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STRESZCZENIE:

Wildagliptyna jest jedynym lekiem z grupy inhibitoréw
DPP-4, ktéry stosuje sie 2 razy dziennie. Chociaz nie prze-
prowadzono badania poswieconego bezpieczenstwu
sercowo-naczyniowemu stosowania tego leku, to licznie
opublikowane metaanalizy oraz badania obserwacyjne
jednoznacznie potwierdzity bezpieczernstwo wildagliptyny
w tym zakresie. Szczegdlng uwage zwraca badanie VERI-
FY, ktére wykazato, ze zastosowanie skojarzonego leczenia
metforming i wildagliptyng od momentu rozpoznania cu-
krzycy typu 2 zapewnia dtugotrwatg skutecznos¢ i odkfa-
da w czasie potrzebe wdrozenia insulinoterapii.

Stowa kluczowe: wildagliptyna, inhibitor DPP-4, inkrety-
ny, cukrzyca typu 2, terapia skojarzona

ABSTRACT:

Vildagliptin is the only DPP-4 inhibitor to be taken twice
daily. Although Cardiovascular Outcome Trial required by
FDA was not conducted for vidalagliptin, it's cardiovascu-
lar 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 dia-
betes type 2 diagnosis provides durability of action as well
as postpone the need for insulin initiation.

Key words: vildagliptin, DPP-4 inhibitors, incretins, type 2
diabetes mellitus, combination therapy
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WSTEP

Inhibitory DPP-4 sg lekami inkretynowymi stosowanymi
w leczeniu cukrzycy typu 2. Dziafajg one w mechanizmie
hamowania enzymu dipeptydylopeptydazy 4, ktéry roz-
ktada natywny peptyd glukagonopodobny 1 (GLP-1, glu-
cagon-like peptide 1), i w ten sposéb hamuja wydzielanie
glukagonu oraz stymulujg wydzielanie insuliny. Czesto
okresla sie to dziatanie jako ,inteligentne’, poniewaz przy
niskich stezeniach glukozy leki te nie doprowadzaja do
hipoglikemii.

Gliptyny s dostepne od 2006 r. i szeroko sie je stosuje.
Szacuje sie, ze w Europie ok. 30% pacjentéw z cukrzyca
typu 2 przyjmuje inhibitory DPP-4. Niewatpliwymi zaleta-
mi tej klasy lekéw sg brak wptywu na mase ciata, bardzo
niskie ryzyko hipoglikemii oraz bardzo dobra tolerancja.
Sa to leki wygodne w stosowaniu zaréwno dla pacjentow,
jak i dla lekarzy. Dotychczas ich stosowanie w Polsce ogra-
niczaty dostepnos¢ finansowa i brak refundacji. Wprowa-
dzenie preparatéw generycznych zdecydowanie zwiekszy
dostepnos¢ gliptyn dla polskich pacjentow.

WILDAGLIPTYNA — PODSTAWOWE INFORMACJE

Wildagliptyna jest jednym z kilku powszechnie stosowa-
nych inhibitoréw DPP-4, inne substancje z tej grupy to:
sitagliptyna, saksagliptyna czy alogliptyna. Jednak wildag-
liptyna wyrdznia sie pewnymi wyjatkowymi cechami.

Po pierwsze jest to inhibitor DPP-4, ktory nalezy przyj-
mowac 2 razy dziennie, co wynika z okresu pottrwania
tego leku. Wedtug charakterystyki produktu leczniczego



raz dziennie wildagliptyne mozna stosowac w potacze-
niu z pochodnymi sulfonylomocznika czy insuling, a tak-
ze w przypadku uposledzenia funkcji filtracyjnej nerek
(klirense kreatyniny ponizej 50 ml/min). Druga ceche wy-
rézniajaca wildagliptyne sposrdd innych inhibitoréw DPP-
4 stanowi fakt, ze jest ona metabolizowana w watrobie
bez udziatu uktadu cytochromu P-450, dlatego tez nie
wchodzi w interakcje z wieloma lekami wykorzystujgcymi
ten ukfad enzymatyczny w swoim metabolizmie. Z drugiej
jednak strony oznacza to, ze przy uszkodzeniu watroby
nalezy zachowac ostroznos¢ w stosowaniu tego leku.

