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Wildagliptyna – wyjątkowy inhibitor DPP-4
Vildagliptin – the unique DPP-4 inhibitor of the class
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Wildagliptyna – wyjątkowy inhibitor DPP-4
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STRESZCZENIE
Wildagliptyna jest jedynym lekiem z grupy inhibitorów DPP-4, który stosuje się 2 razy dzien-
nie. Chociaż nie przeprowadzono badania poświęconego bezpieczeństwu sercowo-naczynio-
wemu stosowania tego leku, to licznie opublikowane metaanalizy oraz badania obserwacyjne 
jednoznacznie potwierdziły bezpieczeństwo wildagliptyny w tym zakresie. Szczególną uwagę 
zwraca badanie VERIFY, które wykazało, że zastosowanie skojarzonego leczenia metforminą 
i wildagliptyną od momentu rozpoznania cukrzycy typu 2 zapewnia długotrwałą skuteczność 
i odkłada w czasie potrzebę wdrożenia insulinoterapii.
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WSTĘP
Inhibitory DPP-4 są lekami inkretynowymi stosowanymi w leczeniu cukrzycy typu 2. 
Działają one w mechanizmie hamowania enzymu dipeptydylopeptydazy 4, który roz-
kłada natywny peptyd glukagonopodobny 1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1), i w ten 
sposób hamują wydzielanie glukagonu oraz stymulują wydzielanie insuliny. Często 
określa się to działanie jako „inteligentne”, ponieważ przy niskich stężeniach glukozy 
leki te nie doprowadzają do hipoglikemii. 
Gliptyny są dostępne od 2006 r. i szeroko się je stosuje. Szacuje się, że w Europie ok. 
30% pacjentów z cukrzycą typu 2 przyjmuje inhibitory DPP-4. Niewątpliwymi zaleta-
mi tej klasy leków są brak wpływu na masę ciała, bardzo niskie ryzyko hipoglikemii 
oraz bardzo dobra tolerancja. Są to leki wygodne w stosowaniu zarówno dla pacjen-
tów, jak i dla lekarzy. Dotychczas ich stosowanie w Polsce ograniczały dostępność fi-
nansowa i  brak refundacji. Wprowadzenie preparatów generycznych zdecydowanie 
zwiększy dostępność gliptyn dla polskich pacjentów.

Wildagliptyna – podstawowe informacje
Wildagliptyna jest jednym z kilku powszechnie stosowanych inhibitorów DPP-4, inne 
substancje z  tej grupy to: sitagliptyna, saksagliptyna czy alogliptyna. Jednak wildag-
liptyna wyróżnia się pewnymi wyjątkowymi cechami. 
Po pierwsze jest to inhibitor DPP-4, który należy przyjmować 2 razy dziennie, co wy-
nika z okresu półtrwania tego leku. Według charakterystyki produktu leczniczego raz 
dziennie wildagliptynę można stosować w połączeniu z pochodnymi sulfonylomocz-
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ABSTRACT
Vildagliptin is the only DPP-4 inhibitor to be taken twice daily. Although Cardiovascular Outcome Trial required by FDA was not conducted for 
vildagliptin. I t’s cardiovascular safety profile was demonstrated in many metaanalyses and observational studies already published. The results 
of VERIFY study are of particular interest, as the metformin and vildagliptin combination therapy implemented at diabetes type 2 diagnosis pro-
vides durability of action as well as postpone the need for insulin initiation. 
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nika czy insuliną, a także w przypadku upośledzenia funkcji fil-
tracyjnej nerek (klirens kreatyniny poniżej 50 ml/min). Drugą 
cechę wyróżniającą wildagliptynę spośród innych inhibitorów 
DPP-4 stanowi fakt, że jest ona metabolizowana w  wątrobie 
bez udziału układu cytochromu P450, dlatego też nie wcho-
dzi w interakcje z wieloma lekami wykorzystującymi ten układ 
enzymatyczny w  swoim metabolizmie. Z  drugiej jednak stro-
ny oznacza to, że przy uszkodzeniu wątroby należy zachować 
ostrożność w stosowaniu tego leku.

Bezpieczeństwo sercowo-naczyniowe 
Ponieważ gliptyny wprowadzone zostały na rynek farmaceu-
tyczny po 2006 r., więc warunkiem ich rejestracji w  Stanach 
Zjednoczonych było wypełnienie zalecenia FDA dotyczące-
go bezpieczeństwa sercowo-naczyniowego dla nowych leków 
stosowanych w  cukrzycy. Pierwszym badaniem spełniającym 
te wymagania było SAVOR-TIMI 53 dla saksagliptyny. Takie 
badania przeprowadzono również dla alogliptyny (EXAMINE) 
oraz sitagliptyny (TECOS) i  linagliptyny (CAROLINA). We 
wszystkich udowodniono bezpieczeństwo sercowo-naczyniowe 
gliptyn, co potwierdziło jednoznacznie, że leki te nie zwiększają 
ryzyka wystąpienia zgonu z  przyczyn sercowo-naczyniowych 
ani  zawału serca czy udaru mózgu niezakończonych zgonem. 
Producent wildagliptyny nie zdecydował się na wprowadzenie 
tego leku na rynek amerykański, dlatego nie posiada on badań 
bezpieczeństwa sercowo-naczyniowego w  rozumieniu zaleceń 
FDA, co także w  pewnym sensie wyróżnia wildagliptynę spo-
śród innych inhibitorów DPP-4. Tym niemniej dotychczas opu-
blikowane liczne przeglądy systematyczne z metaanalizami po-
twierdziły bezpieczeństwo sercowo-naczyniowe tego leku.

