Sitagliptin

Ondfej Krystynik
[I. interni klinika, FN a LF UP Olomouc

Sitagliptin je peroralni antidiabetikum, vyuzivajici i¢inky inkretinovych hormon. Jedna se o specificky inhibitor enzymu DPP-4 (dipeptidyl
peptidase-4), ktery ovliviiuje degradaci a aktivitu inkretinovych hormon(, GLP-1 (glucagon-like peptide - 1) a GIP (glucose-dependent
insulinotropic polypeptide). Sitagliptin je charakterizovan velmi malym rizikem hypoglykemii v pribéhu lécby, redukuje HbA1C, neovliv-
nuje télesnou hmotnost a je velmi dobre snasen. Nejvice je vyuzivan v kombinacni lé¢bé s metforminem a glitazony. V experimentalnich
studiich inhibuje apoptdzu a stimuluje proliferaci f-bunék pankreatu, coz vede k narlstu jejich mnozstvi.
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Sitagliptin

Sitagliptin is an oral antidiabetic incretin-based drug. It is a specific inhibitor of DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4), which regulates the
degradation and the bioactivity of native GLP-1 (glucagon-like peptide — 1) and GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide).
Sitagliptin is characterized by low incidence of hypoglycemia during the therapy. Sitagliptin reduces mean HbA1c and has a neutral
inpact on body weight. Sitagliptin is generally well tolerated, with no significant side effects. Sitagliptin is being used in combination
with metformin and thiazonlidindiones. In experimental studies sitagliptin inhibits apoptosis of islets 3-cells and stimulates their pro-

liferation, which results in increasing of B-cell mass.
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Uvod

Ve snaze o tésnou metabolickou kompenzaci
u osob s diabetem 2. typu jiz nékolik let vyuzi-
vame iléc¢by zalozené na Ucinku inkretinovych
hormon(. V soucasnosti nachézi nejvétsi uplat-
néniv kombinacnich schématech s doposud uzi-
vanymi peroralnimi preparaty. Tato Ié¢ba posiluje
ptirozené plsobenf bioaktivnich latek, zvanych
inkretinové hormony. Jedna se o polypeptidické
latky, produkované specifickymi enteroendo-
krinnimi burikami stfevni sliznice. Podnétem pro
sekreci inkretinovych hormon jsou procesy spo-
jené s pfijmem potravy, trdvenim a vstfebavanim
zakladnich Zivin, a to pfedevsim glukézy. V pre-
prandidlnim obdobi jsou plazmatické hladiny
téchto hormon nizké (3, 4).

V soucasné dobé jsou mezi inkretinové hor-
mony fazeny pfedevsim GLP-1 (glucagon-like
peptide-1) a GIP (glucose-dependent insulino-
tropic polypeptide). Po uvolnéni do krevniho
fecisté se obé latky vazi na své specifické recep-
tory. Na regulaci glykemie se podileji zejména
stimulacf sekrece inzulinu 3-bunkami pankreatu.
Tato stimulace je na glukdze zavisl3, tzn., Ze sti-
mulacnf aktivita obou hormonl vyrazné klesa
pfi postupném snizovani glykemie po jidle, aby
vymizela pfi normoglykemickych hodnotéach
(3, 4). Tuto vlastnost v klinické praxi dokumen-
tuje minimalni riziko hypoglykemickych epizod
v pribéhu 1écby. Dalsim Ucinkem inkretinovych
hormon, spolupodilejicim se na regulaci glyke-
mie, je tlumeni produkce glukagonu po pfijmu

potravy, ovlivnénim a-buriek Langerhansovych
ostrlvkl pankreatu. GLP-1 rovnéz ovliviuje eva-
kuaci zaludku a navozuje pocit sytosti pUso-
benim na centraini nervovy systém. Specifické
receptory inkretinovych hormon( jsou exprimo-
vany v mnoha rozli¢nych systémech organizmu
(3,4). Objasnéni dalsiho fyziologického plsobeni
inkretinC, mimo jejich vliv na metabolizmus glu-
kozy, je nyni pfedmeétem vyzkumu.

