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Inhibitory dipeptydylopeptydazy  
typu 4 – coraz bliżej spełnienia 
pokładanych nadziei
Prof. dr hab. n. med. Józef Drzewoski

W ostatnich latach pojawiło się kilka nowych leków 
hipoglikemizujących, które stwarzają uzasadnioną 
nadzieję na istotny postęp w farmakoterapii cu-

krzycy. Niewątpliwie największe zainteresowanie wzbudzają 
leki z grupy agonistów receptora GLP-1 oraz inhibitorów 
dipeptydylopeptydazy typu 4 (inhibitory DPP-4, gliptyny). 
Dowodzi tego szeroka fala publikacji dotyczących mecha-
nizmów, skuteczności i bezpieczeństwa ich stosowania oraz 
oceny wskaźnika koszt-efektywność. W nurt ten wpisuje się 
publikacja Gallwitza i wsp.,1 której celem było porównanie 
skuteczności i bezpieczeństwa, zwłaszcza sercowo-naczynio-
wego, linagliptyny – preparatu z grupy inhibitorów DPP-4 
– z glimepirydem u chorych na cukrzycę typu 2 (T2DM) le-
czonych nieskutecznie metforminą.

Badanie przeprowadzono w latach 2008-2010 według 
zasad próby randomizowanej podwójnie ślepej w 209 ośrod-
kach w 16 krajach na różnych kontynentach, w tym w Pol-
sce. Objęto nim chorych na T2DM leczonych stałą dawką 
metforminy w monoterapii lub w połączeniu z innym lekiem 
hipoglikemizującym, odstawianym na 6 tygodni (washout 
period) w przypadku zakwalifikowania pacjenta do próby 
i rozpoczęcia podawania linagliptyny lub placebo.

Przyjęto następujące kryteria kwalifikacji: 
– wiek: 18-80 lat 
– cukrzyca typu 2
– dotychczasowe leczenie metforminą w stałej dawce 

wynoszącej co najmniej 1500 mg lub więcej w monote-
rapii lub w połączeniu z innym lekiem hipoglikemizu-
jącym

– wartość HbA
1C

 u chorych leczonych jedynie metfor-
miną 6,5-10 lub 6,5-9,0% w przypadku stosowania do-
datkowo innego leku hipoglikemizującego

– wskaźnik masy ciała (BMI): <40 kg/m2 niezależnie od 
pochodzenia etnicznego.

Za kryteria wykluczające przyjęto:
– przebyty zawał serca, udar lub przemijające niedo-

krwienie mózgu w ciągu 6 miesięcy przed rozpoczę-
ciem próby

– zaburzoną czynność wątroby

– leczenie rozyglitazonem, pioglitazonem, inhibito-
rami DPP-4, analogiem lub agonistą receptora GLP-1 
w ciągu 3 miesięcy poprzedzających skrining.

Badanie przebiegało w trzech etapach: 
– w pierwszym (run-in) – chorym leczonym metforminą 

w monoterapii przez dwa tygodnie podawano placebo. 
W przypadku chorych poddanych złożonej terapii hi-
perglikemii przerywano na 6 tygodni podawanie in-
nego leku niż metformina (washout period), podając 
w zamian przez dwa tygodnie placebo.

– w drugim (double-blind treatment) chorzy, którzy speł-
nili kryteria włączenia, po zakończeniu okresu placebo 
run-in byli losowo przydzielani w stosunku 1:1 do grupy 
otrzymującej linagliptynę (n=777) w dawce 5 mg/24 h 
plus placebo lub glimepiryd (n=775) w dawce 
1-4 mg/24 h plus placebo w połączeniu z dotychczas 
stosowaną metforminą. Dawka metforminy pozosta-
wała bez zmian przez cały okres badania. Maksymalną 
dawkę glimepirydu ustalono na 4 mg/24 h, przy czym 
powinna być ona osiągnięta, o ile istniała konieczność, 
w ciągu pierwszych 12 tygodni trwania próby.

– trzeci okres trwający 104 tygodnie obejmował obserwa-
cję skutków leczenia, które wdrożono w obu porówny-
wanych grupach. 

Za pierwszorzędowy punkt końcowy przyjęto zmianę 
wartości HbA

1C
 w 104 tygodniu badania. Kluczowe drugo-

rzędowe punkty końcowe stanowiły epizody hipoglikemii 
oraz zmiana masy ciała w momencie zakończenia badania. 
Jako drugorzędowe punkty końcowe uwzględniono również 
zmiany w licznych parametrach biochemicznych, w tym mię-
dzy innymi profilu lipidowym, glikemii poposiłkowej oraz 
stężeniu proinsuliny i insuliny. Na podstawie przeprowadzo-
nych pomiarów oceniano zmianę stopnia insulinooporności 
i czynności komórek β w 104 tygodniu trwania badania w po-
równaniu z wartościami w momencie rozpoczęcia próby.

