Inhibitory dipeptydylopeptydazy
typu 4 — coraz blizej spelnienia
poktadanych nadziel

Prof. dr hab. n. med. Jozef Drzewoski

ostatnich latach pojawilo sie kilka nowych lekow
Whipoglikemizuj acych, ktére stwarzaja uzasadniona

nadziej¢ na istotny post¢p w farmakoterapii cu-
krzycy. Niewatpliwie najwicksze zainteresowanie wzbudzaja
leki z grupy agonistéw receptora GLP-1 oraz inhibitoréw
dipeptydylopeptydazy typu 4 (inhibitory DPP-4, gliptyny).
Dowodzi tego szeroka fala publikacji dotyczacych mecha-
nizmodw, skutecznosci 1 bezpieczenstwa ich stosowania oraz
oceny wskaznika koszt-efektywno$¢. W nurt ten wpisuje sie
publikacja Gallwitza i wsp.,' ktérej celem bylo poréwnanie
skutecznosci 1 bezpieczenstwa, zwlaszcza sercowo-naczynio-
wego, linagliptyny — preparatu z grupy inhibitoréw DPP-4
-z glimepirydem u chorych na cukrzyce typu 2 (T2DM) le-
czonych nieskutecznie metformina.

Badanie przeprowadzono w latach 2008-2010 wedtug
zasad proby randomizowanej podwdjnie §lepej w 209 osrod-
kach w 16 krajach na réznych kontynentach, w tym w Pol-
sce. Objeto nim chorych na T2DM leczonych stata dawka
metforminy w monoterapii lub w potaczeniu z innym lekiem
hipoglikemizujacym, odstawianym na 6 tygodni (washout
period) w przypadku zakwalifikowania pacjenta do préby
i rozpoczecia podawania linagliptyny lub placebo.

Przyjeto nastepujace kryteria kwalifikacji:

— wiek: 18-80 lat

— cukrzyca typu 2

— dotychczasowe leczenie metforming w statej dawce
wynoszgcej co najmniej 1500 mg lub wigeej w monote-
rapii lub w pofaczeniu z innym lekiem hipoglikemizu-
jacym

— warto$¢ HbA u chorych leczonych jedynie metfor-
ming 6,5-10 lub 6,5-9,0% w przypadku stosowania do-
datkowo innego leku hipoglikemizujacego

— wskaznik masy ciata (BMI): <40 kg/m” niezaleznie od
pochodzenia etnicznego.

Za kryteria wykluczajace przyjeto:

— przebyty zawal serca, udar lub przemijajace niedo-
krwienie mézgu w ciggu 6 miesiecy przed rozpocze-
ciem préby

— zaburzona czynno$¢ watroby
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— leczenie rozyglitazonem, pioglitazonem, inhibito-
rami DPP-4, analogiem lub agonista receptora GLP-1
w clagu 3 miesi¢ey poprzedzajacych skrining.

Badanie przebiegalto w trzech etapach:

— w pierwszym (run-in) — chorym leczonym metforming,
w monoterapii przez dwa tygodnie podawano placebo.
W przypadku chorych poddanych zlozonej terapii hi-
perglikemii przerywano na 6 tygodni podawanie in-
nego leku niz metformina (washout period), podajac
w zamian przez dwa tygodnie placebo.

— wdrugim (double-blind treatment) chorzy, ktérzy spel-
nili kryteria wlaczenia, po zakonczeniu okresu placebo
run-in byli losowo przydzielani w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujacej linagliptyne (n=777) w dawce 5 mg/24 h
plus placebo lub glimepiryd (n=775) w dawce
1-4 mg/24 h plus placebo w polaczeniu z dotychczas
stosowang metforming. Dawka metforminy pozosta-
wala bez zmian przez caly okres badania. Maksymalng,
dawke glimepirydu ustalono na 4 mg/24 h, przy czym
powinna by¢ ona osiagnieta, o ile istniala koniecznosc,
w ciagu pierwszych 12 tygodni trwania proby.

— trzeci okres trwajacy 104 tygodnie obejmowat obserwa-
cje skutkow leczenia, ktore wdrozono w obu poréwny-
wanych grupach.

Za pierwszorzedowy punkt koncowy przyjeto zmiang
wartoSci HbA | 'w 104 tygodniu badania. Kluczowe drugo-
rz¢gdowe punkty koncowe stanowily epizody hipoglikemii
oraz zmiana masy ciala w momencie zakonczenia badania.
Jako drugorzedowe punkty koncowe uwzgledniono réwniez
zmiany w licznych parametrach biochemicznych, w tym mie-
dzy innymi profilu lipidowym, glikemii popositkowej oraz
stezeniu proinsuliny 1 insuliny. Na podstawie przeprowadzo-
nych pomiaréw oceniano zmiane stopnia insulinoopornosci
i czynnoSci komoérek Bw 104 tygodniu trwania badania w po-
réwnaniu z wartosciami w momencie rozpoczecia proby.

