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Do niedawna mozliwosci leczenia cukrzycy typu 2 z uzyciem lekéw doustnych ogra-
niczaly sie do zaledwie kilku grup lekéw, z czego znakomita wigekszo$¢ pacjentéow
przyjmowata metformine oraz pochodne sulfonylomocznika. Postep ostatnich kilku-
nastu lat, rozpowszechnienie nowych grup lekéw i zmniejszenie kosztéw terapii po-
zwalaja na stosowanie najlepszych metod u coraz szerszego grona pacjentow. Stawia
to lekarzy prowadzacych terapie cukrzycy typu 2 przed wyborem, ktéry z nowych
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych powinni zastosowacé i jakie aspekty nalezy
mie¢ na wzgledzie przy podejmowaniu tej decyzji, indywidualizujac leczenie.

Obecnie w Polsce zwieksza sie dostepnos¢ inhibitor6w DPP-4, ktére z pewnoscia
beda chetnie stosowane w farmakoterapii pacjentéw z cukrzyca typu 2. Inhibitory
DPP-4 (tzw. gliptyny) dziataja w oparciu o wplyw na mechanizm inkretynowy. Efekt
ten cechuyje sie silniejsza stymulacja do wydzielania insuliny przez glukoze podana
droga dojelitowa w poréwnaniu z glukoza podana dozylnie. Niniejszy mechanizm
ma dominujacy wplyw na insulinemie popositkowa. Zjawisko to jest zaburzone w cu-
krzycy typu 2, co skutkuje podwyzszonymi wartosciami glikemii. Hormonami, ktére
odpowiadaja za prawidlowe dziatanie tego mechanizmu, s tzw. inkretyny, syntetyzo-
wane w odpowiedzi na glukoze przez komérki jelit: glukagonopodobny peptyd typu 1
(GLP-1, glucagon-like peptide 1) oraz glukozozalezny peptyd insulinotropowy (GIP,
glucose-dependent insulinotropic peptide), dawniej zwany zoladkowym peptydem
hamujacym. Dzialaja one na wiele narzadéw organizmu, czego efektami sg m.in.:
wzrost poczucia sytosci, spadek apetytu, zmniejszenie sekrecji glukagonu, wzrost
sekrecji insuliny oraz spowolnienie oprézniania zoladka i zwigkszenie insulinowraz-

STRESZCZENIE

Inhibitory DPP-4 sg lekami doustnymi stosowanymi w terapii cukrzycy typu 2. Poprawiaja
wyréwnanie cukrzycy, zmniejszajac odsetek HbA, bez ryzyka hipoglikemii i przyrostu masy
ciata. Sg bardzo dobrze tolerowane i wykazuja dtugotrwata skutecznos¢. Sitagliptyna jest naj-
powszechniej stosowanym lekiem z tej klasy i wykazata bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe
w badaniu TECOS.
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liwosci tkanek obwodowych. GLP-1 jest rozkladany przez
dipeptydylopeptydaze 4 (DPP-4, dipeptidyl peptidase-4), co
skutkuje krotkim czasem jego poéltrwania. Inhibitory DPP-4,
poprzez hamowanie dzialania tego enzymu, przyczyniaja sie
do wzrostu stezenia GLP-1, pozwalajac na zblizenie sie jego
stezenia do fizjologicznych pozioméw i odtworzenie prawi-
dlowych 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 dziatania inhibitoréw
DPP-4 dochodzi do:
+ redukcji odsetka hemoglobiny glikowanej A, ~(HbA )
0 0,5-1,0% w zalezno$ci od wyjsciowej wartosci HbA
+ obnizenia stezenia glukozy — zaréwno na czczo, jak i popo-
sitkowej
» zwiekszenia liczby pacjentéw osiagajacych docelowe war-
tosci HbA .

Ponadto w trakcie stosowania inhibitoréw DPP-4 obserwuje
sie poprawe profilu lipidowego chorych w postaci wzrostu ste-
zenia cholesterolu HDL oraz obnizenia stezenia cholesterolu
calkowitego, LDL oraz triglicerydéw. Obserwowano réwniez
obnizenie ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego,
efektu tego nie potwierdzono jednak wieloosrodkowymi bada-
niami [2].

Jednoczesnie jest to jedna z najlepiej tolerowanych przez pa-
cjentéw grup lekéw przeciwhiperglikemicznych, niewykazuja-
ca niemal zadnych dzialan niepozadanych. Stosowanie gliptyn
nie powoduje ryzyka hipoglikemii i sa one obojetne dla masy
ciala, a nawet w niektérych przypadkach sprzyjaja jej zmniej-
szeniu.