W analizie bezpieczeństwa zastosowanej strategii le-
czenia uwzględniano częstość i intensywność wszystkich 
zdarzeń niepożądanych. Szczególną uwagę zwracano na 
występowanie hipoglikemii oraz incydentów sercowo-naczy-
niowych (zawał i niewydolność serca, stentowanie naczyń 
wieńcowych, rewaskularyzacja, hospitalizacja z powodu nie-
stabilnej dusznicy bolesnej, udar mózgu itp.). 

Uzyskano następujące wyniki:
– demograficzna i kliniczna charakterystyka chorych 

w obu porównywanych grupach była zbliżona
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– badanie ukończyło 587 (76%) chorych leczonych lina-
gliptyną i 604 (78%) leczonych glimepirydem

– główną przyczyną odstąpienia od badania było wystą-
pienie działań niepożądanych i brak założonego efektu 
terapeutycznego

– chorzy, którzy w czasie trwania próby wymagali, ze 
względu na złą kontrolę glikemii, podania dodatko-
wego leku (pioglitazon), stanowili w grupie leczonej 
linagliptyną 25%, a w grupie otrzymującej glimepiryd 
21% (p=0,117)

– w grupie leczonej linagliptyną wartość HbA
1C

 zmniej-
szyła się o 0,16% w stosunku do średniej wartości  
wyjściowej (7,7%) i o 0,36% w grupie glimepirydu. Róż-
nica między grupami wynosiła 0,20%, co wskazuje, że 
skuteczność linagliptyny nie była mniejsza niż glime-
pirydu (założona wartość różnicy wskazująca na nie-
gorszą skuteczność [non-inferiority] wynosiła 0,35%)

– wartość HbA
1C

 <7% osiągnęło 30% chorych w grupie 
linagliptyny i 35% w grupie glimepirydu

– linagliptyna stwarzała pięciokrotnie mniejsze ryzyko 
wystąpienia hipoglikemii (7 vs 36%, p<0,0001), w tym 
ciężkich (<1 vs 12%), niż glimepiryd

– u leczonych linagliptiną stwierdzono istotnie rzad-
sze występowanie incydentów sercowo-naczyniowych 
niż w grupie odniesienia (12 vs 26 chorych, ryzyko 
względne 0,46, p=0,0213)

– masa ciała zmniejszyła się w grupie leczonej linaglip-
tyną o 1,4 kg, a zwiększyła o 1,3 kg w grupie leczonej 
glimepirydem (p <0,0001)

– stosunek proinsulina:insulina i HOMA-IR zmniejszyły 
się istotnie statystycznie u leczonych linagliptyną, 
a zwiększyły w grupie glimepirydu.

Wyniki uzyskane w tej trwającej 2 lata próbie klinicznej 
stwarzają solidne podstawy do wyboru optymalnej opcji te-
rapeutycznej u chorych na T2DM, u których monoterapia 
metforminą jest niewystarczająca do uzyskania założonego 
celu. Wskazują one również, że linagliptyna jest równoważna 
w aspekcie działania hipoglikemizującego.

Komentarz
Pierwszą gliptynę – sitagliptynę – wprowadzono do terapii 
cukrzycy w 2006 roku. Następnymi przedstawicielami tej 
grupy leków były wildagliptyna i saksagliptyna. W sierpniu 
2011 roku w Unii Europejskiej dopuszczono do stosowania 
linagliptynę. W ciągu zaledwie kilku lat ta nowa grupa leków 
hipoglikemizujących zdołała wyrobić sobie opinię skutecz-
nej i bezpiecznej. Potwierdzają to również wyniki badania 
Gallwitza i wsp.1 wskazujące, że linagliptyna obniżała war-
tość HbA

1C
, glikemię na czczo i poposiłkową u chorych na 

T2DM w stopniu zbliżonym do glimepirydu (non-inferio-
rity). Zasadnicze różnice między oboma lekami sprowadzały 
się do mniejszego zagrożenia wystąpieniem hipoglikemii, 
przyrostu masy ciała i incydentów sercowo-naczyniowych 
u chorych leczonych linagliptyną. Hipoglikemie, zwłaszcza 
ciężkie, stwarzają warunki do zwiększenia stresu oksydacyj-
nego i jego ogólnoustrojowych konsekwencji, w tym groźnych 
zaburzeń neurologicznych, reologicznych i hemodynamicz-
nych. W konsekwencji zwiększa się ryzyko przyspieszonego 
rozwoju otępienia, chorób układu krążenia, a niekiedy zgonu. 

