w ktérych pod-
dano modyfikacji czastke GL-1, uzyskujac
znaczne wydtuzenie czasu jego dzialania. Na
polskim rynku sa dostepne dwa leki o powyz-
szym mechanizmie dziatania: eksenatyd
(Bayetta) iliraglutyd (Victoza). Druga grupa
lekéw dziala, opierajac si¢ na efekcie inakty-
wacjidipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4). Leka-
mi nalezacymi do tej grupy sa sitagliptyna,
alogliptyna, wildagliptyna, linagliptyna.

MECHANIZM DZIALANIA

Najwazniejszym mechanizmem, ktory lezy
u podstaw dziatania hipoglikemizujacego inhi-
bitoréw DPP-4, jest wzrost stezenia aktywnego
GLP-1 i glukozo-zaleznego polipeptydu insu-
linotropowego (GIP, glucose-dependent insuli-
notropic polypeptide) w nastgpstwie spozycia po-
sitku [1]. Kluczowym efektem jego dzialania jest
stymulacja komorek 3 trzustki i wzrost wydzie-
lania insuliny. Obserwuje si¢ takze zmniejsze-
nie stosunku proinsulina/insulina [2]. Po zaha-
mowaniu DPP-4 stwierdzono obnizenie zaréw-

no glikemii na czczo, jak i popositkowych;

24-godzinny profil glikemi jest obnizony Sred-
nio o 1 mmol/l [3]. Niemniej istotna jest supre-
sja komorek «a trzustki, ktoéra prowadzi do
zmniejszenia wydzielania glukagonu z nastgp-
czym obnizeniem watrobowej produkeji gluko-
zy (ryc. 1) [4]. Waznym pozatrzustkowym efek-
tem dziatania GLP-1 sg opdznienie opréznia-
nia zoladka i supresja apetytu. W badaniach na
gryzoniach wykazano, ze sitagliptyna i wilda-
gliptyna zwigkszaja mas¢ komorek j trzustki
i zapobiegajq ich apoptozie [5]. Podczas bada-
nia zjawiska insulinoopornosci zar6wno me-
toda klamry euglikemicznej, jak i testami po-
Srednio oceniajacymi insulinowrazliwo$¢ wyka-
zano takze, ze hamowanie DPP-4 zwigksza in-
sulinowrazliwo$¢ [6]; prawdopodobnie ma to

zwiazek ze zmniejszeniem stezenia glukagonu.

WEASNOSCI FARMAKOKINETYCZNE

| FARMAKODYNAMICZNE

Peptyd glukagonopodobny typu 1 jest wy-
dzielany przez komorki endokrynne L jelit po
spozyciu positku. Jednak jego fizjologiczny
okres pottrwania jest krotki i wynosi mniej niz
2 minuty. Krétki okres dziatania wiagze si¢
zaktywnoScia dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4),
ktora odpowiada za rozkltad GLP-1. Zahamo-
wanie dziatania DPP-4 prowadzi do pozada-
nego wzrostu stezenia GLP-1.

Sitagliptyna, inhibitor DPP-4, ulega szyb-
kiemu wchlanianiu po podaniu doustnym,
jej dzialanie obserwuje si¢ juz po 5 minu-
tach, zas biodostepnosé po przyjeciu 100 mg
wynosi 87% [7]. Jest wydalana w 80% w po-
staci niezmienionej przez nerki [8]. Czas
poltrwania sitagliptyny przy dawkowaniu
100 mg raz na dobe wynosi 8-24 godzin,
90-procentowa inaktywacja DPP-4 zacho-
dzi juz w ciagu 15 minut po doustnym po-
daniu leku, maksymalny efekt unieczynnie-
nia enzymu to okoto 97%, natomiast ponad
80-procentowa inaktywacja utrzymuje si¢
okoto 24 godziny po podaniu doustnym [9].

