Sitagliptin v roce 2024

V roce 2018 oslavil sitagliptin vyroci - 10 let pouZivini v praxi v nasi zemi (ve svété by se jednalo o 12leté vyroci). Sitagliptinu jsme
se na strankdch naseho casopisu opakované vénovali, predstavili jsme vysledky vyznamnych klinickych studii (CompoSIT, TECOS)
i kazuistik s uzitim sitagliptinu v klinické praxi. V roce 2020 jsme dokonce vydali mimotddné suplementum naseho casopisu, které
formou kazuistik predstavilo zkusenosti ceskych odbornikii s timto lékem.

Rok 2020 prinesl v terapeutické praxi uvolnéni preskripce gliptinii (pozdéji omezeno na fixni kombinace gliptinu s metforminem)
také do rukou praktickych lékarii. A zcela aktudlné pozorujeme prichod fady generickych gliptinii (v¢. sitagliptinu) na Cesky trh.

Uhrada sitagliptinu a jeho kombinaci
a kdo jej mlize predepisovat

Samotny sitagliptin je hrazen v kombinaci s metforminem
a/nebo sulfonylureou nebo v kombinaci s thiazolidindiony
u pacienti, u nichZ pouziti maximalnich tolerovanych davek
zminénych 1é¢iv po dobu alespon t¥i mésica spole¢né s rezi-
movymi opatfenimi nevedlo k uspokojivé kompenzaci diabetu
definované jako hladina HbA, . niz$i nez 53 mmol/mol.
V kombinaci s inzulinem nejsou piipravky s obsahem sitaglip-
tinu hrazeny. Sitagliptin mohou pfedepisovat jak specialisté,
tak prakticti lékari.

Fixni kombinace sitagliptinu s metforminem je hrazena:
1) samostatné nebo v kombinaci se sulfonylureou u pacientu,
u nichZ pouziti maximadlnich tolerovanych dévek metforminu
samotného nebo metforminu v kombinaci se sulfonylureou po
dobu alespon ti{ mésicti spole¢né s rezimovymi opatfenimi ne-
vede k uspokojivé kompenzaci diabetu definované hladinou
HbA,, niz$i nez 53 mmol/mol, 2) jako nahrada terapie sou-
bézné podavanymi monokomponentnimi lé¢ivymi pripravky
s obsahem metforminu a sitagliptinu. V kombinaci s inzulinem
neni ani fixni kombinace metforminu a sitagliptinu hrazena.
Fixni kombinace mohou predepisovat nejen specialisté, ale
i prakticti 1ékari a 1ékari dal$ich odbornosti.’

Indikace sitagliptinu podle souhrnu
udajti o pFipravku

Sitagliptin je indikovan u dospélych pacientt s diabetes mellitus
2. typu ke zlep$eni kontroly glykemie, a to bud v monoterapii
(pokud metformin neni vhodny pro kontraindikace nebo ne-
snasenlivost) nebo v kombina¢ni terapii. Ve dvojkombinaci je
indikovan k pouziti s metforminem (pokud metformin a Giprava
stravy s cvi¢enim nepostacuji k dostate¢né kompenzaci) nebo
vkombinaci se sulfonylureou (pokud nedostacuje uziti samotné
sulfonylurey a metformin je kontraindikovan nebo neni
snasen). Indikovana je také trojkombinaéni terapie, a to bud
v kombinaci s derivatem sulfonylurey a metforminem anebo
v kombinaci s thiazolidindiony (agonisté PPARgama) a met-
forminem. Sitagliptin je indikovan také jako dodate¢na terapie
klée¢be inzulinem (s metforminem nebo bez néj), pokud Gprava
stravy, cvicenti a stabilni davka inzulinu nepostacuji k odpovi-
dajici kontrole glykemie. Analogické indikace podle tohoto
schématu ma také fixni kombinace sitagliptinu s metforminem.

Jaka je pozice sitagliptinu
v terapeutickych guidelines

K dispozici mdme aktualn{ doporuceni Ceské diabetologické
spole¢nosti pro diagnostiku a 1é¢bu diabetes mellitus 2. typu
z roku 2020.! Ta akceptovala algoritmus terapie diabetu 2. typu
predstaveny ve spole¢nych doporucenich EASD/ADA?.

