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SITAGLIPTIN AND ITS POSITION IN CONTEMPORARY
MANAGEMENT OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS
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STRESZCZENIE

Inhibitory DPP-4 sg lekami doustnymi stosowanymi w te-
rapii cukrzycy typu 2. Poprawiajg wyréwnanie cukrzy-
¢y, zmniejszajac odsetek HbA, bez ryzyka hipoglikemii
i przyrostu masy ciafa. S bardzo dobrze tolerowane i wy-
kazuja dtugotrwaty skutecznosc. Sitagliptyna jest najpow-
szechniej stosowanym lekiem z tej klasy i wykazata bez-
pieczenstwo sercowo-naczyniowe w badaniu TECOS.
Stowa kluczowe: sitagliptyna, inhibitor DPP-4, inkretyny,
cukrzyca typu 2

ABSTRACT

DPP-4 inhibitors are class of oral agents registered for ma-
nagement of type 2 diabetes mellitus. They improve glu-
cose control by decreasing HbA, _ without risk of hypogly-
caemia as well as weight gain. They are well tolerated and
demonstrate durability. Sitagliptin is the most commonly
used agent of the class and it's cardiovascular safety profi-
le was demonstrated in TECOS trial.

Key words: sitagliptin, DPP-4 inhibitors, incretins, type 2
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Do niedawna mozliwosci leczenia cukrzycy typu 2 z uzy-
ciem lekéw doustnych ograniczaty sie do zaledwie kilku
grup lekéw, z czego znakomita wiekszos¢ pacjentow
przyjmowata metformine oraz pochodne sulfonylomocz-
nika. Postep ostatnich kilkunastu lat, rozpowszechnienie
nowych grup lekéw i zmniejszenie kosztéw terapii po-
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zwalajg na stosowanie najlepszych metod u coraz szer-
szego grona pacjentéw. Stawia to lekarzy prowadzacych
terapie cukrzycy typu 2 przed wyborem, ktory z nowych
doustnych lekow przeciwcukrzycowych powinni zastoso-
wac i jakie aspekty nalezy mie¢ na wzgledzie przy podej-
mowaniu tej decyzji, indywidualizujac leczenie.

Obecnie w Polsce zwieksza sie dostepnos¢ inhibito-
row DPP-4, ktére z pewnoscig bedg chetnie stosowane
w farmakoterapii pacjentéw z cukrzyca typu 2. Inhibito-
ry DPP-4 (tzw. gliptyny) dziatajg w oparciu o wptyw na
mechanizm inkretynowy. Efekt ten cechuje sie silniejszg
stymulacjg do wydzielania insuliny przez glukoze podang
drogg dojelitowa w poréwnaniu z glukoza podang dozyl-
nie. Niniejszy mechanizmm ma dominujacy wptyw na in-
sulinemie popositkowa. Zjawisko to jest zaburzone w cu-
krzycy typu 2, co skutkuje podwyzszonymi wartosciami
glikemii. Hormonami, ktére odpowiadajg za prawidtowe
dziatanie tego mechanizmu, sg tzw. inkretyny, syntety-
zowane w odpowiedzi na glukoze przez komorki jelit:
glukagonopodobny peptyd typu 1 (GLP-1, glucagon-like
peptide 1) oraz glukozozalezny peptyd insulinotropowy
(GIP, glucose-dependent insulinotropic peptide), dawnie]
zwany zotadkowym peptydem hamujacym. Dziatajg one
na wiele narzadéw organizmu, czego efektami sg m.in.:
wzrost poczucia sytosci, spadek apetytu, zmniejszenie se-
krecji glukagonu, wzrost sekrecji insuliny oraz spowolnie-
nie oprézniania zotadka i zwiekszenie insulinowrazliwosci
tkanek obwodowych. GLP-1 jest rozktadany przez dipep-
tydylopeptydaze 4 (DPP-4, dipeptidyl peptidase-4), co skut-
kuje krétkim czasem jego poftrwania. Inhibitory DPP-4,



poprzez hamowanie dziatania tego enzymu, przyczyniaja
sie do wzrostu stezenia GLP-1, pozwalajagc na zblizenie
sie jego stezenia do fizjologicznych poziomow i odtwo-
rzenie prawidtowych mechanizméw w odpowiedzi na
przyjecie pokarmu droga doustna. Do przedstawicieli tej
grupy lekéw zaliczamy takie czasteczki, jak: najwczesniej
wprowadzona i najlepiej przebadana sitagliptyna, a takze

saksagliptyna, wildagliptyna, linagliptyna, alogliptyna [1].

W wyniku dziafania inhibitorow DPP-4 dochodzi do:

- redukcji odsetka hemoglobiny glikowanej A, (HbA )
00,5-1,0% w zalezno$ci od wyjsciowej wartosci HbA,
obnizenia stezenia glukozy — zaréwno na czczo, jak
i popositkowej.
zwiekszenia liczby pacjentow osiggajacych docelowe
wartosci HbA, .

Ponadto w trakcie stosowania inhibitoréow DPP-4 obser-
wuje sie poprawe profilu lipidowego chorych w postaci
wzrostu stezenia cholesterolu HDL oraz obnizenia steze-
nia cholesterolu catkowitego, LDL oraz triglicerydow. Ob-
serwowano rowniez obnizenie cisnienia tetniczego skur-
czowego i rozkurczowego, efektu tego nie potwierdzono
jednak wieloosrodkowymi badaniami [2].

