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Inhihitory dipeptydylopeptydazy 4
(DPP-4) ze szczegolnym
uwzglednieniem sitagliptyny

Inhibitors of dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4)
with a focus on sitagliptin

STRESZCZENIE

Inkretyny (insulinotropowe hormony jelitowe) pefnig wazng role w regulacji homeostazy
glukozy. U osob zdrowych odpowiadajg za 50—-60% sekrecji insuliny. U chorych na cu-
krzyce typu 2 efekt inkretynowy jest znacznie upos$ledzony. Sekrecja polipeptydu in-
sulinotropowego zaleznego od glukozy (GIP) pozostaje w normie, natomiast wydzie-
lanie glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) jest istotnie zmniejszone. Obiecujace
sg wyniki zastosowania agonistow GLP-1 i inhibitoréw dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-
4) — enzymu odpowiedzialnego za proteolize inkretyn. Stosowanie lekow inkretyno-
wych przywraca prawidfowe funkcjonowanie osi jelitowo-trzustkowej, umozliwiajgc
nowg strategie terapii i poprawe jako$ci zycia u chorych na cukrzyce typu 2. Celem
artykutu jest przedstawienie inhibitorow DPP-4, ze szczegolnym uwzglednieniem si-
tagliptyny w leczeniu cukrzycy typu 2. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, tom
1, nr 4, 220-229)

stowa kluczowe: efekt inkretynowy, glukagonopodobny peptyd 1, inhibitory dipeptydylopeptydazy 4,
cukrzyca typu 2

ABSTRACT

Incretins (insulinotropic gut-derived hormones) play an important role in the regulation of glu-
cose homeostasis. They are responsible for 50-60% of insulin secretion. In type 2 diabetes
the effect of incretins action is considerably impaired. Glucose-dependent insulinotropic poly-
peptide (GIP) secretion remains in norm, glucagon-like peptide 1 (GLP-1) secretion is signifi-
cantly decreased. GLP-1 mimetics and inhibitors of dipeptidyl peptidase4 (DPP-4), the enzy-
me responsible for incretin proteolysis are promising drugs for use in type 2 diabetes.

The incretin drugs restores the proper function of the intestinal-pancreatic axis, creates new
possibilities therapeutic strategies and improvement in quality of life in subjects with type 2
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diabetes. The aim of article was to present dipeptidyl peptidase IV inhibitors, with a focus
on sitagliptin in treatment of type 2 diabetes. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, vol.

1, no 4, 220-229)

key words: incretin effect, glucagon-like peptide 1, dipeptidyl peptidase IV inhibitors, type 2 diabetes

ZABURZENIA EFEKTU INKRETYNOWEGO

W CUKRZYCY TYPU 2

Narastajaca dysfunkcja czynnosci komérek
beta trzustki to pierwszoplanowe zaburzenie
u chorych na cukrzyce typu 2. Proces ten jest
intensyfikowany znacznego stopnia insulino-
opornoscia tkanek obwodowych, najbardziej
zaawansowana u chorych z towarzyszaca nad-
waga badZ otyloScia. Pogarszajace si¢ wyrow-
nanie metaboliczne cukrzycy typu 2 jest za-
tem efektem postgpujacego ograniczania
zdolnosci komoérek S trzustki do sekrecji od-
powiednich iloéci insuliny i narastajacej insu-
linoopornosci. Szczegdtowe poznanie pato-
genezy cukrzycy typu 2 pozwolito ustalié, ze
istotne znaczenie w przebiegu tego schorze-
nia maja zaburzenia efektu inkretynowego,
co umozliwito zastosowanie nowej grupy le-
kéw inkretynowych. Inkretyny sa uwalniane
przezkomorki Ki L btony Sluzowej jelita kre-
tego oraz okre¢znicy i wykazuja swoj udziat w
regulacji uwalniania insuliny i glukagonu
przez trzustke w sposéb zalezny od wartosci
glikemii. Wzrost glikemii stymuluje nasilenie
dzialania inkrety, a hipoglikemia prowadzi
do zahamowania dziatania glukagonopodob-
nego peptydu 1 (GLP-1, glucagon-like pepti-
de 1), przeciwdziatajac w ten sposdb dalsze-
mu obnizaniu glikemii. U oséb zdrowych
wplyw GLP-1 odpowiada za 50-60% poposit-
kowej sekrecji insuliny. W stanach przedcu-
krzycowych oraz w cukrzycy typu 2 sekrecja
inkretyn jest zaburzona, co w efekcie prowa-
dzi do ograniczenia aktywnosci GLP-1 i ma
istotne znaczenie w patogenezie powstawa-
nia niedoboru insuliny w cukrzycy typu 2.
Nastepstwem pogarszajacego si¢ dzialania
GLP-1 jest ostabiona i spowolniona reakcja
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komorek j3 trzustki na zmiany glikemii, powo-
dujac, ze w dalszych etapach choroby prze-
bieg cukrzycy typu 2 staje si¢ coraz bardziej
niewyréwnany. Przywrdcenie dziatania inkre-
tyn przez leki inkretynowe stwarza nowe
mozliwosci nowoczesnej terapii wptywajace;j
na popraw¢ wyrdwnania metabolicznego