BEZPIECZENSTWO SERCOWO-NACZYNIOWE

Poniewaz gliptyny wprowadzone zostaty na rynek farma-
ceutyczny po 2006 r, wiec warunkiem ich rejestracji w Sta-
nach Zjednoczonych byto wypetnienie zalecenia FDA
dotyczacego bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego dla
nowych lekéw stosowanych w cukrzycy. Pierwszym bada-
niem spetniajgcym te wymagania byto SAVOR-TIMI 53 dla
saksagliptyny. Takie badania przeprowadzono réowniez dla
alogliptyny (EXAMINE) oraz sitagliptyny (TECOS) i linag-
liptyny (CAROLINA). We wszystkich udowodniono bezpie-
czenstwo sercowo-naczyniowe gliptyn, co potwierdzito
jednoznacznie, ze leki te nie zwiekszaja ryzyka wystapie-
nia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych ani zawatu
serca czy udaru mézgu niezakoriczonych zgonem. Produ-
cent wildagliptyny nie zdecydowat sie na wprowadzenie
tego leku na rynek amerykanski, dlatego nie posiada on
badan bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego w rozu-
mieniu zalecer FDA, co takze w pewnym sensie wyrdznia
wildagliptyne sposréd innych inhibitoréw DPP-4. Tym nie-
mniej dotychczas opublikowane liczne przeglady syste-
matyczne z metaanalizami potwierdzity bezpieczenstwo
sercowo-naczyniowe tego leku.

SKUTECZNOSC W CUKRZYCY

W diabetologii jest niewiele badar dotyczacych farmako-
terapii wczesnych stadiéw cukrzycy typu 2. Oprécz wyni-
kéw sztandarowego badania UKPDS oraz badania ADOPT
nie dysponowalismy wynikami innych randomizowanych
badan klinicznych dotyczacych rozpoczynania farmako-
terapii w $wiezo rozpoznanej cukrzycy typu 2. Jedng z ta-
kich préb klinicznych jest badanie VERIFY, w ktorym po-
réownano leczenie skojarzone wildagliptyna i metforming
Z monoterapig metforming u pacjentéw ze swiezo rozpo-
znang cukrzyca typu 2. Wyniki tego badania wykazaty, ze
leczenie skojarzone stosowane od chwili rozpoznania cu-
krzycy przyniosto skuteczniejszg i dtuzsza kontrole glikemii
niz monoterapia metforming w aspekcie dziatania prze-
ciwhiperglikemicznego. Leczenie skojarzone zapewnito
utrzymywanie odsetka hemoglobiny glikowanej ponizej
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7% przez ponad 6 lat, podczas gdy monoterapia metfor-
ming przez 3 lata. Obserwacja ta wzmocnita koncepcje
mowigcg o sensownosci rozpoczynania farmakoterapii
cukrzycy typu 2 od leczenia skojarzonego. Ponadto bada-
nie VERIFY wykazato, ze leczenie skojarzone wildagliptyna
i metforming od momentu rozpoznania cukrzycy wigzato
sie z opdZnieniem potrzeby zastosowania insuliny w celu
regulacji glikemii. Potrzeba insulinoterapii byta o 27%
mniejsza w przypadku skojarzenia wildagliptyny z metfor-
ming w stosunku do monoterapii pochodng biguanidu.
Najnowsze stanowisko ADA/EASD (American Diabetes As-
sociation/ European Association for the Study of Diabetes)
wskazuje na pewne niedostatki w zakresie badan doty-
czacych terapii cukrzycy typu 2 u ludzi mtodych, przed
40. 1.z, oraz w grupie 0sob starszych, powyzej 65. r.z. Suba-
naliza badania VERIFY wypetia te luke. Wykazata ona,
7e leczenie skojarzone wildagliptyna i metforming jest
szczegdlnie skuteczne mtodych oséb, u ktérych cukrzyce
rozpoznano przed 40. rz. Praktyka kliniczna oraz zalecenia
naukowych towarzystw geriatrycznych udowodnity nie-
zbicie, ze gliptyny sg réwniez doskonatymi lekami dla oséb
w starszym wieku, a to przede wszystkim ze wzgledu na
znikome ryzyko hipoglikemii. Poza tym sg one neutralne
dla masy ciata, a takze bardzo dobrze tolerowane, gdyz nie
powoduja dziatan niepozadanych.

