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Wildagliptyna w terapii cukrzycy typu 2
— od teorii do praktyki klinicznej

Wildagliptin in type 2 diabetes therapy — from theory
to clinical practice

STRESZCZENIE

Inhibitory dipeptydylopeptydazy to nowa klasa lekow przeciwhiperglikemicznych o unikalnym
dziataniu inkretynowym. Wilgagliptyna, jeden z przedstawicieli tej grupy, skutecznie poprawia
kontrole glikemii, zarowno w zakresie glikemii na czczo, jak i popositkowej, czego nastgpstwem jest
istotna redukcja hemoglobiny glikowanej. Charakteryzuje sie wysokim profilem bezpieczenstwa,
w tym nieznacznym ryzykiem hipoglikemii i brakiem przyrostu masy ciata. Zalecana jest gtownie
w monoterapii oraz leczeniu skojarzonym cukrzycy typu 2 (dodana do metforminy, pochodne;
sulfonylomocznika i/lub insuliny). Moze by¢ stosowana w umiarkowanej niewydolnosci nerek.
(Forum Zaburzen Metabolicznych 2014, tom 5, nr 1, 34-42)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, inhibitory dipeptydylopeptydazy

ABSTRACT

The dipeptidyl peptidase inhibitors are a new class of anti-hyperglycaemic agents with unique
incretin action. Wildagliptin, representative of this group, effectively improves glycaemic control,
reducing both fasting and postprandial glucose levels to lower HbA1c levels. Itis characterized
by safe adverse event profile with apparently low risk of hypoglycemia and without weight gain.
Itis recommended generally in type 2 diabetes monotherapy, combination therapy (in addition
to metformin, sulphonylurea and/or insulin). It may be used in moderate stage of renal failure.
(Forum Zaburzen Metabolicznych 2014, vol. 5, no. 1, 34-42)

Key words: type 2 diabetes, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors
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PRZYPADEK 1 — NIESKUTECZNOSC
DOTYCHGZASOWEGO LECZENIA SKOJARZONEGO
METFORMINA | MIESZANKE INSULINOWA

Do diabetologa na pierwsza wizyte zgto-
sita si¢ chora, lat 63, z cukrzyca typu 2,
rozpoznana przed 8 laty w przypadkowych

okolicznoS$ciach. Dotychczas leczyla si¢
u lekarza rodzinnego.

Obecnie zglasza nastepujace dolegli-
woSci: sennos$¢, wzmozone pragnienie,
przyrost masy ciata w ostatnim roku

o okoto 6 kg. Dotychczas stwierdzone
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powiktania cukrzycy: makulopatia, obwo-
dowa polineuropatia czuciowa. Choroby
wspolistniejace to nadciSnienie tetnicze,
hiperlipidemia mieszana. Pacjentka stosuje
nastepujace leki: metformine 3 X 850 mg,
mieszanka analogowa 30/70 w 3 wstrzyk-
nigciach w dawkach 34-10-24j. (= 68].),
ramipril 10 mg 1 X 1, atorwastatyne 20 mg
1 x 1, kwas acetylosalicylowy 75 mg 1 X 1,
okresowo uzywa ketoprofen. Pacjentka nie
pracuje, jest na emeryturze (byta nauczy-
cielka matematyki w gimnazjum), mieszka
z rodzing, opiekuje si¢ wnuczka. Nie pije
alkoholu, nie pali papierosow.

W badaniu przedmiotowym zwracaja uwage
nastepujace nieprawidlowos$ci: masa ciala
80,2 kg z otytosciag brzusznag — BMI (body
mass index) 32,1 kg/m?2, obwdd pasa 96,5
cm, ci$nienie tetnicze RR — 155/95 mm Hg,
czynno$¢ serca 92/min, zaburzenia czucia
dotyku i wibracji w obrebie obu stop.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzo-
no: HbAlc 8,6%. Dobowy profil glikemii
przedstawiono w tabeli 1.