cukrzycy [1].

GRUPA LEKOW INKRETYNOWYCH

Leki inkretynowe dzialaja analogicznie jak
inkretyny, zwi¢kszajac stezenie GLP-1, a w
konsekwencji insuliny uwalnianej przez
trzustke w reakcji na spozywany positek, co
umozliwia skuteczna kontrole glikemii.
Pierwsza grupe lekéw stanowia agonisci re-
ceptora GLP-1 (eksenatyd i liraglutyd), kt6-
rzy wplywaja na poprawe efektu inkretynowe-
go przezstymulacje receptora GLP-1. Podob-
nie jak endogenny GLP-1, réwniez agoniSci
receptora GLP-1 tacza si¢ ze specyficznym
receptorem GLP-1, ktérego stymulacja pro-
wadzi do wzrostu st¢zenia wewngtrzkomor-
kowego cyklicznego adenozynomonofosfo-
ranu (cAMP, cyclic adenosine monophospha-
te) i aktywacji szlakéw metabolicznych powo-
dujacych zalezne od glikemii wydzielanie in-
suliny. Leki te powoduja zwigkszenie steze-
nia hormondw inkretynowych, w szczegdlno-
Sci GLP-1, ktéry wykazuje nastepujace dzia-
fania: stymuluje wydzielanie insuliny i hamu-
je wydzielanie glukagonu przez komoérki a
wysp trzustkowych, sprzyja poprawie wrazli-
wosci na insuling, opdZnia oproznianie zotad-
ka, zmniejsza zapotrzebowanie na pokarm,
zwicksza mas¢ komérek 3 trzustki oraz przed-

tuza ich funkcjonowanie.

Mariusz Jasik
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»» Dzigki zahamowaniu
aktywnosci enzymu
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krwi hormonow
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wzrasta, stymulujac
zalezng od glikemii
sekrecje insuliny 44
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Druga grupa lekéw o mechanizmie dziata-
nia opartym na efekcie inkretynowym to in-
hibitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4, di-
peptidyl peptidase-4) (sitagliptyna, saksa-
gliptyna, wildagliptyna), zwane gliptynami.
Ich dzialanie polega na hamowaniu rozpa-
du endogennego GLP-1, co ma szczegdlne
znaczenie z uwagi na fakt, Ze okres jego pot-
trwania w ustroju wynosi tylko 1-2 minuty.
Spowolnienie rozpadu GLP-1 powoduje
zwigkszenie jego aktywnoSci. Dzieki zaha-
mowaniu aktywnosSci enzymu DPP-4 przez
inhibitory DPP-4 stezenie krazacych w suro-
wicy krwi hormonoéw inkretynowych istotnie
wzrasta, stymulujac zalezng od glikemii se-
krecje insuliny [1-7].

POROWNANIE AGONISTOW RECEPTORA
GLP-11INHIBITOROW DPP-4

AgoniSci receptora GPL-1 i inhibitory
DPP-4 r6znia si¢ istotnie sitg aktywacji re-
ceptora GLP-1. Efekt dziatania agonistow
receptora GLP-1 moze by¢ suprafizjolo-
giczny i zalezy od dawki. Inhibitory DPP-4
zwiekszaja stezenie endogennego GLP-1,
jednak ograniczeniem ich dziatania jest
zdolno$¢ organizmu do wytwarzania GLP-1.
Poréwnanie agonistow receptora GLP-1
i inhibitoré6w DPP-4 przedstawiono w ta-
beli 1 [2].

