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Inhibitory DPP-4 u 0s6b starszych —
— bezpieczenstwo i skutecznos¢ w jednym?

DPP-4 inhibitors in the elderly — safety and
efficacy in one?

Marzena Gométka', Janusz Gumprecht2, Wiadystaw Grzeszczak?

STRESZCZENIE

Cukrzyca jest uznanym i niezaleznym czynnikiem ryzyka chordb sercowo-
-naczyniowych oraz jedng z gldéwnych przyczyn smiertelnosci. Czestos¢ jej wy-
stepowania gwaltownie wzrasta, a szacowana przez ekspertow liczba chorych na
cukrzyce osiagnie w 2030 r. 552 mln, co stanowi 9,9% populacji dorostych.
Prognozowana epidemia zachorowan wymusza weryfikacj¢ dotychczasowych
zalecen terapeutycznych, szczegélnie za§ nowe spojrzenie na mozliwosci farma-
koterapii, w ktorej coraz istotniejsza role odgrywaja leki wptywajace na o$ jeli-
towo-trzustkows.

Wsrod dostepnych lekow wykorzystujacych efekt inkretynowy znajduja sig
podawane doustnie inhibitory dipeptydylopeptydazy 4-gliptyny (DPP-4)-glip-
tyny: sitagliptyna, wildagliptyna, saksagliptyna oraz linagliptyna.

Istniejg liczne prace potwierdzajace bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii inhibi-
torami DPP-4, zwlaszcza wildagliptyny i sitagliptyny, a celem niniejszej pracy
byto podsumowanie ich wynikow, ze szczegdlnym uwzglednieniem populacji
ludzi w podesztym wieku, w $wietle najnowszych standardéw postgpowania
i zalecen towarzystw naukowych.
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ABSTRACT

The frequency of diabetes mellitus, which is an independent and recognized risk
factor of cardiovascular disease and the main cause of mortality, is rapidly in-
creasing. The estimated number of patients suffering from diabetes will reach
552 million in 2030, which constitutes 9.9% of the adult population.

This prognosticated epidemic forces a revision of existing recommendations,
especially a new approach to pharmacological treatment including incretins,
drugs affecting the entero-pancreatic axis.

Among the available drugs using the incretins effect, there are several oral
DPP-4 inhibitors such as sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin and linagliptin.
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There is considerable scientific research confirming the safety and efficacy of incretin therapy, mainly vildag-

liptin and sitagliptin.

The aim of this study was to summarise the results of the above mentioned research with particular reference to
elderly people, considering the newest standards and recommendations of world scientific associations.
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Cukrzyca jest uznanym i niezaleznym czynnikiem
ryzyka chorob sercowo-naczyniowych oraz jedna
z wiodacych przyczyn $miertelnosci. Dane epidemio-
logiczne wskazuja, ze w 2030 r. liczba 0s6b z cukrzy-
cg na $wiecie wzrosnie do okoto 522 min, a grupa
najbardziej dotknigta nowymi zachorowaniami beda
60-79-latkowie zamieszkujacy kraje rozwijajace sig,
co wynika m.in. z procesu starzenia si¢ spoteczenstw
1 wydhuzania czasu spodziewanego przezycia [1].

Ta prawdziwa epidemia zachorowan w populacji 0sob
dojrzatych implikuje konieczno$¢ weryfikacji dotych-
czasowych zalecen dla praktyki klinicznej, szczegol-
nie za$ nowe spojrzenie na mozliwo$ci farmakoterapii,
w ktdrej coraz istotniejsza role odgrywaja leki wpty-
wajace na o$ jelitowo-trzustkows.

Wsrod lekow wykorzystujacych efekt inkretynowy
mozna wyrdzni¢ stosowane podskornie inkretynomi-
metyki (agonisci receptora GLP-1) oraz podawane
doustnie inhibitory dipeptydylopeptydazy 4 (glipty-
ny).

Gliptyny charakteryzuja si¢ wicloma wysoce uzytecz-
nymi cechami, zwlaszcza u ludzi starszych, takimi jak
minimalne ryzyko hipoglikemii, stosowanie raz na
dobe, obnizanie glikemii zar6wno na czczo, jak i po-
positkowej oraz profil bezpieczenstwa zblizony do
obserwowanego w grupie placebo. Ponadto, wobec
czestego oporu i lgku pacjentow przed iniekcjami,
z uwagi na doustng drogg podawania, w przeciwien-
stwie do agonistow receptora GLP-1, moga one zajac
wazne miejsce W terapii cukrzycy, szczeg6lnie
w grupie oso6b w podesztym wieku.