MIEJSCEW WYTYCZNYCH
Wytyczne polskich i miedzynarodowych towarzystw na-
ukowych podobnie pozycjonujg inhibitory DPP-4 w aktu-
alnym algorytmie terapii cukrzycy typu 2. Tegoroczne za-
lecenia Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD)
[13] wskazujg na zastosowanie gliptyn w nastepujgcych
sytuacjach klinicznych:
W rozpoczynaniu terapii cukrzycy typu 2 — w przypad-
ku nietolerancji metforminy lub wystepowania prze-
ciwwskazan do jej stosowania
w przypadku koniecznosci intensyfikacji terapii — jako
kolejny (drugi lub trzeci) lek u pacjentéw leczonych
uprzednio metforming i/lub innymi doustnymi lekami
przeciwhiperglikemicznymi.

W omawianych wytycznych gliptyny preferowane sg w ta-
kich przypadkach jak wystepowanie choréb sercowo-na-
czyniowych i ich czynnikow ryzyka, obecnos¢ nadwagi
lub otytosci czy sktonnosci do hipoglikemii.

PODSUMOWANIE

Inhibitory DPP-4, w tym wildagliptyna, majg szerokie za-
stosowanie w ambulatoryjnym leczeniu cukrzycy typu 2,
zaréwno u 0sob miodych, jak i u starszych. Sita ich dziata-
nia przeciwhiperglikemicznego okreslana jest jako posred-



nia. Obnizaja one odsetek hemoglobiny glikowanej o 0,6—
0,8%, ale robig to, co warte podkreslenia, nie narazajac
pacjenta na niedocukrzenia. Ze wzgledu na wiekszg do-
stepnos¢ inhibitorow DPP-4 dla polskich pacjentow warto
rozwazyc ich zastosowanie w cukrzycy typu 2. Warto miec
rowniez na wzgledzie wyjatkowe cechy wildagliptyny.
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Wildagliptyna, nalezaca do grupy gliptyn, jest odwracalnym
i kompetycyjnym inhibitorem enzymu DPP-4, a zahamowanie
funkcjonowania tego biatka skutkuje przedtuzonym dziataniem
hormonow inkretynowych. Aktywnos¢ wildagliptyny objawia
sie korzystnie u 0sob z cukrzyca typu 2: nasila sekrecje insuliny
przez komérki (3 trzustki w odpowiedzi na positek zawierajacy
weglowodany i zapobiega hiperglikemii popositkowej, hamuje
sekrecje glukagonu oraz zmniejsza watrobowg produkcje glu-
kozy. Z kolei u oséb z prawidtowa glikemia wildagliptyna nie
stymuluje wydzielania insuliny ani nie zmniejsza stezenia gluko-
zy. Zatem lek poprzez wptyw na DPP-4 poprawia funkcje komo-
rek B trzustki w sposéb zalezny od glukozy, czego odzwiercie-
dleniem jest redukcja stezenia hemoglobiny glikowanej.