W analizie bezpieczehstwa zastosowanej strategii le-
czenia uwzgledniano cz¢sto$¢ 1 intensywnoS¢ wszystkich
zdarzen niepozadanych. Szczegdlng uwage zwracano na
wyst¢powanie hipoglikemii oraz incydentéw sercowo-naczy-
niowych (zawal i niewydolnos¢ serca, stentowanie naczyn
wiencowych, rewaskularyzacja, hospitalizacja z powodu nie-
stabilnej dusznicy bolesnej, udar mézgu itp.).

Uzyskano nast¢pujace wyniki:

— demograficzna i kliniczna charakterystyka chorych

w obu poréwnywanych grupach byla zblizona

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie



— badanie ukonczylo 587 (76%) chorych leczonych lina-
gliptyna 1 604 (78%) leczonych glimepirydem

— gléwna przyczyna odstapienia od badania bylo wysta-
pienie dziatan niepozadanych i brak zalozonego efektu
terapeutycznego

— chorzy, ktérzy w czasie trwania proby wymagali, ze
wzgledu na zlg kontrole glikemii, podania dodatko-
wego leku (pioglitazon), stanowili w grupie leczonej
linagliptyna 25%, a w grupie otrzymujacej glimepiryd
21% (p=0,117)

— w grupie leczonej linagliptyng warto$¢ HbA,  zmniej-
szyta si¢ 0 0,16% w stosunku do Sredniej wartosci
wyjsciowej (7,7%) 10 0,36% w grupie glimepirydu. Réz-
nica mi¢dzy grupami wynosita 0,20%, co wskazuje, ze
skuteczno$¢ linagliptyny nie byla mniejsza niz glime-
pirydu (zalozona warto$¢ réznicy wskazujaca na nie-
gorsza skutecznos$¢ [non-inferiority] wynosita 0,35%)

— wartos¢ HbA = <7% osiagn¢to 30% chorych w grupie
linagliptyny 1 35% w grupie glimepirydu

— linagliptyna stwarzala pigciokrotnie mniejsze ryzyko
wystapienia hipoglikemii (7 vs 36%, p<0,0001), w tym
cigzkich (<1 vs 12%), niz glimepiryd

— u leczonych linaglipting stwierdzono istotnie rzad-
sze wystepowanie incydentéw sercowo-naczyniowych
niz w grupie odniesienia (12 vs 26 chorych, ryzyko
wzgledne 0,46, p=0,0213)

— masa ciala zmniejszyla si¢ w grupie leczonej linaglip-
tyng o 1,4 kg, a zwickszyla o 1,3 kg w grupie leczone;j
glimepirydem (» <0,0001)

— stosunek proinsulina:insulina i HOMA-IR zmniejszyly
si¢ istotnie statystycznie u leczonych linagliptyna,
a zwickszyly w grupie glimepirydu.

Wyniki uzyskane w tej trwajacej 2 lata prébie klinicznej
stwarzaja solidne podstawy do wyboru optymalnej opgji te-
rapeutycznej u chorych na T2DM, u ktérych monoterapia
metforming jest niewystarczajaca do uzyskania zatozonego
celu. Wskazuja one réwniez, ze linagliptyna jest rownowazna
w aspekcie dzialania hipoglikemizujacego.

Komentarz

Pierwsza gliptyne — sitagliptyn¢ — wprowadzono do terapii
cukrzycy w 2006 roku. Nastepnymi przedstawicielami tej
grupy lekéw byly wildagliptyna i saksagliptyna. W sierpniu
2011 roku w Unii Europejskiej dopuszczono do stosowania
linagliptyng. W ciagu zaledwie kilku lat ta nowa grupa lekow
hipoglikemizujacych zdotata wyrobi¢ sobie opini¢ skutecz-
nej i bezpiecznej. Potwierdzajg to réwniez wyniki badania
Gallwitza i wsp.' wskazujace, Ze linagliptyna obnizata war-
tos¢ HbA , glikemi¢ na czczo 1 popositkowg u chorych na
T2DM w stopniu zblizonym do glimepirydu (non-inferio-
rity). Zasadnicze réznice miedzy oboma lekami sprowadzaly
si¢ do mniejszego zagrozenia wystapieniem hipoglikemii,
przyrostu masy ciala i incydentéw sercowo-naczyniowych
u chorych leczonych linagliptyna. Hipoglikemie, zwlaszcza
ciezkie, stwarzajg warunki do zwiekszenia stresu oksydacyj-
nego ijego ogélnoustrojowych konsekwencji, w tym groznych
zaburzen neurologicznych, reologicznych i hemodynamicz-
nych. W konsekwencji zwicksza sie ryzyko przyspieszonego
rozwoju otepienia, chordb ukfadu krazenia, a niekiedy zgonu.
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NOWE BADANIA KLINICZNE

Pogarsza si¢ rowniez jako$¢ zycia chorego oraz regularnosc
wypelniania zalecen lekarskich dotyczacych przyjmowania
lekow hipoglikemizujacych.