U zdravych osob je po jidle v ddsledku se-
krece a pUsobenf inkretinovych hormont pozo-
rovan tzv. inkretinovy efekt. Ten byl popsén jiz
v 60. letech minulého stoletf, kdy jesté GLP-1 ani
GIP nebyly zndmy. Je charakterizovan vyznamné
vyssi odpovedi v inzulinové sekreci 3-burikami
pankreatu po peroradlnim pfijmu glukdzy, ve srov-
nani's podanim glukdzy intravendzné, které vyusti
ve srovnatelnou hladinu glykemie (5). U osob s dia-
betem 2. typu je tento efekt vyrazné redukovan,
az téméf Uplné chybi (13). Difve popisovany defekt
v postprandialni sekreci GLP-1 u osob s diabetem
2.typu je v soucasné dobeé spise zpochybriovan.
Rozdilné vysledky studif sledujicich postprandialni
sekreci GLP-1 u téchto osob mohou totiz pouze
odrézet fyziologickou variabilitu této sekrece (14).
Inzulinotropnf aktivita GLP-1, na rozdil od GIP, je
u osob s diabetem 2. typu zachovéna (3). Proto
bylo zkouméano lécebné vyuziti GLP-1. Sirsimu
uplatnéni GLP-1 jako lécivé latky vsak branf velmi
rychld degradace. Je totiz podobné jako endogen-
niinkretinové hormony (GLP-1, GIP) odbourdvana
enzymem dipeptidylpeptiddzou 4 (DPP-4) (3, 4).
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V klinické praxi je proto lé¢ba zalozend na Ucin-
ku inkretinovych hormon a realizovéna ve dvou
formdch. Jednou z nich jsou analoga GLP-1, kterd
pusobi agonisticky na jeho specifické recepto-
ry. Druhou formou je prodlouzeni tcinku endo-
gennich inkretinovych hormond inhibici DPP-4.
Sitagliptin je doposud nejdéle v praxi vyuzivanym
inhibitorem DPP-4 (7). Velmi nadéjnou vlastnostf
inkretinovych hormond, a tedy iléc¢by zalozené
na jejich pasobenti, se zda byt jejich stimulujici viiv
na proliferaci a inhibi¢nf vliv na apoptdzu B-bunék
pankreatu. Tyto vlastnosti jsou popisovéany v ex-
perimentalnich studiich na zvifecich modelech,
ve kterych byl pozorovan narlst masy kolonif
B-bunék a zlepsent jejich funkce (11).

Mechanizmus ucinku

Mechanizmus Ucinku sitagliptinu je zaloZen
na specifické, reverzibilni a kompetitivni inhibici
dipeptidylpeptidazy 4, ktera se podili na de-
gradaci celé fady biologicky aktivnich peptidd.
Substraty pro DPP-4 musi obsahovat na predpo-
sledni pozici N-termindlniho konce polypeptido-
vého fetézce aminokyselinu alanin nebo prolin.
GLP-11GIP obsahujf na této pozici alanin. DPP-4
odstépuje pfi degradaci z tohoto N-terminélniho
konce dipeptid. Takto strukturdlné zménéné
peptidy jsou pfistupné k dalsi degradaci méné
specifickym peptidazém. DPP-4 se vyskytuje
ve dvou formach:
1. védzana na bunécny povrch,
2. volné cirkulujici v krevni plazmé (8, 16).



DPP-4 je zodpovédnd za velmi kratky biolo-
gicky polocas obou endogenné produkovanych
inkretinovych hormont (GLP-1, GIP), mimo jiné
i proto, Zze témér 50% degradacnich procest
probihd jiz na drovni stfevnich kapildr, tedy velmi
zahy po uvolnéni obou hormont do krevni-
ho fecisté (16). Aktivni formy GLP-1 (GLP-1,,_,
a GLP-1, ., amid) jsou za normalnich okolnosti
degradovany do 2-3 minut po svém uvolnéni
v neaktivni variantu GLP-1, ., amid. Obdobné
je aktivniforma GIP_,, degradovéna v neaktivni
formu GIP, ,,, a to béhem 5-7 minut. Inhibici
DPP-4 tedy sitagliptin brani degradaci GLP-1
a GIP, a tim nepfimo zvysuje jejich koncentrace
v krevni plazmé, a to pfiblizné dvojnasobné.
Nezbytnou podminkou Ucinku inhibitord DPP-4
je vsak zachovand adekvatni endogenni sekrece
inkretin{ (3, 4). Inhibice DPP-4 zvysSuje nejenom
postprandidlni hladinu aktivni formy GLP-1, ale
také hladiny GLP-1 v obdobf nala¢no. Je viak
nadale predmétem diskuzi a vyzkumu, zda vy-
sledny klinicky efekt inhibitord DPP-4 je zajis-
tén plsobenim inkretinovych hormond, nebo
zde maji podil i dalsf bioaktivni peptidy, které
jsou rovnéz za fyziologickych okolnosti DPP-4
degradovany. Pozornost se obraci k peptiddm,
které fungujf jako neurotransmitery na nervo-
vych zakoncenich v oblasti ostriivkovych bunék
pankreatu (1).