Kreatynina 0,9 mg/dl, eGFR 63 ml/min/1,73
m? (wyliczony wg MDRD [Modification of
Diet in Renal Disease)), przed kilkoma mie-
sigcami podobny wynik, badanie ogélne mo-
czu — bez zmian, albuminuria 60 mg/dobe,
gospodarka lipidowa: cholesterol catkowity
(TC, total cholesterol) 265 mg/dl, cholesterol
frakcji HDL (HDL-C, high-density lipopro-
teins cholesterol) 40 mg/dl, triglicerydy (TG,
triglicerides) — 190 mg/dl, cholesterol frakcji
LDL (LDL-C, low-density lipoproteins chole-
sterol) wyliczony 187 mg/dl, AST (aspartate
aminotransferase) — 54 U/l, ALT (alanine
aminotransferase) — 68 U/l. Na dnie oka

stwierdzono wysigkowa posta¢ makulopatii

obu oczu. W EKG opisano rytm zatokowy

miarowy 80/min, lewogram, cechy przerostu

lewej komory serca. W wykonanym USG tet-
nic szyjnych i kregowych — zwezenie prawej
tetnicy szyjnej wewnetrznej do 60%, lewej

do 30%.

Podsumowanie gtéwnych probleméw kli-

nicznych:

1. wieloletnia cukrzyca typu 2 skojarzona
z otyloScia, Zle wyréwnana metabo-
licznie,

2. obecno$¢ przewlektych powiktan: prze-
wlektej choroby nerek w stadium 2.,
neuropatii obwodowej i makulopatii,

3. istotny przyrost masy ciata

4. konieczno$¢ utrzymania dotychczaso-
wego modelu leczenia: insulinoterapia
w modelu 2 wstrzyknigcia mieszanki
analogowej, polaczona z metformina,

5. nadcis$nienie tetnicze Zle kontrolowane,

6. hiperlipidemia mieszana.

U chorej rozwazano nast¢pujace modyfi-

kacje leczenia:

— utrzymanie terapii metforming + mie-
szanka analogowa:

* zwigkszenie dawki metforminy do
dawki maksymalnej 3 x 1000 mg,

* dodanie kolejnego leku doustnego,
np. akarbozy,

— metformina + insulinoterapia w modelu
bazal-bolus (choranie wyrazila zgody na
bardziej intensywny model insulinotera-
pii),

— metformina + mieszanka analogowa +
analog GLP-1 (glucagon-like peptide-1).
Chora odrzucita te propozycje jako zbyt
kosztowna.

Z uwagina sprawowanie opieki nad wnucz-

ka i brak mozliwoSci czestej samokontroli

Tabela 1
Dobowy profil glikemii pacjentki 1

8.00
148

10.30
232

13.30
171

Godzina

Glikemia mg%
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16.00
196

18.30
163

21.00
194

24.00
182

3.30
161

6.30
150

Magdalena Kujawska-tuczak,
Karolina Hoffmann,
Wildagliptyna w terapii
cukrzycy typu 2

»» Wieloletnia
cukrzycatypu 2
skojarzona

z otytoscia,

zle wyréwnana
metabolicznie 44

»» Obecnosé
przewlektych
powikfan: przewlektej
choroby nerek

w stadium 2.,
neuropatii obwodowej
i makulopatii 44

) Istotny
przyrost
masy ciata 44
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»» Dotgczenie
wildagliptyny

W postaci preparatu
wildagliptyna/metformina
50/850 mgi50/1000 mg

2 % dziennie do
stosowane;j terapii
mieszankg analogowa

i metforming u pacjentki
z cukrzyca typu 2
niewyrownang
metabolicznie, przewlekta
chorobg nerek w stadium
2/3 spowodowato
poprawe wyrownania
metabolicznego HbA1

0 1,1%,i redukcje dawki
insuliny 0 18 . 44
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Tabela 2

Dobowy profil glikemii pacjentki 1 podczas

Godzina 8.00 10.30 13.30

Glikemia mg% 124 137 148

zaproponowano model: metformina w daw-
ce 3 X 850 mg + mieszanka analogowa
30/70 + antagonista DPP-4 (wildagliptyna),
chora przeszkolono ponownie w zakresie
diety.

Szczegdlowe pisemne wytyczne zalecaly
stosowanie: Eucreas® 50 mg/850 mg 2 x 1
do $niadania i kolacji oraz metforming 850
mg 1 X 1 do obiadu, stosowanie mieszanki
analogowej 30/70 poczatkowo przed $nia-
daniem 34 j., przed obiadem: 10 j., przed
kolacja: 24 j., ramipril 1 X 10 mg, amlody-
pina 1 X 5 mg, ASA (ecetylosalicylic acid)
1 X 75 mg, atorwastatyna 1 X 40 mg, kwas
alfa-liponowy 1 X 600 mg. Dieta redukcyjna
1500 keal 3 positki/dobe.