Podle téchto doporuéeni se farmakologicka 1é¢ba zahajuje
ihned pfi stanoveni diagnozy diabetu zdroven s rezimovymi
opatfenimi. Lékem prvni volby je metformin, jiné antidiabeti-
kum se pouzije bud pti jeho nesnasenlivosti nebo po zvézeni
indikace pfislusné skupiny ev. klinického stavu pacienta. Pokud
terapie metforminem nevede do $esti mésict k dosazeni poza-
dované kompenzace (HbA,. do 45 mmol/mol, resp. do 60
mmol/mol u fragilnich diabetikii s vysokym kardiovaskuldrnim
rizikem) je tfeba zvolit jednu z variant kombinované terapie.
U vybranych skupin pacientti by mélo byt v kombinacni 1écbé
zvéazeno antidiabetikum s pfiznivym efektem na danou komor-
biditu (kardiovaskuldrni onemocnéni, srde¢ni selhani, posti-
zeniledvin). Hodnota HbA,. 53 mmol/mol je obvyklou hranici,
kdy se reviduje lé¢ba a zvysuji nebo upravuji davky antidia-
betik.!

Misto sitagliptinu je v tomto schématu v druhé linii terapie
po metforminu u pacienti s diabetem bez sou¢asné pritomného
kardiovaskularniho onemocnéni, srde¢niho selhani nebo chro-
nického onemocnéniledvin. Narodni doporuceni v pripadé si-
tagliptinu deklaruji jeho prokazanou kardiovaskularni bezpec-
nost a nizké riziko hypoglykemie i skute¢nost, ze md neutralni
vliv na télesnou hmotnost.!

Sitagliptin a klinické studie
Monoterapie sitagliptinem

V ramci faze III klinického zkoumani byly provedeny dvé
véts§i klinické studie hodnotici G¢innost a bezpeénost
terapie sitagliptinem v monoterapii. V 18tydenni studii
(NCT00094757)1*20 bylo zafazeno 521 diabetika 2. typu ne-
dostate¢né kompenzovanych rezimovymi opatfenimi (HbA,,
7-10 %), kterym byl podavan sitagliptin nebo placebo.

Po 18 tydnech byl dokumentovan pokles hodnot glykovaného
hemoglobinu (HbA,.) u pacientti lé¢enych sitagliptinem
(p <0,001), pti davce 100 mg sitagliptinu -0,60 % oproti placebu,
pri¢emz nejvétsi snizeni (-1,20 %) bylo zaznamendno u pacientt
s nejméné uspokojivou pocate¢ni kompenzaci (HbA, =9 %).



Obr. 1: Algoritmus farmakologické Ié¢by diabetu 2. typu dle EASD/ADA 20223
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Obr. 2: Algoritmus farmakoterapie diabetu 2. typu dle doporuéeni CDS z roku 2020'
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DolozZeno bylo sniZeni glykemie nala¢no i postprandialné. Bylo
pozorovano zlepseni hodnot nahradnich ukazatelt funkce beta
bunék, v¢etné HOMA-p a poméru proinzulinu a inzulinu. Vy-
skyt hypoglykemie ve skupinéch léc¢enych sitagliptinem se vy-
znamné nelisil od skupiny, které bylo podévano placebo. Nebyl
prokazan vliv sitagliptinu na télesnou hmotnost.2

Obdobné vysledky prinesla 24tydenni studie publikovana
Aschnerem et al. (NCT00087516).212> Také tato studie srov-
navala monoterapii sitagliptinem s placebem u nedostate¢né
kompenzovanych (HbA,, 7-10 % DCCT) diabetikt 2. typu.
Studie trvala 24 tydnu a zafazeno bylo celkem 741 pacientt. Si-
tagliptin v ddvce 100 mg denné vedl ve srovnani s placebem
k poklesu HbA,, 0 0,79 % DCCT. Cilové hodnoty HbA,, pod
7 % DCCT (53 mmol/mol) dosahlo 41 % pacientt lé¢enych
100 mg sitagliptinu a 17 % pacientt na placebu. Signifikantni
rozdil vuci placebu byl nalezen také pri ovlivnéni glykemie na-
la¢no i postprandialné, HOMA-P i poméru proinzulinu a in-
zulinu. Sitagliptin nezvySoval riziko hypoglykemie a nemél vliv
na télesnou hmotnost.??