Sitagliptyna i alogliptyna wykazuja bar-
dzo wysoka selektywnos$¢ w stosunku do
DPP-4. Nie stwierdzono istotnego efektu
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hamujacego w stosunku do innych proteaz,
nalezacych do rodziny (DPP-8 i DPP-9)
[10]. Dla zadnego leku z tej grupy, w tym
takze dla sitagliptyny, nie stwierdzono
wplywu na aktywno$¢ innych kluczowych
enzymow, przede wszystkim CYP 5, [10].
Nie wykazano ponadto istotnych interak-
cjilekowych dla wigkszoSci inhibitoréw DPP-
4, w tym sitagliptyny. Nie ma wigc konieczno-
Sci zmiany dawkowania przy stosowaniu po-
pularnych lekéw w terapii skojarzonej: zwar-
faryna [11], metformina, gliburydem i simwa-
statyna [12]. Jednak stwierdzone ostatnio
przypadkiwystepowania rabdomiolizy u cho-
rych z niewydolnoscia nerek oraz pacjentow
stosujacych jednoczes$nie sitagliptyng i sim-
wastatyn¢ nakazuja zwrdcenie szczegdlnej
uwagi na takich chorych [13-15]. Stosowanie
niektorych inhibitoréw DPP-4 wymaga jed-
nak zmiany dawkowania silnych inhibitoréw
CYP, takich jak ketokonazol; naleza do nich
saksagliptyna i linagliptyna [16, 17].

SKUTECZNOSC TERAPII

Ogo6lnie w badaniach nad efektywnoScia
réznych inhibitoréw DPP-4 w monoterapii
wykazano, ze leki te sa skuteczne w kontroli
glikemii. Sitagliptyna w monoterapii u pa-
cjentéw dotychczas nieleczonych powoduje
istotny spadek stezenia hemoglobiny gliko-
wanej (tab. 1). Redukcja HbA, w bada-
niach trwajacych 12 tygodni lub dtuzej wyno-
si 0,65-1,1% i efekt ten utrzymuje si¢ co
najmniej przez rok. U pacjentdéw z najwyz-

szymi wartoSciami HbA,  stwierdzono naj-

Tabela 1

wieksza redukcje jej wartoSci. W badaniach
nie obserwowano réznic dotyczacych sku-
tecznoSci leczenia w zaleznoSci od wieku
istopnia otytosci [18]. Z kolei w opublikowa-
nej w 2009 roku metaanalizie 41 badan kli-
nicznych inhibitory DPP-4 powodowaty istot-
ny spadek stezenia HbA, w poréwnaniu
z placebo 0 0,68% (od —1,57 do 0,21) w pra-
cach niepublikowanych, 00,70% (od-0,80 do
—0,50) w pracach publikowanych] [19].

Najwigcej badan nad skutecznoScig in-
hibitoréw DPP-4 w terapii skojarzonej do-
tyczy stosowania tacznie z metforming.
W 24-tygodniowym badaniu po dotaczeniu
do terapii metforming sitagliptyny obser-
wowano obnizenie st¢zenia HbA, . wigk-
sze 0 0,65% w stosunku do grupy, w ktorej
dotaczono placebo [20]. Z kolei w bada-
niach z aktywnym komparatorem inhibito-
ry DPP-4 wykazaly zblizony efekt dziatania
w stosunku do tiazolidinedionu, a nieco
stabszy w stosunku do sulfonylomocznika
i do metforminy [19]. Powyzsze wyniki
przedstawiono na rycinie 2.

W innej pracy porownywano spadek HbA, .
i stezenia glukozy na czczo (FPG, fasting
plasma glucose) w r6znych kohortach pacjen-
tow — podczas terapii eksenatydem (6280 pa-
cjentéw), sitagliptyna (5861 pacjentéw) oraz
insuling (32 398 pacjentéw) (tab. 2) [21].