Podczas wizyty kontrolnej nieco zmody-
fikowano terapie, zalecajac Eucreas®
50mg/1000 mg 2 X 1 do $niadania i kolacji,
utrzymujac metforming 850 1 X 1 do obia-
du, i zmniejszono dawki mieszanki analogo-
wej 30/70 30 j. przed $niadaniem, 8 j. przed
obiadem, przed kolacja 20 j.
Nakolejnejwizycie pacjentkawazyta 77,9 kg;
w wykonanych kontrolnych badaniach la-
boratoryjnych okreslono ponownie profil
glikemii (tab. 2).

Pozostate wyniki to: HbAlc 7,4%, TC 190
mg/dl, HDL-C 37 mg/dl, TG 152 mg/dl,
LDL-C (wyliczony) 123 mg/dl, ALT 46
U/, kreatynina 0,92 mg/dl. Utrzymano stoso-
wanie diety redukcyjnej 1500 kcal 3 positki/
/dobe. Po raz kolejny zmniejszono dawki
mieszanki analogowej 30/70 do 50j./ dobg.
(28j. przed $niadaniem, 6 j. przed obiadem,
16j. przed kolacja. Utrzymano terapi¢ pre-
paratem Eucreas® 50 mg/1000 mg 2 X 1do
Sniadania i kolacji, metforming 850 1 X 1
do obiadu.

wizyty kontrolnej

16.00 18.30 21.00 2400 330  6.30
160 130 139 141 135 130
Whnioski

Dotaczenie wildagliptyny w postaci prepa-

ratu wildagliptyna/metformina 50/850 mg

i 50/1000 mg 2 X dziennie do stosowanej

terapii mieszanka analogowa i metforming

u pacjentki z cukrzyca typu 2 niewyréwnana

metabolicznie, przewlekla choroba nerek

w stadium 2/3 spowodowato:

— poprawe wyrownania metabolicznego
HbA1l o 1,1%,

— redukcje dawki insuliny o 18 .1,

— spadek masy ciata 3,3 kg (co umozliwito
zmniejszenie dawki insuliny),

— wyjscie z ,,blednego kota”,

— potozenie nacisku na bezpieczefistwo
iwygode (liczba tabletek pozostata taka

sama).

PRZYPADEK 2 — NIESKUTECZNOSC
DOTYCHCZASOWEGO LEGZENIA

METFORMINA W MONOTERAPII

Megzczyzna (D.K., lat 33) zglosit si¢ do Po-
radni Zaburzen Metabolicznych Szpitala
Klinicznego Przemienienia Panskiego z po-
wodu wysokich wartoSci glikemii w pomi-
arach ambulatoryjnych oraz w celu redukc;ji
masy ciata.

Podaje, ze choruje na cukrzyce typu 2 od
5 lat, w samokontroli glikemia na czczo
(FPG, fasting plasma glucose) 130-140
mg/dl, glikemia popositkowa (PPG, post-
prandial plasma glucose) 160-200 mg/dl,
leczony dotychczas metforming 1000 mg
3 X dziennie. Ponadto, w wywiadzie otyto$¢
od 5 lat (gwattowny przyrost masy ciata po
zaprzestaniu palenia papieroséw), dys-
lipidemia (leczona fenofibratem 215 mg
1 X dziennie) oraz nadci$nienie te¢tnicze,

rozpoznane i leczone od okoto 4 lat, ak-

www.fzm.viamedica.pl



tualnie ramiprylem 5 mg i nebiwololem
5 mg. Pacjent podaje, ze nie mierzy regu-
larnie ci$nienia tetniczego, ale uwaza, ze
w pojedyinczych pomiarach miat zawsze
prawidtowe wartoSci.

W wykonanych badaniach laboratoryjnych:
s6d 136 mmol/l, potas 4,8 mmol/l, TC 275
mg/dl, TG 460 mg/dl, ALT 26 1U/l, glu-
koza na czczo 129 mg/dl, HbAlc 7,8%.
W badaniu przedmiotowym: stan ogdlny
dobry, ciSnienie tetnicze (BP, blood pres-
sure) 128/72 mm Hg, czynno$¢ serca miar-
owa 88/min, pluca — obustronnie szmer
pecherzykowy prawidtowy, masa ciata
110,6 kg, wzrost 1,82 m, BMI 33,4 kg/m?,
obwdd pasa 107 cm, obwdd bioder 113 cm,
wskaznik talia-biodro (WHR, waist-to—hip
ratio) 0,94.