Kombinace s metforminem

Kombina¢ni 1é¢bé diabetika 2. typu metforminem spolu se si-
tagliptinem byla vénovana celd fada studii. Charbonnel et al.1314
publikovali vysledky 24tydenni, randomizované, dvojité zasle-
pené studie (NCT00086515) s diabetiky 2. typu nedostatecné
kompenzovanymi na monoterapii metforminem v dévce nej-
méné 1 500 mg/den. 701 pacientti bylo randomizovano k pridani
sitagliptinu v davce 100 mg denné nebo placeba k této 1éc¢bé. Te-
rapie sitagliptinem snizila oproti placebu glykovany hemoglobin
00,65 % (DCCT) a soucasné bylo prokazano zlep$eni glykemie
nala¢no i postprandialné a HOMA-B. Nedoslo ke zvyseni Cet-
nosti hypoglykemii ani zvy$eni hmotnosti pacientl. Pfiddnim
sitagliptinu k terapii metforminem se podarilo dosahnout cilové
kompenzace (HbA,. pod 7 % DCCT, resp. 53 mmol/mol) 47 %
pacientt (oproti tomu na placebu pouze 18,3 %).1

Goldstein et al.'>16 ve své studii (NCT00103857) sledovali
u diabetiki1 2. typu efekt nasazeni terapie bud samotnym met-
forminem, samotnym sitagliptinem, nebo kombinaci obou pri-
pravkd. Podavali pacientim metformin v denni dévce 1 000
nebo 2 000 mg, sitagliptin v denni davce 100 mg nebo kombi-
naci 100 mg sitagliptinu bud's 1 000 nebo 2 000 mg metforminu
a tuto terapii (rozdéleno na dvé denni davky) srovnali s place-
bem. Jestlize samotny metformin snizil oproti placebu glyko-
vany hemoglobin za 24 tydnii 0 0,99 %, resp. o 1,3 % (1 000 mg
resp. 2 000 mg denné) a samotny sitagliptin 0 0,83 % (DCCT),
pak kombinace vedla k poklesu HbA,. 0 1,57 %, resp. 0 2,07 %
DCCT (100/1 000 mg resp. 100/2 000 mg). Signifikantné vice
pacientt na kombinované terapii dosahlo pfedem stanovenych
cili pro hodnotu HbA,,, napt. hodnoty niz$i nez 7 % DCCT
dosdhlo 66 % pacientt ve skupiné lé¢ené kombinaci 100 mg si-
tagliptinu s 2 000 mg metforminu, ale jen 9 % pacientt na pla-
cebu, 20 % na samotném sitagliptinu, 23 % na metforminu
v dévce 1 000 mg a 38 % na metforminu v dévce 2 000 mg. In-
cidence hypoglykemie byla ve v§ech aktivné lé¢enych skupinach
podobna jako ve skupiné s placebem a u sitagliptinu nebylo
pozorovano zadné zvyseni télesné hmotnosti pacientt.!®