Davkovani a farmakokinetika

Sitagliptin je v klinické praxi ur¢en k pero-
radlnimu podani. Je vyrdbén ve formé potaho-
vanych tablet. Doporucuje se podavani 100mg
v jedné dennf ddvce. Absorpce nenf ovlivnéna
potravou. Redukce davky se doporucuje u stfed-
né tézké a tezké poruchy funkce jater a ledvin.
Sitagliptin dale nenf pro dostatek adekvatnich
informaci doporucovan v [é¢bé osob mladsich
18 a starsich 75 let (17).

Po peroradlnim podanf je sitagliptin dobfe
vstfebdvan; biologickd dostupnost je 87 %, vr-
cholovych plazmatickych koncentracf je dosaze-
no za 1-4 hodiny po podani. Vazba na plazma-
ticky albumin je 38 %, distribuc¢ni objem dosahu-
je 198 litrd. Metabolizovéno je asi 16% podané
davky, zejména na CYP3A4, méné na CYP2C8,
metabolity jsou zfejmeé neaktivni. Vétsina latky
se vsak vylucuje nezmenéna aktivni tubuldrnf
sekreci do moc¢i s biologickym polo¢asem eli-
minace 12,4 hod.

Nezadouci ucinky

Sitagliptin je v klinické praxi velmi dobfe
snasen. Z metaanalyzy, hodnotici bezpecnost
a ucinnost sitagliptinu v klinickych studiich, vy-

plyva pouze 1,2x vy3$sf relativni riziko vzniku
nazofaryngitid, 1,5x vy33f riziko infekci moco-
vého systému, 1,4x vyssi riziko bolesti hlavy
ve srovnani s placebem (2). V postregistracnich
studiich byl zaznamenan ojedinély vyskyt koz-
nich reakcf, v nejvaznéjsich piipadech charakteru
Stevens-Johnsonova syndromu (6). Vzhledem
ke stimulaci inzulinové sekrece GLP-1, kterd je
zavisla na hladiné glukézy v krevni plazmé, m4 si-
tagliptin velmi malé riziko vzniku hypoglykemic-
kych epizod v prabéhu |écby. Toto riziko roste
pfi kombinacni 1é¢bé sitagliptinu s dalsimi hy-
poglykemizujicimi preparaty, pfedevsim derivaty
sulfonylurey (2). V prébéhu Iécby sitagliptinem
nebylo, na rozdil od doposud uzivanych pero-
ralnich hypoglykemizujicich 1ék{, zaznamenano
signifikantnf ovlivnénf télesné hmotnosti. Jeho
ucinek na hmotnost je proto hodnocen jako
neutrdinf (2). K posouzeni eventudlni role DPP-4
v procesu kancerogeneze nékterych nadorovych
onemocnéni, stejné jako k posouzeni rizika vzni-
ku nddorového onemocnéni u osob lécenych
inhibitory DPP-4, jsou nutné dalsi klinické studie,
predevsim dlouhodobého charakteru.

Indikace a klinické zkuSenosti

Sitagliptin byl v Evropské unii jako vibec
prvnilék ze skupiny inhibitor( DPP-4 zaregistro-
van v breznu 2007. Ve stejném roce byl schvélen
ke klinickému uzivaniiv CR. Hlavni indikacf sita-
gliptinu v [é¢bé diabetu 2. typu je nedostatecna
metabolickd kompenzace u osob é¢enych met-
forminem nebo v kombinacni terapii metformi-
nem a derivaty sulfonylurey nebo thiazolidindio-
ny ve spojeni s rezimovymi opatfenimi.