Przeprowadzono edukacje w zakresie stylu
zycia, akcentujac role przestrzegania diety
cukrzycowej i regularnego, umiarkowane-
go wysitku fizycznego. Zmodyfikowano
farmakoterapie¢, dotaczajac glimepiryd
2 mg rano oraz atorwastatyn¢ 40 mg wie-
czorem. Zalecono takze prowadzenie dzi-
enniczka ciSnief oraz glikemii, konsultacje
dietetyczng oraz zlecono kontrolne badania
laboratoryjne przed nastgpna wizyta za
3 miesiace.

Pacjent zgtosil si¢ na pilng wizyte w Po-
radni Zaburzen Metabolicznych po okoto
5 tygodniach z powodu kilku epizodéw ob-
jawowej hipoglikemii oraz b616w brzucha,
ktore kojarzyt z wlaczonym glimepirydem.
Z tego powodu lek zostat odstawiony przez
pacjenta na kilka dni przed wizyta. W dzi-
enniczku glikemii poza epizodami hipo-
glikemii, PPG nadal > 160 mg/dl. Domowe
BP stabilne, okoto 120-130/70-80 mm Hg.
Pacjent potwierdzit, Ze nie skorzystat jeszc-
ze z konsultacji dietetycznej. W badaniu
przedmiotowym stan pacjenta poréwny-
walny do oceny klinicznej na poprzedniej
wizycie. Zmodyfikowano farmakoterapie,
dotaczajac wildagliptyng w dawce 50 mg
2 x dziennie.

Forum Zaburzen Metabolicznych 2014, tom 5, nr 1, 3442

Po kolejnych 7 tygodniach, na trzeciej
wizycie w poradni, pacjent podat, ze
czuje si¢ bardzo dobrze, wartosci FPG
mieScity si¢ w granicach 90-105 mg/dl,
PPG 130-150 mg/dl. Ponadto zglosil, ze
byt na wizycie u mgr dietetyki i zaczat
skrupulatnie przestrzegac zaleconej die-
ty, a takze zwigkszyt aktywnos¢ fizyczna
(marsz, jazda na rowerze — co najmniej
1 godz. przeci¢tnie 4 razy w tygodniu).
W wykonanych w dniu wizyty badaniach
laboratoryjnych: TC 5,87 mmol/l, HDL-C
1,04 mmol/l, LDL-C 4,16 mmol/l, TG
1,94 mmol/l, ALT 89 IU/l, kreatynina
93 umol/l, HbAlc 6,6%, hsCRP (high
sensitivity c-reactive protein) 3,4%. Na
podstawie badania przedmiotowego
stwierdzono spadek masy ciata o 1,6 kg
w stosunku do wyjsciowej wartoSci (ak-
tualna masa ciata 109 kg).

Zmniejszono dawke fenofibratu do 160 mg,
atorwastatyny do 20 mg oraz metforminy
do 2 g/dobe¢. Zaproponowano pacjentowi
uproszczenie schematu leczenia poprzez
wdrozenie terapii taczonej wildagliptyna/
metforming (tabl. 50 mg/1000 mg 2 X dzie-
nnie), na ktéra pacjent wyrazil zgode.
Wyznaczono termin kolejnej wizyty za

3 miesiace.

WNIOSKI

Dotaczenie do metforminy wildagliptyny

w dawce 50 mg 2 X dziennie, a nastepnie

zastosowanie leku ztozonego wildaglipty-

na/metformina 50/1000 mg 2 X dziennie,

przy réwnoczesnej istotnej modyfikacji

stylu zycia w zakresie diety i aktywnoSci

fizycznej, u pacjenta z cukrzyca typu 2

niewyrdwnang metabolicznie i otytoscia

spowodowato:

— poprawe wyrownania metabolicznego
HbA1l o0 1,2%,

— spadek masy ciata o 1,6 kg w ciagu 7 ty-
godni terapii,

— uproszczenie schematu dawkowania
(2 tabl. na dobg).

Magdalena Kujawska-tuczak,
Karolina Hoffmann,
Wildagliptyna w terapii
cukrzycy typu 2

») Zastosowanie

leku ztozonego
wildagliptyna/metformina
50/1000 mg 2 x dziennie
spowodowato

poprawe wyrownania
metabolicznego

HbA1 0 1,2%, spadek
masy ciata o 1,6 kg

w ciggu 7 tygodni

terapii 44
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»» U podstaw dziatania
hipoglikemizujacego
inhibitorow
dipeptydylopeptydazy IV
(DPP-4), lezy wzrost
stezenia hormonow
inkretynowych:
aktywnego
glukagonopodobnego
peptydu-1