Jednoczesnie jest to jedna z najlepiej tolerowanych przez
pacjentéw grup lekow przeciwhiperglikemicznych, nie-
wykazujaca niemal Zadnych dziataii niepozadanych. Sto-
sowanie gliptyn nie powoduje ryzyka hipoglikemii i sg
one obojetne dla masy ciata, a nawet w niektérych przy-
padkach sprzyjaja jej zmniejszeniu.

Najwczesniej zarejestrowanym (w 2006 r.) i najdtuzej sto-
sowanym lekiem tej klasy, jak wspomniano wyzej, jest si-
tagliptyna. Niewatpliwa zaleta jej stosowania to tatwosc¢
dawkowania, bowiem lek ten podaje sie raz dziennie do-
ustnie w dawce 100 mg, niezaleznie od positku. Dawko-
wanie nie wymaga stopniowej intensyfikacji ani korekty
w zaleznosci od glikemii. Czasteczka sitagliptyny to po-
chodna cyjanopirydyny i nalezy ona do zwigzkow pepty-
domimetycznych. Okres jej pottrwania wynosi 8-24 h. Ma
duzy potencjat hamowania enzymu DPP-4 — maksymal-
nie 97%. Jest nieznacznie metabolizowana w watrobie
i wydala sie przez nerki w 80% w postaci niezmienionej.
U pacjentéw z tagodng niewydolnoscig nerek nie jest
wymagane dostosowywanie dawki sitagliptyny. U cho-
rych z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu umiar-
kowanym (GFR = 30 do < 45 ml/min) dawka sitagliptyny
wynosi 50 mg raz na dobe. U pacjentéw z nizszymi war-
tos$ciami eGFR i dializowanych dawke trzeba ponownie
zredukowac do 25 mg/24 h [1].

Inhibitory DPP-4 wedtug zalecenia amerykarskiej Agencji
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administra-
tion) z 2008 r. zostaty przebadane pod katem bezpieczen-
stwa sercowo-naczyniowego (CVOT, Cardiovascular Out-
come Trials). W 2015 r. na famach ,New England Journal of
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Medicine” ukazaty sie wyniki randomizowanego badania
klinicznego TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outco-
mes with Sitagliptin), w ktérym poréwnywano sitagliptyne
7 placebo w aspekcie bezpieczenstwa sercowo-naczy-
niowego. Badaniem objeto grupe ponad 14 600 chorych
z cukrzyca typu 2 i ze wspdtistniejaca choroba uktadu ser-
cowo-naczyniowego, a interwencja trwata srednio 3 lata.
Pierwotny ztozony punkt koncowy w postaci MACE (Ma-
jor Adverse Cardiovascular Event), obejmujacy zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, udar moézgu i zawat serca
niezakoriczone zgonem, wystapit rbwnie czesto w ramie-
niu z sitagliptyna, jak z placebo (HR 1,0; 95 Cl 0,83-1,20;
p = 0,98), co dowodzito bezpieczeristwa sercowo-naczy-
niowego sitagliptyny [3, 4]. Co wiecej, sitagliptyna nie
zwiekszata ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca, jak stato sie w przypadku saksagliptyny w badaniu
SAVOR-TIMI [5].
Ponadto sitagliptyna wyraznie opdzniafa koniecznos¢ za-
stosowania insulinoterapii u pacjentéw bioracych udziat
w badaniu (HR 0,70; 95% Cl 0,63-0,79; p < 0,001).
Obecne wytyczne polskich i miedzynarodowych towa-
rzystw naukowych podobnie pozycjonujg inhibitory
DPP-4 w aktualnym algorytmie terapii cukrzycy typu 2.
Tegoroczne zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabetolo-
gicznego (PTD) wskazuja na zastosowanie gliptyn w na-
stepu@cych sytuacjach klinicznych:
W rozpoczynaniu terapii cukrzycy typu 2 — w przypad-
ku nietolerancji metforminy lub wystepowaniu prze-
ciwwskazan do jej stosowania
w przypadku komecznoso intensyfikacji terapii — jako
kolejny (drugi lub trzeci) lek u pacjentéw leczonych
uprzednio metforming i/lub innymi doustnymi lekami
przeciwhiperglikemicznymi [6].

W omawianych wytycznych gliptyny preferowane sa
ze wzgledu na niskie ryzyko hipoglikemii, co odréz-
nia je od pochodnych sulfonylomocznika. Z uwagi na
mechanizm dziatania, ktéry zabezpiecza przed wy-
stapieniem niedocukrzen, gliptyny okreslane sa nie-
kiedy jako ,leki inteligentne”. Podkresla sie réwniez
ich obojetny wplyw na mase ciata, znakomita tole-
rancje, bezpieczenstwo i wygode stosowania zaréw-
no dla pacjenta, jak i dla lekarza.

Inhibitory DPP-4, na czele z najdtuzej stosowang i naj-
lepiej przebadang sitagliptyna, stanowig istotng grupe
lekéw przeciwhiperglikemicznych, ktére znajduja zasto-
sowanie w szerokiej grupie pacjentéw i sa niedostatecz-
nie czesto stosowane w codziennej praktyce klinicznej.
Wobec zwiekszenia dostepnosci na rynku polskim przy-
stepnych ekonomicznie preparatéw sitagliptyny i jej jed-
notabletkowego potaczenia z metforming nalezy zwrdécic
uwage na mozliwos¢ ich powszechniejszego stosowania
u pacjentéw z cukrzyca typu 2.
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