MECHANIZM DZIALANIA INHIBITOROW
DPP-4

Inhibitory DPP-4 poprawiaja:

— wrazliwos$¢ komorek f trzustki na gluko-
z¢, co skutkuje wydzielaniem wigkszej
ilosci insuliny pod wptywem glukozy;
wrazliwo$¢ komorek a trzustki na gluko-
z¢, co prowadzi do wydzielania glukago-
nu w iloSciach bardziej dostosowanych
do stezenia glukozy;

wspotczynnik insulina—glukagon w czasie
hiperglikemii, co przektada si¢ na mniej-
sze wytwarzanie glukozy przez watrobe
na czczo i po positku, a w konsekwencji
— na zmniejszenie glikemii [2].

EFEKTY WYKAZYWANE PRZEZ INHIBITORY
DPP-4

Inhibitory DPP-4 wywieraja wiele korzyst-
nych wielokierunkowych efektéow klinicz-
nych u chorych na cukrzyce typu 2. Glipty-
ny silnie hamuja dziatanie enzymu DPP-4
do zera, niwelujac je w czasie 15-30 minut
od podania, co objawia si¢ ponad 2-krot-
nym wzrostem st¢zenia endogennego GLP-
1 i podwyzszeniem st¢zenia endogennego
polipeptydu insulinotropowego zaleznego
od glukozy (GIP, glucose-dependent insuli-
notropic polypeptide). Zahamowanie aktyw-
noéci DPP-4 wydtuza okres péitrwania endo-
gennego GLP-1, a w efekcie zwicksza steze-
nie GLP-11inasila jego dzialanie biologiczne.
Leki hamujace aktywnos$¢ enzymu DPP-4,
dzigki przedtuzeniu dziatania GLP-1, istotnie
stymuluja sekrecje insuliny zaleznie od gli-
kemii, zmniejszaja patologicznie zwickszo-
ne wydzielanie glukagonu i obnizaja glike-
mig, a takze wykazuja ochronny wplyw na
komorki . W przeciwienstwie do agonistow
receptora GLP-1 nie wplywaja na szybko$¢
oprdzniania zotadka oraz zmniejszenie masy
ciata. Farmakokinetyka inhibitoréw DPP-4
nie zalezy od wieku, ptci ani wskaZnika masy
ciata[1, 2]. Sitagliptyna jest wydalana przede
wszystkim przez nerki w niezmienionej for-
mie, a niewydolnos¢ nerek zwigksza jej ste-
zenie we krwi. Natomiast saksagliptyna jest
metabolizowana w watrobie do aktywnych
metabolitéw; zaréwno saksagliptyna, jak i
metabolity sa wydalane przez nerki. Niewy-
dolno$¢ watroby nie zmienia wlasciwosci far-
makokinetycznych tych metabolitow. Wil-
dagliptyna ulega hydrolizie i jej nieaktywne
metabolity sa wydalane z moczem, a tylko
okoto 20% — w formie niezmienione;j. Alo-
gliptyna jest wydalana w 60-70% gtéwnie

przez nerki w postaci niezmienionej [8, 9].

ZNACZENIE KLINICZNE INHIBITOROW DPP-4
Cukrzyce typu 2 charakteryzuje postepujaca
dysfunkcja komoérek S trzustki i koniecznosé

intensyfikacji leczenia. Ponad 50% oséb z ta
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Tabela 1

Poréwnanie agonistéw receptora GLP-1 i inhibitoréw DPP-4 (zrédto [2])

Agoniscireceptora GLP-1

Inhibitory DPP-4

Leki zarejestrowane w Europie

Droga podania
Obnizenie odsetka HbA, . (%)
Funkcja komorek g trzustki

Korzy$ci niezwigzane
z obnizeniem glikemii

Ryzyko hipoglikemii
Wpltyw na mase ciata
Oproznianie zotgdka

Dziatania niepozgdane ze strony
przewodu pokarmowego

Inne dziatania niepozadane

Eksenatyd, liraglutyd

Podskoérnie
1,0-1,5
Prawdopodobnie poprawa

Obnizenie cisnienia tetniczego
Poprawa w zakresie parametrow
gospodarki lipidowej