INNE KORZYSTNE EFEKTY DZIAtANIA
INHIBITOROW DPP-4

We wczesniejszych badaniach, w ktérych
stosowano sitagliptyne lub wildagliptyne

Skutecznosé sitagliptyny (100 mg) stosowanej w monoterapii [21]

Liczba pacjentow Czas trwania Poczatkowe stezenie Spadek stezenia
w badaniu (n) badania (tyg.) HbA, . (%) HbA, . (%)
550 12 7,7 0,56

742 12 7,8 0,8

521 18 8,1 g

741 24 8,0 0,8

Forum Zaburzen Metabolicznych 2011, tom 2, nr 1, 1-10

Magdalena Kujawska-t.uczak,
Danuta Pupek-Musialik
Sitagliptyna w terapii
cukrzycy typu 2




ARTYKUL
REDAKCYJNY

Badania kontrolowane
placebo

Badania z aktywnym
lekiem
poréwnawczym

Inhibitory DPP-4

Wildagliptyna
Monoterapia
Leczenie skojarzone
Sitagliptyna
Monoterapia
Leczenie skojarzone

Trwajace < 26 tyg.
Trwajace = 26 tyg.

HbA4, wyjsciowa < 8%
HbA,, wyjsciowa = 8%

Czas trwania cukrzycy < 5 lat
Czas trwania cukrzycy = 5 lat

Inhibitory DPP-4

Pochodne sulfonylomocznika
Tiazolidinediony

Metformina

Srednie réznice wazone
(95% przedziat ufnosci)
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Rycina 2. Skuteczno$¢ inhibitorow DPP-4 — standaryzowane réznice (95-procentowy

przedziat ufnosci)

w monoterapii lubw leczeniu skojarzonym, nie
wykazano istotnego wplywu na parametry go-
spodarki lipidowej. W cytowanej pracy Horto-

Tabela 2

na i wsp., obejmujacej duze grupy pacjentow,
we wszystkich badanych grupach obserwowa-
no nieznaczng poprawe lipidéw oraz wartosci
ci$nienia skurczowego (SBP, systolic blood pres-
sure) i rozkurczowego (DBP, diastolic blood
pressure) (tab. 3) [21].

Niedawno wykazano, ze wildagliptyna
korzystnie modyfikuje popositkowe steze-
nia triglicerydéow i chylomikronéw (po
8 godz. od spozycia positku bogatottuszczo-
wego) az o odpowiednio 85%, 91% [22].
W innym badaniu obserwowano réwniez
niewielki, lecz istotny (2-3 mm Hg) spadek
24-godzinnego ci$nienia tetniczego pod-
czas leczenia inhibitorem DPP-4 [23]. W ba-
daniach eksperymentalnych wykazano, ze
zablokowanie DPP-4 za pomoca inhibitora
podanego dozylnie istotnie obniza ci$nie-
nie u szczuréw [24].

BEZPIECZENSTWO TERAPII

Generalnie inhibitory DPP-4 naleza do lekow
bezpiecznych. Czestos$¢ dziatan niepozada-
nych jest niska i poréwnywalna z placebo czy
w wiekszosci prac z komparatorem (tab. 4).

Poréwnanie skutecznosci hipoglikemizujgcej eksenatydu, sitagliptyny i insuliny

Spadek HbA, . (%) Spadek FPG [mg/dI]
Eksenatyd 05+15 9,9 +58,7
Sitagliptyna 0614 13,5 +63,8
Insulina 1,0+22 25.3+102.8

Tabela 3
Poréwnanie skutecznosci hipotensyjnej i hipolipemizujgcej eksenatydu, sitagliptyny
i insuliny
Obnizenie Obnizenie Obnizenie Obnizenie Obnizenie  Obnizenie
stezenia stezenia stezenia triglicerydow SBP DBP
cholesterolu cholesterolu cholesterolu [mg/di] [mm Hg] [mm Hg]
catkowitego HDL LDL
[mg/di] [mgy/di] [mg/di]
Eksenatyd 11 +40,3 05=7,0 4+334 271499 23=+176 1,2=108
Sitagliptyna 10 £40,0 0,774 6+ 32,0 20 +128,9 1,1+182 06=+108
Insulina 14 + 485 02+99 8+37,7 452258 18*x213 13%=125
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Tabela 4