(GLP-1) 44

»p Wyniki

badan wskazuja,
ze stosowanie
inhibitorow DPP-4
jest skuteczng
metoda leczenia
cukrzycy

typu 2 44
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PODSTAWY PATOFIZJOLOGICZNE ORAZ DOWODY
Z BADAN KLINICZNYCH DOTYCZACE
STOSOWANIA WILDAGLIPTYNY

Mechanizm dziatania wildagliptyny
Zasadniczym mechanizmem, ktory lezy
u podstaw dziatania hipoglikemizujacego
inhibitoréw dipeptydylopeptydazy IV (DPP-4),
jest wzrost stezenia hormonoéw inkretyno-
wych: aktywnego glukagonopodobnego
peptydu-1 (GLP-1) i glukozozaleznego po-
lipeptydu insulinotropowego (GIP, glucose-
-dependent insulinotropic polypeptide) w na-
stepstwie spozycia positku [1]. Kluczowym
efektem jego dziatania jest pobudzenie ko-
morek S trzustkii poprawa sekrecji insuliny.
Zaobserwowano takze zmniejszenie stosun-
ku proinsulina/insulina [2]. Po zahamowaniu
DPP-4 uzyskano zaréwno obnizenie glike-
mii na czczo, jak i popositkowych, a dobowy
profil glikemii zostat obnizony przecigtnie
o 1 mmol/I[3]. Niemniejwazna jest supresja
komorek a trzustki, prowadzaca do zmniej-
szenia sekrecji glukagon, z nastepcza reduk-
cja watrobowej produkcji glukozy [4]. Istot-
nym pozatrzustkowym efektem dziatania
GLP-1 sa: opdznienie oprdzniania zotadka
i supresja apetytu.

TrudnoScig w bezpoSrednim wykorzysta-
niu GLP-1 w terapii byt fakt, Ze ulega on
szybko (po ok. 2 min) inaktywacji pod
wplywem dziatania DPP-4. Prace badaw-
cze doprowadzily zaréwno do opracowania
lekéw zblizonych struktura do GLP-1, ale
odpornych na dziatanie DPP-4 (eksenatyd,
liraglutyd, taspoglutyd i in.), jak i uzys-
kania preparatéw blokujacych DPP-4, tak
zwanych gliptyn (wildagliptyna, sitaglipty-
na, saxagliptyna, linagliptyna i alogliptyna).
Wyniki badan na gryzoniach wykazaty, ze
dwie z wymienionych gliptyn, sitagliptyna
iwildagliptyna, doprowadzaja do zwicksze-
nia masy komoérek f trzustki i zapobiegaja
ich apoptozie [5]. Ponadto, badajac zjawi-
sko insulinoopornosci, zaré6wno metoda

klamry euglikemicznej, jak i testami po-

Srednio oceniajacymi insulinowrazliwos¢,
stwierdzono, ze hamowanie DPP-4 powo-
duje wzrost insulinowrazliwo$ci [6]. Fakt
ten ttumaczy si¢ migdzy innymi zmniejsze-

niem stezenia glukagonu.

Dziafanie hipoglikemizujace wildagliptyny
Wyniki badan wskazuja, Ze stosowanie in-
hibitoré6w DPP-4 jest skuteczna metoda
leczenia cukrzycy typu 2. W opublikowa-
nej w 2009 roku metaanalizie 41 badan
klinicznych inhibitory DPP-4 w stosunku
do placebo powodowaly istotny spadek
stezenia hemoglobiny glikowanej (0,68 %
[-1,57; 0,21] w pracach niepublikowanych,
-0,70 % [-,080; —0,50] w pracach publiko-
wanych) [7]. W analizie wynikow 5 badan
klinicznych, w ktérych uczestniczyto 1569
pacjentéw, 24-tygodniowa terapia wilda-
gliptyna spowodowata spadek hemoglobiny
glikowanej o 1,0%. Wigksze korzySci od-
niesli pacjenci z wyzsza wyjsciowa hemo-
globing glikowana oraz osoby otyte [8], zas$
skutecznos$é leczenia hipoglikemizujacego
byta podobna u 0s6b starszych i mtodszych
(-1,2% v. -1,0%).