Poprawa czynnosci lewej
komory serca

Rozszerzenie naczyn tetniczych

Bardzo niewielkie
Zmniejszenie
Spowolnione

Czeste, zalezne od dawki,
zmniejszajgce sie z czasem

Ostre zapalenie trzustki

Sitagliptyna, saksagliptyna,
wildagliptyna

Doustnie
0,5-1,0

Prawdopodobnie poprawa

Poprawa parametrow
gospodarki lipidowej

Bardzo niewielkie
Brak wptywu
Brak wptywu
Rzadko

Béle gtowy; infekcje nosa,

GLP-1 (glucagon-like peptide 1) — glukagonopodobny peptyd 1;
HbA, . — hemoglobina glikowana

choroba wymaga terapii wielolekowej zwy-

kle juz po 3 latach od rozpoznania (United

Kingdom Prospective Diabetes Study). Po

uptywie 9 lat od rozpoznania cukrzycy typu

2 u okoto 70% pacjentéw niezbedne jest za-

stosowanie terapii skojarzonej. W grupie

chorych na cukrzyce typu 2 nadwage lub oty-
tos¢ ma 85-90% z nich, a wigkszos¢ lekow
przeciwhiperglikemicznych sprzyja dalsze-

mu zwigkszeniu masy ciata [10].

Inhibitory DPP-4 stanowia interesujaca opcje

terapeutyczna w cukrzycy typu 2, poniewaz

leki tej grupy charakteryzuja:

— dobra tolerancja;

— skuteczna kontrola glikemii, korzystna
zwlaszcza w terapii skojarzonej z metfor-
ming;

— niewywolywanie hipoglikemii przy moz-
liwosci obnizenia wartoSci hemoglobiny
glikowanej (HbA, ) 0 0,5-1,0%;

Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, tom 1, nr 4, 220-229

gardtaigérnych drog
oddechowych; wzrost
aktywnosci enzymow
watrobowych

DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4) — dipeptydylopeptydaza 4;

— brak wptywu na masg ciata;

— poprawa funkcji komérek § trzustki pro-
wadzaca do zwickszenia wydzielania in-
suliny [1, 11].

Zestawienie dziatan klinicznych wykazywa-

nych przez inhibitory DPP-4 zawarto w ta-

beli 2 [12].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA
INHIBITOROW DPP-4

Zgodnie z zaleceniami klinicznymi dotycza-
cymi postepowania u chorych na cukrzyce,
(Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabe-
tologicznego z 2010 r.) zaleca sie (opcja 2b)
dolaczenie do metforminy lekéw z grupy in-
kretynowej (agonista receptora GLP-1 lub
inhibitor DPP-4) albo glitazonu; na tym eta-
pie mozliwe jest dolaczenie trzeciego leku
(pochodnej sulfonylomocznika, glinidu,

akarbozy z utrzymaniem zasady stosowania

Mariusz Jasik
Inhibitory dipeptydylopeptydazy 4
(DPP-4) ze szczegdlnym

uwzglednieniem sitagliptyny
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»» Inhibitory

DPP-4 stosowane

w monoterapii obnizajg
odsetek HbA, .

$rednio 0 0,5-1,0%,

a zmniejszenie glikemii
na czczo wynosi zwykle
10-20 mg/dl. Szczegdinie
korzystne jest potgczenie
inhibitorow DPP-4

z metforming 44
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Tabela 2

Zestawienie dziatan klinicznych wykazywanych przez inhibitory dipeptydylopeptydazy
4 (zmodyfikowano wg [12])

Oceniany parametr

Dziatanie kliniczne

Obnizenie odsetka HbA, ., (%)
Obnizenie glikemii na czczo [mg/dl]
Obnizenie glikemii popositkowej [mg/dl]

Bezpieczenstwo i tolerancja

Wpltyw na ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych

HbA, . — hemoglobina glikowana

lekéw o réznych mechanizmach dziatania)
lub insuliny bazowej [13].

SKUTECZNOSC DZIALANIA INHIBITOROW
DPP-4

Inhibitory DPP-4 stosowane w monoterapii
obnizajg odsetek HbA,  Srednio 00,5-1,0%,
azmniejszenie glikemii na czczo wynosi zwy-
kle 10-20 mg/dl. Szczegdlnie korzystne jest
potaczenie inhibitoréw DPP-4 z metfor-
mina, poniewaz stymulowanie wydzielania
GLP-1 przez metforming oraz jednoczesne
hamowanie DPP-4 wykazuje dziatanie sy-
nergistyczne. Dotaczenie inhibitoréw DPP-
4 do metforminy wigze si¢ ze zmniejszeniem
wartoSci HbA,  nawet 0 1,2%. Ahrén [14]
przeprowadzit analize skutecznosci poszcze-
gblnych inhibitoréw DPP-4, ktéra dowiodta,
ze w monoterapii uzyskano obnizenie odset-
ka HbA, wzakresie 0,6-1,7%, aw przypad-
ku stosowania réznych potaczen lekow —
obnizenie odsetka HbA,  w przedziale 0,6
1,1%. Wykazano takze niewielki korzystny
wplyw sitagliptyny i wildagliptyny na zacho-
wanie wartoSci ciSnienia tetniczego i para-
metry gospodarki lipidowej, zwlaszcza pod-