Skuteczność w cukrzycy
W  diabetologii jest niewiele badań dotyczących farmakote-
rapii wczesnych stadiów cukrzycy typu 2. Oprócz wyników 
sztandarowego badania UKPDS oraz badania ADOPT nie dys-
ponowaliśmy wynikami innych randomizowanych badań kli-
nicznych dotyczących rozpoczynania farmakoterapii w  świeżo 
rozpoznanej cukrzycy typu 2. Jedną z  takich prób klinicznych 
jest badanie VERIFY, w  którym porównano leczenie skojarzo-

ne wildagliptyną i metforminą z monoterapią metforminą u pa-
cjentów ze świeżo rozpoznaną cukrzycą typu 2. Wyniki tego 
badania wykazały, że leczenie skojarzone stosowane od chwili 
rozpoznania cukrzycy przyniosło skuteczniejszą i dłuższą kon-
trolę glikemii niż monoterapia metforminą w  aspekcie działa-
nia przeciwhiperglikemicznego. Leczenie skojarzone zapewni-
ło utrzymywanie odsetka hemoglobiny glikowanej poniżej 7% 
przez ponad 6 lat, podczas gdy monoterapia metforminą przez 
3 lata. Obserwacja ta wzmocniła koncepcję mówiącą o sensow-
ności rozpoczynania farmakoterapii cukrzycy typu 2 od leczenia 
skojarzonego. Ponadto badanie VERIFY wykazało, że leczenie 
skojarzone wildagliptyną i metforminą od momentu rozpozna-
nia cukrzycy wiązało się z opóźnieniem potrzeby zastosowania 
insuliny w celu regulacji glikemii. Potrzeba insulinoterapii była 
o 27% mniejsza w przypadku skojarzenia wildagliptyny z met-
forminą w stosunku do monoterapii pochodną biguanidu. 
Najnowsze stanowisko ADA/EASD (American Diabetes Asso-
ciation/ European Association for the Study of Diabetes) wska-
zuje na pewne niedostatki w zakresie badań dotyczących terapii 
cukrzycy typu 2 u ludzi młodych, przed 40. r.ż., oraz w grupie 
osób starszych, powyżej 65. r.ż. Subanaliza badania VERIFY 
wypełnia tę lukę. Wykazała ona, że leczenie skojarzone wildag-
liptyną i metforminą jest szczególnie skuteczne młodych osób, 
u których cukrzycę rozpoznano przed 40. r.ż. Praktyka klinicz-
na oraz zalecenia naukowych towarzystw geriatrycznych udo-
wodniły niezbicie, że gliptyny są również doskonałymi lekami 
dla osób w starszym wieku, a to przede wszystkim ze względu 
na znikome ryzyko hipoglikemii. Poza tym są one neutralne dla 
masy ciała, a także bardzo dobrze tolerowane, gdyż nie powo-
dują działań niepożądanych. 

Miejsce w wytycznych
Wytyczne polskich i  międzynarodowych towarzystw nauko-
wych podobnie pozycjonują inhibitory DPP-4 w  aktualnym 
algorytmie terapii cukrzycy typu 2. Tegoroczne zalecenia Pol-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) wskazują na za-
stosowanie gliptyn w następujących sytuacjach klinicznych:
•	 w  rozpoczynaniu terapii cukrzycy typu 2 – w  przypadku 

nietolerancji metforminy lub występowania przeciwwska-
zań do jej stosowania
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•	 w przypadku konieczności intensyfikacji terapii – jako ko-
lejny (drugi lub trzeci) lek u pacjentów leczonych uprzednio 
metforminą i/lub innymi doustnymi lekami przeciwhiper-
glikemicznymi. 

W omawianych wytycznych gliptyny preferowane są w  takich 
przypadkach jak występowanie chorób sercowo-naczyniowych 
i  ich czynników ryzyka, obecność nadwagi lub otyłości czy 
skłonności do hipoglikemii.

Podsumowanie
Inhibitory DPP-4, w tym wildagliptyna, mają szerokie zastoso-
wanie w  ambulatoryjnym leczeniu cukrzycy typu 2, zarówno 

u  osób młodych, jak i  u  starszych. Siła ich działania przeciw- 
hiperglikemicznego określana jest jako pośrednia. Obniżają 
one odsetek hemoglobiny glikowanej o 0,6–0,8%, ale robią to, 
co warte podkreślenia, nie narażając pacjenta na niedocukrze-
nia. Ze względu na większą dostępność inhibitorów DPP-4 dla 
polskich pacjentów warto rozważyć ich zastosowanie w  cu-
krzycy typu 2. Warto mieć również na względzie wyjątkowe 
cechy wildagliptyny. 
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