Wedtug prognoz demograficznych, w Polsce w 2020 r.
okoto 35% populacji beda stanowity osoby po 60 roku
zycia (1.2.), co wigze si¢ roOwniez ze wzrostem czesto-
$ci wystepowania cukrzycy typu 2, nadci$nienia tetni-
czego czy przewleklej choroby nerek, a biorac pod
uwage zalecenia Dialysis Outcome Quality Initiative,
nawet 80% populacji 0séb starszych, pomimo stabil-
nej funkcji nerek, moze by¢ zaliczonych do trzeciego
stadium przewlektej choroby nerek, co wymusza re-
dukcje dawek stosowanych lekéw badz nawet unie-
mozliwia zastosowanie niektérych sprawdzonych
specyfikow, zmniejszajac skutecznos$¢ terapii [2].

Po 40 r.z. wskaznik przesaczania klebuszkowego
obniza si¢ $rednio o 10 ml/min/1,73 m* na kazde 10
lat. Wynika to z faktu, ze z wiekiem pojawiaja si¢
czynniki uposledzajace czynnos$¢ nerek, takie jak
zmiany wsteczne prowadzace do zmniejszenia prze-

ptywu krwi przez nerki, wtorne zaburzenia cewkowe,
zwigkszona sklonno§¢ do bakteryjnych cewkowo-
-srodmiazszowych zapalen nerek, zwigkszone zuzy-
cie, czgsto wreez naduzywanie lekow (gtownie NLPZ,
antybiotykow), mogacych uposledza¢ funkcj¢ nerek
badz prowadzi¢ do niebakteryjnych ostrych czy prze-
wleklych cewkowo-§rodmigzszowych zapalen nerek
lub mie¢ dziatanie nefrotoksyczne [3]. U wielu zatem
oséb w wieku podesztym obserwuje si¢ pogorszenie
przesaczania kigbuszkowego, mimo prawidlowego
stezenia kreatyniny, dlatego szczegoélnie wazny w tej
grupie wiekowej jest wybor bezpiecznego leku.
Stosowanie wigkszosci lekow hipoglikemizujacych
zalezy od funkcji nerek. Czesto leki te sg przeciw-
wskazane badz musza by¢ ordynowane w zredukowa-
nych dawkach u chorych z uposledzonym przesacza-
niem kigbuszkowym. Wprawdzie najnowsze wytyczne
dopuszczaja mozliwos¢ stosowania pochodnych bigu-
anidu przy eGFR rzedu 30 ml/min/1,73 m% co wobec
znacznego rozpowszechnienia terapii metforming
potwierdza pozycje pochodnej biguanidu w leczeniu
cukrzycy typu 2, jednak optymalnym rozwigzaniem
byloby wowczas wiaczenie leku, ktory w minimalnym
stopniu jest metabolizowany przez nerki.

Obecnie w Polsce zarejestrowane sg sitagliptyna,
wildagliptyna, saksagliptyna oraz linagliptyna [4],
a najlepiej poznanymi gliptynami, z uwagi na liczbg
badan klinicznych oraz wieloletnig obecno$¢ na rynku,
sa sitagliptyna i wildagliptyna. W dostepnych bada-
niach klinicznych przeprowadzonych ws$rdod osob
starszych udowodniono skuteczno$¢ sitagliptyny
w poprawie kontroli metabolicznej cukrzycy. Lek byt
stosowany zard6wno w polaczeniu z metformina, jak
1 W monoterapii.

W 30-tygodniowej obserwacji obejmujacej 190 osob
z cukrzyca typu 2, w tym 86 0so6b w wieku powyzej
55 lat, dotaczenie 100 mg sitagliptyny do dotychczas
stosowanej metforminy w dawce 1500-2550 mg/dobe,
istotnie obnizyto odsetek hemoglobiny glikowane;j
w porownaniu z grupa placebo. Najwicksza korzysc
z leczenia gliptyna odniesli pacjenci z wyzszym wyj-
sciowym poziomem HbAlc, a skuteczno$¢ leczenia
byta poréwnywalna zarowno w podgrupie chorych
powyzej 55 r.z., jak i u mtodszych [5].