-0,5do-1,0
-10,8 do -20,0
—-21,6 do -54,0

Ogolnie dobre bezpieczenstwo i tolerancja
Dziafania niepozadane: bole gtowy,

rzadko infekcje

Brak incydentow hipoglikemii

Brak dziatan niepozgdanych w obrebie
uktadu pokarmowego

Ogolnie bezpieczne w niewydolnosci nerek
(wymagana modyfikacja dawek lekow)

Brak wptywu na masg ciata

Niewielki korzystny wptyw na parametry
gospodarki lipidowej

Potencjalne dziatanie kardioprotekcyjne

czas terapii z uzyciem metforminy. Stosowa-
nie lekoéw z tej grupy zaleca si¢ zwtaszcza
osobom z dobrze wyréwnang metabolicznie
cukrzyca typu 2 stosujacym dotychczas met-
forming¢ w monoterapii, poniewaz leki sg
dobrze tolerowane, nie powoduja istotnych
dziatan niepozadanych, przyrostu masy cia-
fa ani hipoglikemii [1, 2, 12, 14].

CHARAKTERYSTYKA POSZCZEGOLNYCH
LEKOW Z GRUPY INHIBITOROW DPP-4

Sitagliptyna

Sitagliptyna byla pierwszym inhibitorem
DPP-4, ktory zastosowano w leczeniu cukrzy-
cy typu 2. Lek wykorzystuje sie w terapii z
uzyciem metforminy, pochodnej sulfonylo-
mocznika lub pochodnej tiazolidinedionu, a
takze w terapii trojlekowej w potaczeniu z
metforming i pochodna sulfonylomocznika
lub z metforming i tiazolidinedionem. Sita-
gliptyna jest dostepna w postaci tabletek po
25mg, 50 mgi 100 mg. Zalecana dawka leku
wynosi 100 mg na dobe w czasie positkow lub
niezaleznie od nich. Wykazano dobrg sku-
teczno$¢, bezpieczenstwo i tolerancje sita-
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gliptyny zaréwno w monoterapii, jak i w tera-
piiskojarzonej. Lek podawanyw dawce 100 mg
raz na dobe spowodowat obnizenie odsetka
HbA, Srednio o 0,7-0,8%, niezaleznie od
ptci, wieku i wskaznika masy ciala. W innych
badaniach po 12 tygodniach monoterapii u
0s6b zwyjSciowa wartoscig HbA,  7,5% sita-
gliptynaw dawce 100 mg raz na dobe wptyne-
ta na obnizenie odsetka HbA, 0 1,05%, a
58% chorych osiggneto wartosci HbA,  poni-
zej 7%. W badaniu, w ktérym oceniano sku-
teczno$¢sitagliptyny w dawkach 100mgi200 mg
stosowanych przez 24 tygodnie, stwierdzono,
ze preparat ten wplynat na zmniejszenie od-
setka HbA, . odpowiednio 0 0,6% i 0,48%.
Wykazano, ze sitagliptyna w dawce 100 mg
poprawila wskaznik proinsulina/insulina na
czczo. Zastosowanie sitagliptyny z metfor-
ming wplyneto na obnizenie wartoSci HbA
w zakresie 0,6-0,9% [12, 14]. W przebiegu
terapii skojarzonej (metformina i pochodna
sulfonylomocznika) skuteczno$¢ inhibitoréw
DPP-4 jest mniejsza, cowynika z pogorszenia
czynnosci wydzielniczej komoérek S i sugeru-
je rozwazenie zastosowania tej grupy lekéw
na wezesniejszym etapie terapii. Dotychcza-
sowe obserwacje wskazuja, ze inhibitory
DPP-4 moga przedtuzaé czynnos$¢ komorek 8
i wydluzac¢ okres leczenia doustnego. Sita-
gliptyne cechuje brak wptywu na masg ciata,
a dolaczenie do niej metforminy moze wply-
naé nazmniejszenie masy ciata o okoto 1,5 kg
w czasie 6 miesigcy. Ponadto lek ten przyczy-
nia si¢ do niewielkiej poprawy parametrow
gospodarki lipidowej. Sitagliptyne mozna
stosowac u pacjentéw z klirensem kreatyni-
ny wigkszym lub réwnym 50 ml/min bez mo-
dyfikacji dawki leku, a takze podawac oso-
bom z chorobami watroby o tagodnym nasi-
leniu. Potwierdzono, ze lek jest dobrze tole-
rowany przez osoby w podesztym wieku — nie
wymaga zmniejszenia dawek, stanowiac al-
ternatywe dla insulinoterapii w tej populacji
chorych. Sitagliptyny nie zaleca si¢ natomiast
u dzieci i mlodziezy ponizej 18. roku zycia [1,
2,11, 14-22].
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Zestawienie wynikow badaf klinicznych do-
tyczacych sitagliptyny stosowanej w mono-
terapii lub w leczeniu skojarzonym przedsta-
wiono w tabeli 3 [23].