Inhbitory DPP-4 blokuja rozklad endogennych inkretyn,
gléwnie GLP-1, ale réwniez GLP-2, GIP i niektérych in-
nych peptydéw jelitowych. Wydluza to okres ich pottrwania.
Umozliwia tez, posrednio, zwickszenie wydzielania insuliny,
zwlaszcza w okresie popositkowym.

Gliptyny wykazuja wiele dzialan, ktére wyrézniaja je
sposrod dostepnych lekéw przeciwcukrzycowych. Wymienié
wsréd nich nalezy:

— ingerencj¢ w wazne mechanizmy patogenetyczne cu-
krzycy, w tym poprawe sprawnosci osi jelitowo-trzust-
kowej oraz hamowanie wydzielania glukagonu

— zalezno$¢ dzialania insulinotropowego (hipoglikemi-
zujacego) od aktualnego stezenia glukozy we krwi, co
skutkuje minimalnym ryzykiem wystgpienia hipogli-
kemii w przypadku stosowania gliptyn w monoterapii.
Ryzyko wzrasta w przypadku stosowania terapii skoja-
rzonej z innymi lekami przeciwcukrzycowymi

— korzystna poprawe stosunku proinsulina:insulina
(zmniejszenie ryzyka niepozadanego dzialania proin-
suliny)

— redukcje lub neutralny wplyw na mase ciata

— skuteczno$¢ w monoterapii 1 w polaczeniu z innymi
lekami hipoglikemizujacymi (metformina, sulfonylo-
moczniki, pioglitazon i insulina)

— stosowanie droga doustna, zwykle raz dziennie, co po-
prawia wypelnianie zalecen lekarskich przez chorego.

Sugeruje si¢ rowniez dziatanie antyapoptotyczne gliptyn
w zakresie komorek B oraz neutralny lub korzystny wplyw na
uktad sercowo-naczyniowy. Oddzialywanie na uklad krazenia
odbywa sie na drodze bezposredniej lub, co bardziej prawdo-
podobne, na drodze posredniej przez zwickszenie st¢zenia
endogennego GLP-1. Badania eksperymentalne wskazujg
ponadto, ze gliptyny wykazujg dzialanie przeciwzapalne oraz
wplywaja korzystnie na dystrybucje tluszczu w watrobie. Za-
rysowuje si¢ zatem mozliwoS¢ wykorzystania tych lekow do
terapii niealkoholowego sttuszczenia watroby.

Do nielicznych stabszych stron tej grupy lekéw naleza;

— umiarkowane dzialanie hipoglikemizujace — wigcksza

skuteczno$¢ w terapii ztozonej

— wzwiazku z dziataniem inhibitor6w DPP-4 réwniez na
inne peptydazy istnieje potencjalne ryzyko wystapienia
dysfunkcji immunologicznych, prowadzacych m.in. do
ostrych reakcji skornych i zakazen

— istotnym ograniczeniem mozliwoS$ci stosowania tych
lekéw przez chorego w Polsce jest wysoka cena.

Linagliptyne, najnowszego przedstawiciela omawiane]
grupy lekéw, charakteryzuje przekraczajace 90% zahamo-
wanie aktywno$ci DPP-4 po uzyskaniu stanu stacjonarnego
przy podawaniu dawki 5 lub 10 mg, przy czym dzialanie to
utrzymuje si¢ przez okolo 24 h po podaniu ostatniej dawki.
Wiasciwosc ta umozliwia podawanie leku raz na dobe.
Linagliptyne wyrdzniaja réwniez wlasciwosci farmakokine-
tyczne pozwalajace na stosowanie pelnej dawki bez wzgledu
na wielko$¢ klirensu kreatyniny (stopnia wydolnosci nerek).
Lek wydala si¢ bowiem droga watrobowo-zolciowg i mody-
fikacja dawki jest wymagana w przypadku uszkodzenia wa-
troby. Warto podkresli¢, ze linagliptyna jest w minimalnym
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stopniu metabolizowana w watrobie i nie wchodzi w inte-
rakcje z lekami metabolizowanymi przez cytochrom P450.”

Przedstawiajac, zgodnie z opiniami licznych badaczy

1 klinicystow, pozytywna opinig¢ o inhibitorach DPP-4, w tym
linagliptynie, nie nalezy zapominaé, ze sa to leki nowe.
Niezbednie jest zatem ciagle poszerzanie wiedzy o skutecz-
nosci 1 bezpieczenstwie ich stosowania. Wydaje si¢ jednak,
ze dotychczasowe obserwacje potwierdzajg poktadane wnich
nadzieje na istotny postep w farmakoterapii T2DM.
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