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Diabetologiczne-
go (PTD) gliptyny stanowig wazny element terapii u pacjentéw
z cukrzyca typu 2. Stosowane sa w monoterapii, w przypadku
nietolerancji metforminy albo przeciwwskazan do jej zastoso-
wania lub w terapii skojarzonej z innymi lekami hipoglikemizu-
jacymi. Obecnie na rynku polskim dostepne sa produkty leczni-
cze w postaci tabletek zawierajace 50 mg wildagliptyny. Wynika
to z faktu, ze dobowa dawka nie powinna przekracza¢ 100 mg,
a okres pottrwania leku wymusza stosowanie 2 razy na dobe.
Terapia dwuskfadnikowa wildagliptyny z metforming nie wyma-
ga modyfikacji dawkowania zadnego z tych lekéw, co ma zna-
czenie praktyczne. Wytyczne PTD jasno precyzuja, ze gliptyny sg
preferowane u 0séb z nasilong otytoscig lub obarczonych du-
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zym ryzykiem wystapienia hipoglikemii. WigZe sie to bezposred-
nio z brakiem ich wptywu na mase ciata oraz matym ryzykiem
wystgpienia hipoglikemii po ich zastosowaniu.

Nalezy podkresli¢, ze wildagliptyne cechujag bardzo dobra tole-
rancja, stosunkowo niewielka liczba dziatan niepozadanych oraz
brak interakcji na poziomie enzymdw watrobowych typu cyto-
chromu p450, co umozliwia jej bezpieczne stosowanie z innymi
lekami. W zwiazku z tym szczegdlne korzysci z przyjmowania
wildagliptyny moga osigga¢ pacjenci w podeszlym wieku, kté-
rych najczesciej dotyczy problem polipragmazji. Jest to lek, kté-
ry moze by¢ podawany w niewydolnosci nerek. Ponadto jego
stosowanie nie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem demencji,
Co jest istotne w populacji geriatrycznej.

Biatko DPP-4 jest enzymem z klasy proteaz obecnym w catym
organizmie cztowieka, a jego substratami sg rézne chemokininy,
neuromodulatory i hormony. Dodatkowo DPP-4 ma zdolnos¢
do wigzania biatek macierzy zewnatrzkomérkowej oraz jest
sktadowg uktadu odpornosciowego (znane jako CD26, antygen
powierzchniowy limfocytow T). Wszystko to wskazuje na ple-
jotropowa funkcje DPP-4 w organizmie. Wildagliptyna poprzez
hamowanie aktywnosci DPP-4 moze zatem wptywac nie tylko
na gospodarke weglowodanowa, ale réwniez na funkcjonowa-
nie uktadu immunologicznego i neuroendokrynnego.
Wykazano, ze wildagliptyna jest zdolna do ograniczania stanu
zapalnego. Ponadto reguluje metabolizm lipidow oraz zmniej-
sza tworzenie komorek piankowatych makrofagow, ktére od-



grywaja kluczowa role w tworzeniu i stabilnosci ptytki miazdzy- +  zmniejszaniu degradacji macierzy zewnatrzkomorkowej sta-

cowej. Najnowsze badania na liniach komdrkowych i modelach wu w chorobie zwyrodnieniowej

zwierzecych wskazujg na udziat wildagliptyny m.in. w: - fagodzeniu odlegtych uszkodzen nerek, ktore wystapity po

- kontrolowaniu powikfari nerkowych cukrzycy typu 2, po- wielokrotnym urazie niedokrwienia/uszkodzenia reperfuzyj-
przez hamowanie peroksydacji lipidow i zwiekszanie aktyw- nego watroby.

nosci enzymow antyoksydacyjnych
+tagodzeniu dysfunkcji miesnia sercowego, poprzez wptyw Powyzsze badania wskazuja, ze wildagliptyna jest wyjatkowa

na sciezke sygnalizacyjna kinazy mTOR jako lek hipoglikemizujgcy. Poza korzystnym profilem farmako-
- fagodzeniu idiopatycznego zwtdknienia ptuc, poprzez regu- kinetycznym ma dodatkowe wiasciwosci, dzieki ktorym moze
lacje macierzy zewnatrzkomorkowej znalez¢ z czasem o wiele szersze zastosowanie.
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