Wildagliptyna

Wildagliptyne w terapii cukrzycy typu 2 moz-
na dotaczyé do metforminy, pochodnej sul-
fonylomocznika lub tiazolidinedionu. Lek
wystepuje w postaci tabletek 50 mg. Zaleca-
na dawka dobowa wildagliptyny w skojarze-
niu z metforming lub tiazolidinedionem wy-
nosi 50 mg 2 razy na dobe, a w skojarzeniu z
pochodng sulfonylomocznika — 50 mg na
dobe rano podczas positku lub niezaleznie
od niego. Wildagliptyna u chorych na cu-
krzyce typu 2 istotnie obnizata warto$¢
HbA, . i glikemi¢ popositkowa. U chorych z
nieprawidlowa tolerancja glukozy zastoso-
wanie 50 mg wildagliptyny w okresie 12 ty-
godni spowodowalo zmniejszenie glikemii
popositkowej o ponad 30%. W innym bada-
niu wykazano, ze dodanie wildagliptyny w
dawce 50 mg raz na dobe do metforminy
umozliwito po 3 miesiacach terapii obnize-
nie odsetka HbA . 0 0,8%. Wildagliptyna w
terapii trojlekowej nie zostata dotychczas
szczegbdtowo oceniona, dlatego jej stosowa-
nie jest mozliwie jedynie w skojarzeniu zjed-
nym lekiem doustnym [1, 2, 11, 18, 24].

Saksagliptyna

Saksagliptyna jest wskazana w leczeniu cu-
krzycy typu 2 w skojarzeniu z metformina, tia-
zolidinedionem lub pochodna sulfonylo-
mocznika. Zalecana dawka leku wynosi 5 mg
raz na dobe, niezaleznie od positku. Saksa-
gliptyna powoduje zmniejszenie wartoSci
HbA, 00,62-0,73% oraz obnizenie glikemii
na czczo o 15-23 mg/dl. Dawki tego leku nie
wymagaja modyfikacji u oséb z uposledzona
czynnoscia watroby [1, 2].

Alogliptyna
Alogliptyna jest przeznaczona do stosowa-

nia w terapii skojarzonej z metformina, po-
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Tabela 3

Zestawienie wynikéw badan klinicznych dotyczgcych sitagliptyny stosowanej
w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w dawce 100 mg raz na dobe (zrédto [23])

Badanie Wyjsciowy Czas Zmiana Odsetek Zmiana Zmiana
odsetek: trwania odsetka 0s0b, ktore glikemii masy ciala
HbA, . (%) cukrzycy HbA, . osiggnely naczczo w stosunku
Masa ciata [kg] (lata) w stosunku cel terapii wstosunku  dowyjsciowej
BMI [kg/m?] dowartosci HbA, <7% dowyjsciowej [kal
wyjsciowych [mg/dl]
(%)
Scottiwsp.* 7.8 42 -0,54 b.d. -18,2 Bez zmian
b.d.
30,4
Nonaka i wsp. 75 4,0 -0,65 58% 22,5 Bez zmian
b.d.
25,2
Raziwsp. 8,0 45 -0,48 36% -12,6 Bez zmian
89,7
31,8
Aschneriwsp. 8,0 43 -0,61 41% -12,6 Bez zmian
85
30,3
Charbonneliwsp. 8,0 6,0 -0,67 47% -16,2 Bez zmian
86,7
30,9
Rosenstockiwsp. 8,1 6,1 -0,85 45% -16,7 +1,8
90,9
32
Nauck i wsp. 75 6,5 -0,67 63% -10,1 -1,5
89,
31,2