Pogarsza się również jakość życia chorego oraz regularność 
wypełniania zaleceń lekarskich dotyczących przyjmowania 
leków hipoglikemizujących.

Inhbitory DPP-4 blokują rozkład endogennych inkretyn, 
głównie GLP-1, ale również GLP-2, GIP i niektórych in-
nych peptydów jelitowych. Wydłuża to okres ich półtrwania. 
Umożliwia też, pośrednio, zwiększenie wydzielania insuliny, 
zwłaszcza w okresie poposiłkowym.

Gliptyny wykazują wiele działań, które wyróżniają je 
spośród dostępnych leków przeciwcukrzycowych. Wymienić 
wśród nich należy:

– ingerencję w ważne mechanizmy patogenetyczne cu-
krzycy, w tym poprawę sprawności osi jelitowo-trzust-
kowej oraz hamowanie wydzielania glukagonu

– zależność działania insulinotropowego (hipoglikemi-
zującego) od aktualnego stężenia glukozy we krwi, co 
skutkuje minimalnym ryzykiem wystąpienia hipogli-
kemii w przypadku stosowania gliptyn w monoterapii. 
Ryzyko wzrasta w przypadku stosowania terapii skoja-
rzonej z innymi lekami przeciwcukrzycowymi

– korzystną poprawę stosunku proinsulina:insulina 
(zmniejszenie ryzyka niepożądanego działania proin-
suliny)

– redukcję lub neutralny wpływ na masę ciała
– skuteczność w monoterapii i w połączeniu z innymi 

lekami hipoglikemizującymi (metformina, sulfonylo-
moczniki, pioglitazon i insulina) 

– stosowanie drogą doustną, zwykle raz dziennie, co po-
prawia wypełnianie zaleceń lekarskich przez chorego.

Sugeruje się również działanie antyapoptotyczne gliptyn 
w zakresie komórek β oraz neutralny lub korzystny wpływ na 
układ sercowo-naczyniowy. Oddziaływanie na układ krążenia 
odbywa się na drodze bezpośredniej lub, co bardziej prawdo-
podobne, na drodze pośredniej przez zwiększenie stężenia 
endogennego GLP-1. Badania eksperymentalne wskazują 
ponadto, że gliptyny wykazują działanie przeciwzapalne oraz 
wpływają korzystnie na dystrybucję tłuszczu w wątrobie. Za-
rysowuje się zatem możliwość wykorzystania tych leków do 
terapii niealkoholowego stłuszczenia wątroby.

Do nielicznych słabszych stron tej grupy leków należą:
– umiarkowane działanie hipoglikemizujące – większa 

skuteczność w terapii złożonej 
– w związku z działaniem inhibitorów DPP-4 również na 

inne peptydazy istnieje potencjalne ryzyko wystąpienia 
dysfunkcji immunologicznych, prowadzących m.in. do 
ostrych reakcji skórnych i zakażeń

– istotnym ograniczeniem możliwości stosowania tych 
leków przez chorego w Polsce jest wysoka cena.

Linagliptynę, najnowszego przedstawiciela omawianej 
grupy leków, charakteryzuje przekraczające 90% zahamo-
wanie aktywności DPP-4 po uzyskaniu stanu stacjonarnego 
przy podawaniu dawki 5 lub 10 mg, przy czym działanie to 
utrzymuje się przez około 24 h po podaniu ostatniej dawki. 
Właściwość ta umożliwia podawanie leku raz na dobę.  
Linagliptynę wyróżniają również właściwości farmakokine-
tyczne pozwalające na stosowanie pełnej dawki bez względu 
na wielkość klirensu kreatyniny (stopnia wydolności nerek). 
Lek wydala się bowiem drogą wątrobowo-żółciową i mody-
fikacja dawki jest wymagana w przypadku uszkodzenia wą-
troby. Warto podkreślić, że linagliptyna jest w minimalnym 
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stopniu metabolizowana w wątrobie i nie wchodzi w inte-
rakcje z lekami metabolizowanymi przez cytochrom P450.2

Przedstawiając, zgodnie z opiniami licznych badaczy 
i klinicystów, pozytywną opinię o inhibitorach DPP-4, w tym 
linagliptynie, nie należy zapominać, że są to leki nowe.  
Niezbędnie jest zatem ciągłe poszerzanie wiedzy o skutecz-
ności i bezpieczeństwie ich stosowania. Wydaje się jednak, 
że dotychczasowe obserwacje potwierdzają pokładane w nich 
nadzieje na istotny postęp w farmakoterapii T2DM. 
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