W badaniu Barzilai i wsp. wykazano znaczacy wptyw
sitagliptyny w dawce 50 i 100 mg — w zalezno$ci od
funkcji nerek — na zmniejszenie wartosci HbAlc
(0 0,7%), poprawe glikemii na czczo oraz 2 godziny
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po positku. Obserwacja objeto grupe 206 chorych
w wieku powyzej 65 r.z., z cukrzyca typu 2, niewy-
starczajaco kontrolowang dietg, wysitkiem oraz doust-
nymi lekami hipoglikemizujagcymi. Réwniez w tej
probie klinicznej udowodniono, ze wigkszg korzys¢ ze
stosowania gliptyny odnosza chorzy, u ktérych po-
czatkowy odsetek HbAlc jest wyzszy (w grupie
z HbAlc > 9% zmniejszenie wartoSci hemoglobiny
glikowanej o 1,6%) oraz z cukrzyca typu 2 trwajaca
ponad 5 lat (zmniejszenie wartosci hemoglobiny gli-
kowanej o 1%), przy jednakowej, dla grup badanej
i kontrolnej czgstosci wystgpowania skutkow ubocz-
nych czy udokumentowanych epizodéw istotnej hipo-
glikemii. W 24 tygodniu obserwacji, pozadang kontro-
le metaboliczng cukrzycy, wyznaczong przez warto§¢
HbAlc < 7%, osiagngto zaledwie 15% chorych
otrzymujacych placebo, wobec 35% pacjentéw leczo-
nych sitagliptyna [6].

W kilku badaniach, obejmujacych m.in. populacje
0sOb powyzej 65 r.z. wykazano, ze wildagliptyna
stosowana w dawce 50 lub 100 mg/dobe w monotera-
pii badz w polaczeniu z insulina, glimepirydem czy
metforming istotnie zmniejszata odsetek hemoglobiny
glikowanej od 0,4% do 1,2%, przy minimalnym ryzy-
ku hipoglikemii i braku przyrostu masy ciata.
Przeprowadzone przez Ferraniniego 1 wsp. 52-ty-
godniowe badanie, kohortowo najwigksze, objeto
2789 osob, w tym grupg 712 pacjentdéw w podesztym
wieku, ze stabo kontrolowang cukrzyca typu 2 (warto-
Sci HbAlc w badanej populacji wynosity 6,5-8,5%,
srednia 7,3%) leczong wylacznie pochodng biguanidu
($rednia dawka 1898 mg/dobe). Udowodniono, ze
wildagliptyna stosowana w dawce 50 mg 2 razy
dziennie jest rownie skuteczna w poprawie kontroli
glikemii mierzonej warto$cig hemoglobiny glikowane;j
jak glimepiryd w maksymalnej dawce dobowej
6 mg ($rednia dawka 4,5 mg). Dodajac oba leki do
podawanej uprzednio metforminy — przy zdecydowa-
nie lepszym profilu bezpieczenstwa podczas terapii
gliptyna — wykazano, ze ryzyko incydentow hipogli-
kemii bylo okoto dziesi¢¢ razy mniejsze podczas sto-
sowania wildagliptyny (1,7%) niz glimepirydu
(16,4%).

Bezpieczenstwo terapii wildagliptyng potwierdzono
w kolejnych badaniach — lek ten okazal si¢ rownie
bezpieczny dodany do insulinoterapii, jak i stosowany
w monoterapii u dotychczas nieleczonych pacjentow
[7,8,9].

Dane dotyczace bezpieczenstwa, tolerancji i skutecz-
nosci saksagliptyny pochodza z metaanalizy pigciu
badan, ktore tacznie objegty 279 pacjentdow w wieku
powyzej 65 lat (Sredni wiek 69,1 roku), z cukrzyca
niedostatecznie kontrolowang dieta, wysitkiem i do-
tychczasowym leczeniem hipoglikemizujacym ($red-
nia warto$¢ HbAlc 8%), trwajacg Srednio 7,3 roku,
ktérym ordynowano 5 mg saksagliptyny w monotera-
pii lub jako potaczenie z metformina, glibenklamidem

badz tiazolidynodionem. Wyniki udowodnity skutecz-
no$¢ saksagliptyny w poprawie wyréwnania cukrzycy
(obnizenie HbAlc o 0,73% vs 0,17% w grupie place-
bo) oraz w osiagnieciu celu leczenia choroby (u 45%
chorych przyjmujacych lek odsetek HbAlc wynidst
ponizej 7), przy braku istotnych dzialan niepozada-
nych [10].