Wystepowanie dziatan niepozadanych podczas terapii sitagliptyng z podobng

czestoscia jak w grupie placebo. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
na 100 pacjentolat

Sitagliptyna Placebo/komparator 95% przedziat ufnosci
Nudnosci 3,0 3,8 -0,5(-1,3;0,3)
Biegunka 6,9 9,6 -2,3 (-3,6;-1,0)
Wymioty 1,8 1,9 0,0 (-0,6; 0,6)
Bole brzucha 1,3 1,7 -0,5(-1,0; 0,0)
Zaparcia 2,6 1,9 0,8(0,1;1,4)
Zakazenia gornych drog 8,6 9,0 -0,3 (-1,6; 1,0)
oddechowych
Niezyt nosa i gardia 7,7 7,0 0,9 (-0,3; 2,1)
Zakazenia drog moczowych 4.1 4,2 -0,2(-1,1;0,6)

ZAKAZENIA | BOLE GLOWY

W publikacjach dotyczacych dziatah niepo-
zadanych sitagliptyny i wildagliptyny, w tym
pochodzacych z analizy bazy Cochrane, do
2008 roku wykazano wigksze ryzyko wysta-
pienia infekcji drég moczowych i nosogar-
dta, a takze bolow glowy [25, 26]. Jednak
w nowszej metaanalizie (> 10 000 pacjen-
toéw, czas stosowania sitagliptyny i wildaglip-
tyny do 2 lat) nie potwierdzono tych donie-
sief [27, 28].

HIPOGLIKEMIA

Czestos¢ hipoglikemii podczas terapii inhi-
bitorami DPP-4 (sitagliptyny i wildagliptyny)
nie rozni si¢ podczas stosowania placebo,
nawet jesli wkaczono leczenie skojarzone (t;.
pochodna sulfonylomocznika lub insulina +
inhibitor DPP-4v. pochodna sulfonylomocz-
nika lub insulina + placebo). Z kolei w opu-
blikowanej w 2009 roku metaanalizie obej-
mujacej 41 badan klinicznych, w ktorych sto-
sowano inhibitory DPP-4 (w poréwnaniu
z placebo), przypadki hipoglikemii rejestro-
wano tylko w 34 badaniach, wsréd ktérych
nie obserwowano ich w 5. W pozostatych
pracach hipoglikemia dotyczyta 184 pacjen-
tow sposrod 9944 leczonych inhibitorem
DPP-4 (10/4573 w grupie osob stosujacych
sitagliptyne, 81/5100 w grupie osdb stosuja-
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cych wildagliptyne i 0/271 w grupie 0s6b sto-
sujacych saksagliptyne), podczas gdy w gru-
pie leczonej komparatorem wystapita w 293/
/5698 przypadkéw [19].

Ciezka hipoglikemia wystepuje nie-
zmiernie rzadko podczas stosowania inhibi-
toréw DPP-4. Obserwowano 4 przypadki
podczas stosowania monoterapii sitaglip-
tyna, 1 przypadek podczas leczenia skojarzo-
nego z metforming oraz 9 przypadkéw
w grupie leczonej komparatorem (pochodna
sulfonylomocznika) [19].

O0BJAWY DOTYCZAGE PRZEWODU
POKARMOWEGO

Podczas stosowania sitagliptyny nie stwier-
dzono specyficznych dziatan niepozadanych
z przewodu pokarmowego. Obserwowano
jedynie nieco wigksza czgstos¢ wystgpowa-
nia zapar¢ (2,6 v. 1,9%). Dyskutuje si¢ tak-
ze potencjalny zwigzek miedzy terapig leka-
mi inkretynowymi a zwigkszonym ryzykiem
zapalenia trzustki. Tymczasem nie zostal on

udowodniony.