Dobra ucinnost sitagliptinu byla jiz dfive
potvrzena v registracnich i postregistracnich
randomizovanych klinickych studiich (2, 6, 16).
Ucinnost a bezpecnost sitagliptinu v nich byla
sledovéna jak v monoterapii, tak i v kombinac-
nich schématech s metforminem, a déle i thia-
zolidindiony a derivéty sulfonylurey. Sitagliptin
redukoval hodnoty HbATc pfiblizné o 0,74 %
ve srovnani s placebem, a to jak v monoterapii,
tak v kombinacnich schématech. Pfi porovnani
sitagliptinu a bézné uzivanych perordlnich anti-
diabetik (pfedevsim derivatd sulfonylurey) vyka-
zoval sitagliptin lehce nizsi u¢innost (0,21 %; 95 %
Cl,0,02-0,39%) (2). Vysledky studif prokazuji také
nizké riziko hypoglykemickych epizod v priibéhu
lécby sitagliptinem. Jak jiz bylo uvedeno, toto
riziko roste pri kombinacni [é¢bé sitagliptinu,
predevsim v kombinaci s derivaty sulfonylurey.
Sitagliptin je proto v klinické praxi nejvice vy-
uzivan jako Iék druhé volby pfi nedostate¢né
kompenzaci pfi reZimovych opatfenich a lé¢bé
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metforminem, ev. thiazolidindiony. Vzhledem
ke srovnatelné, resp. lehce horsi, d¢innosti ne-
mUZe zlepsit kompenzaci vyménou za derivéaty
sulfonylurey u osob lé¢enych témito preparaty
(9). Indikaci této zdmeény se zdd byt pouze ne-
gativni vliv hypoglykemickych epizod na com-
pliance pacienta.

Do lé¢by zaloZzené na ucinku inkretinG
se vkladaji velké nadéje vzhledem k mozné-
mu ovlivnéni progrese dysfunkce 3-bunék
pankreatu. V recentni metaanalyze se autofi
zaméfili na vyhodnoceni vlivu lé¢by sitaglipti-
nem na posouzeni funkce B-bunék pankreatu.
Hodnoceno bylo 12 randomizovanych studif
s celkovym poctem 3039 osob a minimalni do-
bou lé¢by sitagliptinem 12 tydnd. K porovnani
bylo v hodnocenych studiich pouzito placebo
nebo aktivni komparétor. K hodnoceni funkce,
resp. dysfunkce B-bunék pankreatu, bylo pouzito
indexu HOMA- (homeostasis model assess-
ment of 3-cell), resp. poméru proinsulin/insulin
(PI/IR ratio). Z vysledkl je patrné, ze ve srovnani
osob Iécenych sitagliptinem a placeba doslo
k signifikantnimu zlepsenif HOMA-[3 indexu (12 %,
C195%, -0,04-0,06). Dale doslo k signifikantnimu
poklesu PI/IR (-0,06 %, CI95 %, -0,08-0,04), opét
pfi srovnani s placebem. Ve studiich, kde byly
spolu se sitagliptinem hodnoceny peroralni
antidiabetické preparaty (derivéty sulfonylurey,
thiazolidindiony), nebyl nalezen signifikantni roz-
dil v poméru PI/IR. Pfi hodnoceni HOMA-{3 viak
byl nalezen signifikantnf rozdil, favorizujici ak-
tivni kontrolu (5,6 %, CI95 %, 0,38-10,90). Autory
metaanalyzy je viak relativizovdna adekvatnost
indexu HOMA-(3, jako nezévislého faktoru pro
hodnocenf dlouhodobé funkce 3-bunék k cin-
ku lécby sitagliptinem. HOMA index zohledruje
piedevsim posileni inzulinové sekrece. U¢inek
sitagliptinu na podporu funkce 3-bunék viak
bude nejspise souviset i s faktory na inzulino-
vé sekreci nezavislymi. V preklinickych studiich
byl totiz prokdzan pfiznivy vliv dlouhodobé-
ho podavani sitagliptinu na zvyseni mnozstvi
[3-bunék pankreatu a Upravu distribuce a a 3
bunék pankreatu. Posouzenf vlivu sitagliptinu
na funkci a obnovu populace 3-bunék pankre-
atu nejspise prinesou az dlouhodobé prospek-
tivni studie (15).

Zavér

Sitagliptin se zafadil mezi spolehliva a i¢inna
perordlni antidiabetika. | kdyz jeho Gcinek nenf
signifikantné vyssi ve srovnani s doposud uziva-
nymi antidiabetiky, pfispiva k dobré compliance
pacientt k 1écbé, predevsim diky nizkému riziku
hypoglykemii a neutrdinimu vztahu k télesné



hmotnosti. Doposud nejsou objasnény presné
mechanizmy a faktory ovliviujicf i¢inek inhibi-
torli DPP-4, predpoklada se viak vyznamny vliv
inkretinovych hormon, které ovliviiuji zakladnf
patofyziologické odchylky v progresi diabetu
2.typu.To Cini z |é¢by zaloZené na inkretinovych
hormonech perspektivni néstroj k ovlivnéni ¢as-
nych metabolickych zmén diabetu. Doposud
neznamy zUstava vliv in vivo podavanych inhibi-
tor( DPP-4 na zpomaleni ¢i zastaveni progresiv-
niho selhdvani funkce B-bunék pankreatu.
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