*Stosowano sitagliptyne 2 x 50 mg/d.; HbA, . — hemoglobina glikowana; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciafa;

b.d. — brak danych

chodna sulfonylomocznika lub tiazolidine-
dionem. Monoterapia alogliptyna w dawce
12,5-25 mg powoduje obnizenie odsetka
HbA, . 0 okoto 0,6%, natomiast leczenie in-
suling lub insuling i metforming spowodo-
wato zmniejszenie stezenia HbA, o 0,6-
0,7%. Wykazano, ze u os6b z tagodnym
uszkodzeniem nerek [wspotczynnik przesa-
czania ktgbuszkowego (GFR, glomerular fil-
tration rate) 50-80 ml/min] nie ma potrzeby
zmniejszania dawki, u chorych z GFR 30-50
ml/min powinna by¢ ona zmniejszona o po-
towe, aw przypadku GFR ponizej 30 ml/min
dawke nalezy ograniczy¢ do 25%. Wskazu-
je sie na celowoS¢ stosowania alogliptyny w
poczatkowym leczeniu skojarzonym cukrzy-
cy typu 2 [1, 25].

INNE INHIBITORY DPP-4

W terapii cukrzycy typu 2 w trakcie r6znych
faz badan klinicznych pozostaje wiele silnych,
selektywnych inhibitoréw DPP-4, wér6d nich:
SR-0403, LC15-0444, ART-2243, BI-1356. W
badaniach doswiadczalnych na zwierzetach
wykazano, ze ART-2243 ogranicza przyrost
glikemii o 80% i obniza odsetek HbA, o
2,2%. Leki na zaawansowanym etapie wdro-

zenia to dutogliptyna i linagliptyna [1, 25].

PREPARATY ZLOZONE

Szczegoblnie korzystne okazato si¢ kojarzenie
inhibitoréw DPP-4 z metformina, ktérych
jednoczesne stosowanie wplywa na uzupet-
nienie mechanizméw dziatania i poprawe

skutecznosci obu lekow. Gotowe leki zawie-
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raja, na przyktad, 50 mg sitagliptyny i 850 mg
lub 1000 mg metforminy, 50 mg wildaglipty-
ny i 850 mg lub 1000 mg metforminy [2].

POLACZENIA INHIBITOROW DPP-4

Z INNYMI LEKAMI STOSOWANYMI

W TERAPII CUKRZYCY TYPU 2

Europejskie, Amerykanskie oraz Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne zalecaja sto-
sowanie inhibitoréw DPP-4 jako opcji farma-
koterapii po okresie nieskutecznego leczenia
metforming. Inhibitory DPP-4 zaleca si¢ do
stosowania w terapii skojarzonej z metfor-
ming, pochodna sulfonylomocznika lub tia-
zolidinedionem. W przypadkach ztej kon-
troli metabolicznej cukrzycy typu 2 rozwaza
si¢ rowniez polaczenie z metforming i po-
chodnag sulfonylomocznika lub metforming
i tiazolidinedionem [1]. Leczenie skojarzo-
ne sitagliptyng i metforming chorych na cu-
krzyce typu 2 z niedostateczna kontrola gli-
kemii podczas terapii za pomoca diety i wy-
sitku fizycznego spowodowalo znaczne
zmniejszenie glikemii. Obnizenie wartoSci
HbA, wynosito odpowiednio: -2,07% (sita-
gliptyna 100 mg/metformina 2000 mg), —
1,57% (sitagliptyna 100 mg/metformina
1000 mg), -1,3% (metformina 2000 mg), —
0,99% (metformina 1000 mg) i —0,83% (si-
tagliptyna 100 mg) (p < 0,001). Czestos¢
wystgpowania niepozadanych dziatan zotad-
kowo-jelitowych byta poréwnywalna u oséb
poddanych leczeniu skojarzonemu i stosu-

jacych metforming w monoterapii [26].