Szczegdlnie interesujace, w aspekcie populacji 0sob
starszych 1 czgstego w tej grupie pogorszenia czynno-
sci nerek, jest profil ,nerkowego” bezpieczenstwa
gliptyn — w przypadku sitagliptyny, saksagliptyny
i wildagliptyny u chorych z eGFR < 50 ml/min/1,73 m”,
rowniez u tych, ktérzy wymagaja powtarzalnych
hemodializ, zaleca si¢ dostosowywanie dawki do
stopnia niewydolnos$ci nerek. Natomiast linagliptyna,
jako jedyna z rodziny gliptyn, nie jest elimino-
wana przez nerki — jej wydzielanie ta drogg nie prze-
kracza 5% dawki i terapia tym lekiem nie wymaga
monitorowania wskaznika przesaczania kl¢busz-
kowego.

Skuteczne wyrownanie cukrzycy, spetniajace kryteria
wynikajace ze standardow postgpowania i zalecen
towarzystw naukowych, bez powodowania istotnych
dziatan niepozadanych, bywa sporym wyzwaniem,
zwlaszcza w grupie 0s6b powyzej 65 r.z. Jest to zwig-
zane z rosngcym z wiekiem ryzykiem hipoglikemii,
wspotistnienia wielu schorzen przewlektych, w tym
pogorszenia czynnosci nerek, i czgsta polipragmazja.
Nie bez znaczenia jest rowniez postepujaca z wiekiem
i czasem trwania choroby apoptoza komodrek beta
trzustki, ktéra wymusza stosowanie kolejnych lekow
hipoglikemizujacych, tak by osiagna¢ wyréwnanie
glikemii na zalecanym poziomie, co nieodmiennie
wigze si¢ z rosnacym ryzykiem efektow ubocznych,
w tym hipoglikemii [11].

W zwigzku z tym konieczna jest indywidualizacja
terapii, co doskonale zostato odzwierciedlone w zale-
ceniach, przyjmujacych mniej restrykcyjne wskazniki
wyréwnania cukrzycy w grupie osob w podesztym
wieku i, przy arbitralnym ustalaniu docelowej warto-
$ci odsetka hemoglobiny glikowanej, ktadacych na-
cisk przede wszystkim na utrzymanie dotychczasowe;j
jakosci zycia, zapobieganie incydentom hipoglikemii
przy nieobecnos$ci objawdéw hiperglikemii, biorac
rownoczes$nie pod uwage schorzenia wspotistniejace,
powiktania makroangiopatyczne, czas trwania choro-
by oraz spodziewane przezycie.

W s$wietle najnowszych badan i obserwacji klinicz-
nych doustne inhibitory DPP-4, leki z grupy inkretyn,
wydaja si¢ obiecujaca alternatywa nie tylko w mono-
terapii cukrzycy typu 2 niedostatecznie kontrolowane;j
dieta i wysitkiem, ale réwniez w skojarzeniu przede
wszystkim z powszechnie stosowang metforming lub
— w przypadku jej nietolerancji — takze w potaczeniu
z pochodng sulfonylomocznika czy wreszcie insuling [12].
Szczegolnie cenny jest ich wysoki profil bezpieczen-
stwa, ktory pozwala na stosowanie gliptyn, a zwlasz-
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cza linagliptyny, bez konieczno$ci monitorowania czyn-
nosci nerek, zapewniajac jednoczesnie prostote terapii,
przy utrzymanej wysokiej skutecznosci leczenia.

Jednak z uwagi na krotka histori¢ stosowania lekow
inkretynowych, niezbedna jest obserwacja odlegtych

dziatan niepozadanych tej terapii, a takze dalsze bada-
nia w odniesieniu do wystgpowania twardych punk-
tow koncowych, za§ w populacji ludzi starszych —
ocena bezpieczenstwa leczenia, w tym glownie ryzyka
groznych dla zycia hipoglikemii i interakcji lekowych.
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