Wildagliptyna okazata si¢ skutecznym lekiem
w potaczeniu z insulinoterapia. W jednym
zbadan wildagliptyne (lub placebo) dotaczo-
no do istniejacej terapii insuling u pacjentow
z dtugim wywiadem cukrzycowym (§r. 15 lat),
stosujacych insuling ponad 6 lat. WyjSciowe
stezenia hemoglobiny glikowanej wskazy-
waly na zta kontrolg metaboliczna cukrzycy
(7,5-11,0%). Po 24 tygodniach leczenia
stezenia hemoglobiny glikowanej w grupie
stosujacej wildagliptyne spadty o 0,5%, przy
niewielkim, poréwnywalnym z grupa przyj-
mujaca placebo, wzro$cie masy ciata oraz
nizszym niz w grupie przyjmujacej placebo
ryzyku hipoglikemii. Korzystne dziatanie wil-
dagliptyny z zakresie niskiego ryzyka hipogli-
kemii utrzymywato si¢ podczas kontynuacji
obserwacji przez kolejne 28 tygodni [9].
Wynik kolejnego badania potwierdzil

bezpieczenstwo wildagliptyny dotaczonej
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do insulinoterapii i terapii metformina.
W badaniu uczestniczylo 449 pacjentéw
z 13-letnim czasem trwania cukrzycy typu 2,
stosujacych insuling bazowa lub mieszan-
ki (Srednia dawka insuliny wynosita 41
j./dziennie i — co istotne — nie byta zmie-
niana podczas trwania obserwacji). Po 24
tygodniach stezenie hemoglobiny glikowa-
nej spadto o 0,8%, podczas gdy w grupie
placebo nie obserwowano istotnej zmiany.
Cowigcej, mimo nizszych wartoSci glikemii
w grupie leczonej wildagliptyna w poréw-
naniu z placebo, nie stwierdzono ani wyz-
szego ryzyka hipoglikemii (8,4v. 7,2%), ani
istotnego przyrostu masy ciata (+0,1 kg v.
—0,4 kg) [10]. Wildagliptyna okazata si¢
bezpiecznym lekiem w terapii pacjentow
z umiarkowana i cigzka niewydolnoScia
nerek (stadium 3 i 4). W 24-tygodniowym
badaniu wildagliptyn¢ dotaczono do ist-
niejacej terapii przeciwhiperglikemiczne;j.
W grupach z umiarkowang oraz cigzka
niewydolnoS$ciag nerek uzyskano poréw-
nywalny spadek hemoglobiny glikowanej
(-0,5%v. -0,6%). W obu grupach uzyskano
tez poréwnywalny z placebo odsetek hipo-
glikemii i innych zdarzefi niepozadanych,
takze powaznych, w tym zgonéw. Autorzy
podkreslaja bezpieczenstwo i skutecznosé

powyzszej terapii [11, 12].

MIEJSCE GLIPTYN W LECZENIU CUKRZYCY

TYPU 2 WEDLUG WYTYGZNYCH PTD Z 2013 ROKU
Zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
(PTD), dotyczacymi postepowania u cho-
rych na cukrzyce, pierwszym etapem lecze-
nia farmakologicznego cukrzycy typu 2 jest
monoterapia metforming lub — u osoby
bez nadwagi, zzachowana funkcja komérek
beta— pochodna sulfonylomocznika (PSM)
[13]. W przypadku nietolerancji metforminy
istnieje mozliwos¢ stosowania PSM lub nie-
ktdrych inhibitoréw DPP-4, w zgodnoSci ze
wskazaniami rejestracyjnymi umozliwiajacy-

mi stosowanie danego preparatu w monote-
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rapii. Wytyczne wskazuja, ze w takiej sytuacji
klinicznej nalezatoby preferowac inhibitory
DPP-4 u 0s6b otytych, u pacjentéw maja-
cych duze ryzyko zwigzane z wystepowaniem
epizodéw hipoglikemii oraz u 0séb z upo-
Sledzong funkcja nerek. Kolejnym etapem
leczenia cukrzycy typu 2 jest terapia skoja-
rzona, zasadniczo w postaci dwoch opcji:
albo metformina plus PSM lub metformina
plus lek inkretynowy (inhibitor DPP-4 lub
agonista receptora GLP-1), albo metfomina
z dwoma lekami o r6znych mechanizmach
dziatania (PSM lub lek inkretynowy lub
akarboza). Autorzy wytycznych wskazuja
takze na mozliwos¢ bezpoSredniego przej-
Scia z etapu pierwszego do trzeciego (insu-
linoterapia prosta), czyli dotaczenia insuliny
bazowej (insulina NPH [neutral protamine
Hagedorn], analog dlugodziatajacy) do met-
forminy. Etap czwarty obejmuje insulinote-
rapi¢ zlozona: insulinoterapia 2 X dziennie
(bazalna lub mieszanki) lub intensywna
insulinoterapia, z ewentualna kontynuacja
metforminy, szczegdlnie przy utrzymujace;j

si¢ nadmiernej masie ciata.