DZIALANIA NIEPOZADANE PODCZAS
TERAPII INHIBITORAMI DPP-4

Inhibitory DPP-4 stosowane w monoterapii
lub w potaczeniu z metforming czy tiazolidi-
nedionami nie zwiekszaja ryzyka hipoglike-
mii. Hipoglikemi¢ obserwowano u chorych
przyjmujacych inhibitory DPP-4 w skojarze-
niu z pochodna sulfonylomocznika. Inhibi-
tory DPP-4 sg dobrze tolerowane. Ich stoso-
wanie w odréznieniu od agonistéw recepto-
ra GLP-1 nie wiaze si¢ z wystgpowaniem
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dzialaf niepozadanych pod postacia nudno-
$ci i wymiotéw badzZ powstawaniem przeciw-
cial. Inhibitory DPP-4 wydaja si¢ bezpieczne
u 0s6b z niewydolnoscia nerek poddawanych
dializoterapii. U os6b poddanych terapii le-
kami z tej grupy obserwowano zwigkszona
czgstos¢ zapalenia nosa i gardta, czestosc in-
fekcji ogétem i reakcje uczuleniowe. U cho-
rych przyjmujacych wildagliptyng odnotowa-
no ciezkie skorne odczyny alergiczne i zwigk-
szenie aktywnoSci transaminaz [2, 18].

MIEJSCE INHIBITOROW DPP-4

W TERAPII GUKRZYCY TYPU 2
Dotychczasowe badania kliniczne potwier-
dzaja duza przydatno$¢ preparatéw dziataja-
cych na o§ inkretynowa. Nalezy przypusz-
czaé, ze bedzie kontynuowany rozwdj w za-
kresie grupy lekéw inkretynowych, w tym in-
hibitoréw DPP-4, ktore normalizuja badz
ograniczaja niedomogg efektu inkretynowe-
go stwierdzanego u chorych na cukrzyce
typu 2. Inhibitory DPP-4 wykazuja korzyst-
ne dziatanie w przebiegu krétkotrwatej cu-
krzycy typu 2, dlatego sugeruje si¢, Ze moga
wykazywac pozyteczny wplyw w zapobiega-
niu cukrzycy typu 2. Ich ochronny wptyw na
komérki g wykazano w badaniach ekspery-
mentalnych na zwierzgtach [18]. Obecnie na
rynku polskim dostepne sg trzy inhibitory
DPP-4. Nad agonistami receptora GLP-1
wykazuja przewage polegajaca na mozliwo-
Sci stosowania w terapii doustnej. Ich poda-
wanie wigze si¢ ze znacznym ograniczeniem
ryzyka rozwoju hipoglikemii oraz zwi¢eksze-
nia masy ciata. Leki te nie powodujga istot-
nych dziataf niepozadanych, nie wykazuja
jednak zauwazalnego efektu zmniejszenia
masy ciata, jak agonisci receptora GLP-1.
Poniewaz sa stosowane od kilku lat, ich bez-
pieczenstwo w dtuzszej perspektywie czaso-
wej nie zostato jeszcze szczegdtowo ocenio-
ne. Waznym elementem obserwacji bedzie
ustalenie odleglych nieswoistych dziatan
inhibitoréw DPP-4, migdzy innymi na inne
peptydy, takie jak bradykinina, interleukina
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itp. Dipeptydylopeptydaza 4 wystepuje w wie-
Iu komoérkach, w tym w limfocytach T. Wery-
fikacji wymagaja doniesienia o zwigkszonej
czestoSci wystepowania zakazen goérnych
dr6g oddechowych, co moze by¢ zwiagzane z
zaburzeniem mechanizméw odporno$cio-
wych. Niezbe¢dna jest analiza koncowych wy-
nikéw badan dotyczacych wplywu inhibito-
row DPP-4 na wystepowanie sercowo-naczy-
niowych punktéw kofcowych. Wysokie kosz-
ty terapii cukrzycy typu 2 zwigzane z zastoso-
waniem lekow inkretynowych powoduja, ze
przewiduje si¢ ich podawanie tacznie z met-
forming i w kolejnych etapach leczenia.
Szczegdlnie efektywne okazalo si¢ kojarzenie
inhibitoréw DPP-4 z metformina [1, 18].

PODSUMOWANIE

Obecny stan wiedzy potwierdza, ze inhibito-
ry DPP-4 to wartoSciowa opcja terapeutycz-
na w leczeniu cukrzycy typu 2. Leki naleza-
ce do grupy wysoce selektywnych inhibitoréw
DPP-4, dziatajac na fizjologiczny uktad in-
kretynowy, sa wolne od wielu dziatan niepo-
zadanych, nie powoduja zwigkszenia masy
ciata, mozna je stosowac w terapii skojarzo-
nej i reprezentuja wygodna forme leczenia.
Ichwielokierunkowe, skierowane na patoge-
neze¢ choroby dziatanie umozliwia wyréwna-
nie metaboliczne i poprawie¢ jakoSci Zycia
chorych na cukrzyce [11, 22].
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