POWIKLANIA SERCOWO-NACZYNIOWE

Podczas stosowania sitagliptyny, saksaglip-
tyny i wildagliptyny nie wykazano zwigkszo-
nego ryzyka powiktan sercowo-naczynio-
wych [27, 29, 30]. Obecnie trwaja kolejne

Magdalena Kujawska-t.uczak,
Danuta Pupek-Musialik
Sitagliptyna w terapii
cukrzycy typu 2
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badania prospektywne, ktérych celem jest

potwierdzenie braku takiej zaleznoSci.

NOWOTWORY

Nie stwierdzono wigkszej czestosci wystapie-
nia jakichkolwiek dziataf niepozadanych,
zwigzanych z obecnoscia nowotworu. W gru-
pie stosujacej sitagliptyne takie dziatania nie-
pozadane obserwowano w 46 przypadkach na
4690 (na 100 pacjentéw/rok), a w grupie sto-
sujacej inne leki lub placebo w 40 przypad-
kach na 3930 (100 pacjentéw/rok) (1,0v. 1,0;
95% przedziat ufnosci: -0,5; 0,4) [27].

NIEPOZADANE DZIALANIA HEMATOLOGICZNE
Podczas terapii saksagliptyna wykazano za-
lezne od dawki i odwracalne zmniejszenie
liczby limfocytow, bez wplywu na odpor-
no$¢ i liczbe granulocytéw obojetnochton-
nych [31].

Z kolei leczenie sitagliptyna wiazalo si¢
Z nieznacznie czestszym wystepowaniem
niedoboru zelaza i niedokrwistosci (0,4 v. 0,2
zdarzenia na 100 pacjentéw/rok).

CZYNNOSC WATROBY

Wykazano zwiagzek mi¢dzy zastosowaniem
wildagliptyny a wzrostem (ponad 3-krot-
nym) enzymow watrobowych. W rekome-
dancjach dotyczacych bezpieczefistwa
podczas terapii tym lekiem znalazto si¢ za-
lecenie oceny aminotransferaz przed wia-
czeniem leczenia oraz monitorowania ich
aktywnoSci w odstgpach 3-miesigcznych
w pierwszym roku terapii, a nast¢pnie rza-
dziej [32]. Podczas terapii sitagliptyna nie
obserwowano istotnego wzrostu aktywno-

Sci aminotransferaz [27].

ZMIANY SKORNE

Stwierdzono nieznacznie wigksza czestosé
wystepowania zmian skornych, jednak ogél-
nie dzialania niepozadane dotyczace skory
wystegpowaly bardzo rzadko. Obserwowano
epizody kontaktowego zapalenia skéryw 0,7

przypadkéw (v. 0,3 przypadkéw/100 pacjen-

téw/rok), wysypki plamkowej (0,3 v. 0,1)
itradziku (0,2v. 0,0) [27]. Podsumowujac, si-
tagliptyna, podobnie jak i inne inhibitory
DPP-4, jest lekiem bezpiecznym i dobrze to-

lerowanym.