SKOJARZONA TERAPIA METFORMINA

| WILDAGLIPTYNA

Skuteczno$¢ terapii z wykorzystaniem
wildagliptyny i jej bezpieczefistwo byty
przedmiotem wielu badan i zostaly szeroko
omoéwione w piSmiennictwie po§wigconym
leczeniu cukrzycy typu 2 [14]. Miejsce glip-
tyn w terapii skojarzonej cukrzycy wysoko
pozycjonuja zaréwno omoéwione powyzej
polskie wytyczne, jak i aktualne wspdlne
zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa
Diabetologicznego i Europejskiego Towa-
rzystwa Badan nad Cukrzyca z 2012 roku
[13, 15]. Sposrdod wielu badaf, szczegdlnie
wartym zauwazenia ze wzgledu na znaczng
reprezentatywnoSc, jest badanie kohortowe
EDGE (Effectiveness of Diabetes control with
vildaGliptin and mEtformin), ktére objeto
ponad 29 000 pacjentéw w 27 krajach, zroz-

nicowanych pod wzgledem kulturowym, so-
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cjalnym i ekonomicznym. Wykazano w nim
istotnie wicksza skutecznos¢ terapeutyczna
(przy zblizonych efektach ubocznych) wilda-
gliptyny w poréwnaniu z PSM, glitazonami,
glinidami, inhibitorami a-glukozydazy i met-
forminy, w zakresie osiggania celu badania,
ktérym byto obnizenie HbAlc o ponad 0,3%
bez niekorzystnych dziatafi ubocznych. Bada-
cze dotozyli wszelkich staran, by uwzglednic
wszystkie objawy niepozadane ujetych w ba-
daniu doustnych lekéw przeciwcukrzycowych.
W takiej konstelacji wildagliptyna, majaca
réwniez dziatania niekorzystne, wykazata si¢
jednak na tyle duza efektywnoscia, ze przewa-
zyta zanotowane objawy uboczne w najwigk-
szej grupie uczestnikéw badania [16].

W badaniach z wykorzystaniem wilda-
gliptyny zwraca si¢ uwage zwlaszcza na
rzadsze epizody hipoglikemii w trakcie
terapii tym lekiem, zwtaszcza w poréwna-
niu z leczeniem PSM. W jednym z nich do-
konano poréwnania efektywnosci 2-letniej
monoterapii wildagliptyna badz gliklazy-
dem, stwierdzajac non inferiority wildaglip-
tyny w zakresie efektu hipoglikemizujacego
i korzy$ci w postaci mniejszego przy-
rostu masy ciala i mniejszej czestoSci
niedocukrzef [17]. Takze Ferranini i wsp.,
poréwnujac skutecznos¢ dotaczenia wilda-
gliptyny przy nieskutecznosci metforminy
z dotaczeniem glimepirydu, stwierdzili
zblizong efektywnos$¢ w zakresie redukcji
glikemii, przy mniejszej czestosci dziatan
niepozadanych, w tym niedocukrzen oraz
braku przyrostu masy ciata po stosowaniu
wildagliptyny [18]. R6znice w czgstosci po-
wodowania niedocukrzef przez PSM i glip-
tyny sa zwigzane z innym mechanizmem
stymulacji sekrecji insuliny z komoérki
beta. Aktywny glukagonopodobny pep-
tyd-1 dziata stymulujaco na insulinemi¢
poprzez wlasny receptor i ten efekt zalezy
od poziomu glikemii, natomiast w przy-
padku PSM, dziatajacych poprzez receptor
sprzezony z kanatem potasowym, dochodzi

do zwigkszenia insulinemii niezaleznie

od wartosci glikemii. Wildagliptyna,
stymulujac GLP-1, wykazuje dzialanie ad-
ekwatne do aktualnej glikemii, przez co
ryzyko hipoglikemii jest duzo mniejsze.
W ten sam sposob wyjasnia si¢ zjawisko
przyrostu masy ciata po PSM, ktére wynika
z generowanej przez te grupe lekéw hiper-
insulinemii, sprzyjajacej otytosci [14].