Najwcze$niej zarejestrowanym (w 2006 r.) i najdiuzej stosowa-
nym lekiem tej klasy, jak wspomniano wyzej, jest sitagliptyna.
Niewatpliwa zaleta jej stosowania to tatwos¢ dawkowania, bo-
wiem lek ten podaje sie raz dziennie doustnie w dawce 100 mg,
niezaleznie od positku. Dawkowanie nie wymaga stopniowej
intensyfikacji ani korekty w zaleznosci od glikemii. Czastecz-
ka sitagliptyny to pochodna cyjanopirydyny i nalezy ona do
zwiazkéw peptydomimetycznych. Okres jej péttrwania wynosi
8-24 h. Ma duzy potencjal hamowania enzymu DPP-4 — mak-
symalnie 97%. Jest nieznacznie metabolizowana w watrobie
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i wydala sie przez nerki w 80% w postaci niezmienionej. U pa-
cjentdw z tagodna niewydolno$cia nerek nie jest wymagane
dostosowywanie dawki sitagliptyny. U chorych z zaburzenia-
mi czynno$ci nerek o nasileniu umiarkowanym (GFR = 30 do
< 45 ml/min) dawka sitagliptyny wynosi 50 mg raz na dobe.
U pacjentéw z nizszymi warto$ciami eGFR i dializowanych
dawke trzeba ponownie zredukowa¢ do 25 mg/24 h [1].
Inhibitory DPP-4 wedlug zalecenia amerykanskiej Agencji
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration)
z 2008 r. zostaly przebadane pod katem bezpieczenstwa ser-
cowo-naczyniowego (CVOT, Cardiovascular Outcome Trials).
W 2015 r. na tamach ,New England Journal of Medicine” uka-
zaly sie wyniki randomizowanego badania klinicznego TECOS
(Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin),
w ktérym poréwnywano sitagliptyne z placebo w aspekcie bez-
pieczenstwa sercowo-naczyniowego. Badaniem objeto grupe
ponad 14 600 chorych z cukrzycg typu 2 i ze wspdlistniejaca
choroba ukladu sercowo-naczyniowego, a interwencja trwata
$rednio 3 lata. Pierwotny zlozony punkt koricowy w posta-
ci MACE (Major Adverse Cardiovascular Event), obejmujacy
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar mézgu i zawat
serca niezakoniczone zgonem, wystapil réwnie czesto w ra-
mieniu z sitagliptyna, jak z placebo (HR 1,0; 95 CI 0,83-1,20;
p = 0,98), co dowodzito bezpieczenstwa sercowo-naczyniowe-
go sitagliptyny [3, 4]. Co wiecej, sitagliptyna nie zwiekszala ry-
zyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, jak stalo sie
w przypadku saksagliptyny w badaniu SAVOR-TIMI [5].
Ponadto sitagliptyna wyraznie op6zniata konieczno$¢ zastoso-
wania insulinoterapii u pacjentéw bioracych udzial w badaniu
(HR 0,70; 95% CI 0,63-0,79; p < 0,001).
Obecne wytyczne polskich i miedzynarodowych towarzystw
naukowych podobnie pozycjonuja inhibitory DPP-4 w aktual-
nym algorytmie terapii cukrzycy typu 2. Tegoroczne zalecenia
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) wskazuja na
zastosowanie gliptyn w nastepujacych sytuacjach klinicznych:
+ W rozpoczynaniu terapii cukrzycy typu 2 — w przypadku
nietolerancji metforminy lub wystepowaniu przeciwwska-
zan do jej stosowania
» w przypadku koniecznosci intensyfikacji terapii — jako ko-
lejny (drugi lub trzeci) lek u pacjentéw leczonych uprzed-
nio metforming i/lub innymi doustnymi lekami przeciw-
hiperglikemicznymi [6].

DPP-4 inhibitors are class of oral agents registered for management of type 2 diabetes mellitus. They improve glucose control by decreasing
HbA,_ without risk of hypoglycaemia as well as weight gain. They are well tolerated and demonstrate durability. Sitagliptin is the most common-
ly used agent of the class and it's cardiovascular safety profile was demonstrated in TECOS trial.
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W omawianych wytycznych gliptyny preferowane sa ze wzgle-
du na niskie ryzyko hipoglikemii, co odréznia je od pochod-
nych sulfonylomocznika. Z uwagi na mechanizm dzialania,
ktéry zabezpiecza przed wystapieniem niedocukrzen, glipty-
ny okreslane sg niekiedy jako ,leki inteligentne”. Podkresla sie
réwniez ich obojetny wplyw na mase ciala, znakomita toleran-
cje, bezpieczenstwo i wygode stosowania zaréwno dla pacjen-
ta, jak i dla lekarza.

Inhibitory DPP-4, na czele z najdluzej stosowana i najlepiej
przebadang sitagliptyna, stanowia istotna grupe lekdéw prze-
ciwhiperglikemicznych, ktére znajduja zastosowanie w sze-
rokiej grupie pacjentéw i sa niedostatecznie czesto stoso-
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wane w codziennej praktyce klinicznej. Wobec zwigkszenia
dostepnosci na rynku polskim przystepnych ekonomicznie
preparatéw sitagliptyny i jej jednotabletkowego polaczenia
z metforming nalezy zwréci¢ uwage na mozliwo$¢ ich po-
wszechniejszego stosowania u pacjentéw z cukrzyca typu 2.
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