WPLYW NA MASE CIAtA

Podczas terapii sitagliptyna w dawce 100 mg
na dobe, trwajacej do 54 tygodni, obser-
wowano jej neutralny wplyw na masg ciata
(od -1,7 do +1,8 kg). Dotyczyto to leczenia
sitagliptyna zaréwno w monoterapii, jak
iw terapii skojarzonej [33]. Podczas 12-tygo-
dniowej terapii w grupie leczonej metfor-
mina i wildagliptyna obserwowano porow-
nywalny spadek masy ciala w odniesieniu
do grupy leczonej metforming (odpowied-
nio 0,41 0,5 kg) [34]. Po 52 tygodniach ba-
dania zmiana masy ciata w stosunku do
poczatku leczenia wyniosta —0,2 kg w obu
grupach. W innym badaniu podczas 12-tygo-
dniowej terapii sitagliptyna nie stwierdzono
istotnego spadku masy ciala [35]. W kolej-
nym badaniu obserwowano redukcje masy
ciata 0 0,7 kg podczas leczenia sitagliptyna
w dawce 100 mg, 0 0,6 kg dla 200 mg sitaglip-
tyny oraz o 0,2 kg dla placebo [36]. W cyto-
wanej wyzej pracy poréwnywano spadek
masy ciala w r6znych kohortach pacjentéw
— podczas terapii eksenatydem, sitaglip-
tyna oraz insuling. Pacjenci leczeni eksena-
tydem stracili przecietnie 3,0 kg (* 7,0), pa-
cjencileczeni sitagliptyna 1,1 kg (% 5,39 kg),
natomiast u leczonych insuling masa ciata
zwigkszyta si¢ 0 0,6 kg (= 9,49 kg). Wigcej
pacjentdéw przyjmujacych eksenatyd obni-
zylo mase ciala o ponad 5 kg, z kolei u wigk-
szej liczby pacjentéw leczonych insuling
masa ciala zwickszyla si¢ powyzej 5 kg. Wy-
niki przedstawiono w tabeli 5.

Z kolei w opublikowanej w 2009 roku
metaanalizie 41 badan klinicznych inhibito-
ry DPP-4 nie spowodowaly istotnego spad-
ku wskaznika masy ciata (BMI, body mass
index) w poréwnaniu z placebo [+ 0,2 (-0,1;
0,6 kg/m?] [19].
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Tabela 5

Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali dany spadek masy ciata podczas leczenia
eksenatydem, sitagliptyng, insuling

Zmiana >-5% -3-4% -1-2% Bezzmiany +1-2% + 3-4% > 5% P
masy ciafa

Eksenatyd 32,7 15,1 17,3 9,0 12,0 6,6 6,0 NA
Sitagliptina 18,7 14,0 20,4 10,9 18,0 9,0 9,0 NA
Insulina 17,0 9,0 13,5 8,0 15,9 12,4 24,2 NA

MIEJSCE INHIBITOROW DPP-4

WE WSPOLCZESNEJ TERAPII CUKRZYCY TYPU 2
W opublikowanych niedawno rekomenda-
cjach Polskiego Towarzystwa Diabetolo-
gicznego najwazniejsze znaczenie, podob-
nie jak w ubieglych latach, ma wlaczenie
terapii metforming lub jedynie w przypad-
ku jej nietolerancji pochodnej sulfonylo-
mocznika réwnoczeénie z modyfikacja sty-
lu zycia (etap 1). Jednak, co stanowi
istotng nowoS$¢ i uproszczenie w stosunku
do poprzednich wytycznych, leki z grupy
inkretynowej (inhibitor DPP-4 i agonista
receptora GLP-1) znalazty si¢ na réwni
z pochodng sulfonylomocznika w etapie
2a — czyli w momencie wlaczenia terapii
skojarzonej (tab. 6) [37].

Zgodnie z informacjami ujgtymi w cha-
rakterystyce produktu leczniczego sitaglip-
tyna (nazwa handlowa Januvia, MSD) jest
wskazana w celu poprawy kontroli glikemii
u chorych na cukrzyce typu 2:

Tabela 6

— wmonoterapii u pacjentéw nieodpowied-
nio kontrolowanych wylacznie dieta i ¢wi-
czeniami fizycznymi, u ktérych stosowa-
nie metforminy jest niewtasciwe z powo-
du przeciwwskazan lub nietolerancji;

w dwuskladnikowej terapii doustnej

w skojarzeniu:

* z metformina, w przypadku gdy dieta
iéwiczenia fizyczne oraz stosowanie je-
dynie metforminy nie wystarczaja do
odpowiedniej kontroli glikemii;

* z sulfonylomocznikiem, w przypadku
gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz sto-
sowanie jedynie maksymalnej tolero-
wanej dawki sulfonylomocznika nie wy-
starczaja do odpowiedniej kontroli gli-
kemii orazw przypadku gdy stosowanie
metforminy jest niewlasciwe z powodu
przeciwwskazan lub nietolerancji;

— w trojskladnikowej terapii doustnej

w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem

i metforming w przypadku gdy dieta

Farmakoterapia cukrzycy typu 2 wedtug rekomendacji Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego 2011

Etap 1
Etap 2a

Metformina (wyjatkowo pochodna sulfonylomocznika)
Metformina + pochodna sulfonylomocznika lub lek inkretynowy

(inhibitor DPP-4, agonista receptora GLP-1)

Etap 2b

Metformina + 2 leki o réznych mechanizmach dziatania (inhibitor DPP-4,

agonista receptora GLP-1, akarboza, pochodna sulfonylomocznika)

Etap 3

Insulinoterapia prosta [przede wszystkim z zastosowaniem insuliny bazowej

(insulina NPH, analog diugodziatajgcy)] + ewentualnie metformina

Etap 4 Insulinoterapia ztozona
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i¢éwiczenia fizyczne oraz stosowanie tych
lekow nie wystarczaja do odpowiedniej
kontroli glikemii [38].

DAWKOWANIE

Sitagliptyne podaje si¢ raz na dobg w daw-
ce 100 mg. W przypadku stosowania sitaglip-
tyny w skojarzeniu z metforming nalezy
utrzymac¢ dotychczasowa dawke metformi-
ny i jednocze$nie stosowac sitagliptyne.
W przypadku stosowania sitagliptyny w sko-
jarzeniu z sulfonylomocznikiem lub z insu-
ling mozna rozwazy¢ mniejsza dawke sulfo-
nylomocznika lub insuliny w celu zmniejsze-
nia ryzyka wystapienia hipoglikemii. W przy-
padku pominig¢cia dawki sitagliptyny nalezy
przyjac ja jak najszybciej. Nie nalezy stoso-
wac podwdjnej dawki tego samego dnia.

SRODKI 0STROZNOSCI

Nie zaleca si¢ stosowania sitagliptyny u pa-
cjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi za-
burzeniami czynnoSci nerek, w tym u pacjen-
téw ze schytkowa niewydolnoScig nerek, ze
wzgledu na ograniczone doswiadczenie do-
tyczace stosowania ich u tych pacjentow.
Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby raczej
nie wplywaja na farmakokinetyke sitaglipty-
ny. Nie jest wymagane dostosowywanie daw-
ki ze wzgledu na wiek. Nie przeprowadzono
badan dotyczacych stosowania sitagliptyny
u dzieci. Nie jest konieczne dostosowywanie

dawki ze wzgledu na pted, ras¢ lub BMI.

PODSUMOWANIE

Sitagliptyna, inhibitor DPP-4, jest nowo-
czesnym lekiem skutecznie poprawiajacym
kontrole glikemii, zaréwno w zakresie glike-
mii na czczo, jak i popositkowej, czego na-
stepstwem jest istotna redukcja HbA, .. Cha-
rakteryzuje si¢ bezpiecznym profilem tole-
rancji, w tym nieznacznym ryzykiem hipogli-
kemii i brakiem przyrostu masy ciata. Zale-
cana jest gtéwnie w terapii skojarzonej cu-
krzycy typu 2 (obok pochodnych sulfonylo-
mocznika) przy nieskuteczno$ci monotera-

pii metformina. Ze wzgledu na skutecznos¢
i bezpieczenstwo leki inkretynowe zajmuja
coraz silniejsza pozycj¢ w obowiazujacych
standardach.
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