W drugim z prezentowanych przypad-
kéw dodanie wildagliptyny do metformi-
ny wyeliminowalo epizody hipoglikemii
zglaszane podczas leczenia skojarzonego
metforming i PSM, a takze w sposéb znaczacy
poprawito wyréwnanie metaboliczne chorego,
co takze znajduje potwierdzenie w dostepne;j
literaturze. Bosiiwsp. pacjentom nieskutec-
znie leczonym metforming w monoterapii,
dodali wildagliptyng, co wyraznie poprawito
parametry wyréwnania glikemii na czczoizm-
niejszenie HbA, [19]. Takq samg skuteczno$¢
wildagliptyny i metforminy w zakresie reduk-
cji HbA | stwierdzili Schweizer i wsp., ktorzy
wykazali, ze stato si¢ to przy istotnie statysty-
cznie mniejszej czestosci objawdw ubocznych
ze strony przewodu pokarmowego po wilda-
gliptynie (21,8% v. 43,7%, p < 0,001) [20].
Ciekawy aspekt socjoekonomiczny tera-
pii taczonej wildagliptyna/meforming
analizowano w badaniu Genovese i1 wsp.,
wykazujac jej przewage w zakresie obnizania
kosztéw posrednich, zwiazanych z absencja
chorobowa, obnizona produktywnoscia
pacjentow i koniecznoS$cia dodatkowego
korzystania przez nich ze Swiadczen medyc-
znych. Autorzy stwierdzili rowniez poprawe
jakosci zycia pacjentéw leczonych preparatem

faczonym wildagliptyny z metforming [21].

WSKAZANIA REJESTRACYJNE DO STOSOWANIA

WILDAGLIPTYNY ORAZ PREPARATU ZLOZONEGO

WILDAGLIPTYNA/METFORMINA

Wskazania do stosowania produktu Eucreas®
(wildagliptyna/metformina) obejmuja leczenie
cukrzycy typu 2:

— u dorostych pacjentéw, u ktérych nie

uzyskano wystarczajacej kontroli gli-
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kemii, mimo stosowania doustnie mak-
symalnych tolerowanych dawek met-
forminy w monoterapii lub pacjentow
leczonych wildagliptyna w skojarzeniu
i metforming, w postaci oddzielnych
tabletek;

w skojarzeniu z PSM (np. w trzylekowej
terapii skojarzonej), jako terapia dodana
do diety i wysitku fizycznego, u dorostych
pacjentow niewystarczajaco kontrolowa-
nych za pomocg metforminy i PSM;

w skojarzeniu z insuling (w trzylekowej te-
rapii skojarzonej), jako terapia dodana do
diety i ¢wiczen fizycznych w celu poprawy
kontroli glikemii u dorostych pacjentéw,
uktorych insulina w ustalonej dawce oraz
metformina w monoterapii nie zapewnia-
ja odpowiedniej kontroli glikemii.
Charakterystyka produktu leczniczego
Eucreas® zaleca réwniez nastepujace daw-
kowanie: u pacjentéw z niewystarczajaca
kontrola glikemii pomimo zastosowania
dwulekowej terapii skojarzonej — insuliny
z metforming w maksymalnie tolerowanej
dawce powinna zapewni¢ dostarczenie
50 mg wildagliptyny dwa razy na dobg (cal-
kowita dawka dobowa 100 mg) oraz metfor-
miny w dawce zblizonej do dawki aktualnie
przyjmowanej przez pacjenta [22].
Charakterystyka produktu leczniczego Gal-
vus® (wildagliptyna) méwi réwniez o braku
koniecznos$ci dostosowywania dawki u pa-
cjentéw z tagodnymi zaburzeniami czyn-
noSci nerek (klirens kreatyniny > 50 ml/
/min). U pacjentéw z umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynnoSci nerek lub
u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia
nerek (ESRD, end-stage renal disease), zale-
cana dawka produktu leczniczego Galvus®
to 50 mg raz na dobe [23].

PODSUMOWANIE

Wildagliptyna, inhibitor dideptydylopep-
tydazy-4, jest nowoczesnym lekiem sku-
tecznie poprawiajacym kontrole glikemii,

zarOwno w zakresie glikemii na czczo,
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jak i popositkowej, czego nastgpstwem
jest istotna redukcja hemoglobiny gliko-
wanej. Charakteryzuje si¢ bezpiecznym
profilem tolerancji, w tym nieznacznym
ryzykiem hipoglikemii i brakiem przyro-
stu masy ciata. Ze wzgledu na skutecznos$é
ibezpieczenstwo leki inkretynowe zajmuja
coraz silniejsza pozycje w obowiazujacych
standardach.
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