vevs

forminem u nedostate¢né kontrolovanych diabetika 2. typu
sitagliptin nebo derivat sulfonylurey glipizid zkoumala mezi-
narodni studie (NCT00094770) publikovand Nauckem
etal.!'”18 U celkem 1 172 pacientti po ivodni stabilizaci davky
metforminu na nejméné 1 500 mg ptidali do terapie bud sita-
gliptin v davce 100 mg jednou denné nebo 5 mg glipizidu
denné (s moznosti titrace az na 20 mg denné, stredni hodnota
davky ve studii ¢inila 10 mg denné). Pacienty sledovali
52 tydnt. Primarnim cilem byla noninferiorita obou Iéki z hle-
diska uc¢innosti na ovlivnéni HbA,.. Tento pfedpoklad byl
naplnén. V obou skupindch bylo dosazeno poklesu HbA,,
00,67 % a cile HbA,. pod 7 % DCCT (53 mmol/mol) dosahlo
63 % pacientl na sitagliptinu a 59 % pacientt na glipizidu.
Vyznamny rozdil byl zaznamenan ve vyskytu hypoglykemie,
jestlize hypoglykemicka ptihoda byla zaznamendéna u 32 % pa-
cienttl na glipizidu, v pfipade¢ sitagliptinu se jednalo pouze
0 5 % pacientil. Terapie kombinaci sitagliptinu a metforminu
vedla k poklesu hmotnosti pacienta v praméru o 1,5 kg, kom-
binace metforminu s glipizidem naopak k primérnému né-
rastu hmotnosti o 1,1 kg.'

Srovnani u¢innosti a bezpec¢nosti fixni kombinace sitaglip-
tinu s metforminem vii¢i monoterapii pioglitazonem u diabe-
tikd 2. typu dosud nelécenych antidiabetiky ptinesla studie pu-
blikovana v roce 2011 (NCT00541450).232* V prvni fazi studie
bylo u492 pacientti podavano v zaslepeném rezimu bud 100 mg
sitagliptinu nebo 15 mg pioglitazonu (s moznosti postupné tit-
race davky az na 30 mg denné). Po 12 tydnech byli pacienti
dosud 1é¢eni monoterapii sitagliptinem prevedeni na fixni kom-
binaci sitagliptin/metformin 50/1 000 mg (podavanou 2x
denngé), pioglitazon v pfipadé druhé skupiny mohl byt titrovan
az na davku 45 mg denné. V prvni fazi studie byla prokazana
podobna tcinnost sitagliptinu a pioglitazonu na HbA, (-1 %,
resp. -0,9 %), dalsi faze studie ukazala, ze kombinace sitagliptinu
s metforminem je signifikantné G¢innéj$i nez zvyseni davky
samotného pioglitazonu (-1,7 % vs. -1,4 %, p = 0,002). Vyskyt
hypoglykemie byl obdobny v obou skupinach. Na terapii fixni
kombinaci sitagliptinu a metforminu télesna hmotnost pacientt
poklesla (1,1 kg), na pioglitazonu vzrostla (+3,4 kg), v pripadé
pioglitazonu byl ¢astéji zachycen vyskyt edému.?*

Zdaje vyhodné u pacientd, kteti dosud uzivali submaximalni
davku metforminu a soucasné nejsou dostatecné kompenzo-
vani, pti zvy$ovani davky metforminu soucasné intenzifikovat
1é¢bu podanim sitagliptinu, sledovala studie CompoSIT-M
(Comparison of sitagliptin vs. placebo during metformin up-
titration).30

Do studie bylo zarazeno 458 diabetika 2. typu, pramérného
véku priblizné 55 let, pramérnou délkou trvani diabetu nece-
lych 7 let a BMI pfiblizné 31 kg/m?. Na vstupu do studie byl
pramérny HbA, 71 mmol/mol. Pfed vstupem do studie 37 %,
resp. 36 % pacient dosud nebralo Zadnd antidiabetika, 13 %,
resp. 15 % mélo jiné antidiabetikum neZ metformin a 78,2 %,
resp. 77,7 % pacientd bylo na metforminu v dévce 1 000
mg/den 83

Pfed randomizaci byli v§ichni pacienti ve stabilizaéni fézi
studie pfevedeni na 1é¢bu 1 000 mg metforminu denné. Na-



sledné byli randomizovani do dvou vétvi studie — v prvni byla
lécba posilena o 100 mg sitagliptinu, ve druhé o placebo a od
2.tydne run-in faze studie pak byla 1é¢ba metforminem v obou
vétvich studie zvySovana na maximalné 2x 1 000 mg denné 530

Cilem studie bylo zjistit, zda pfidani sitagliptinu pfi zvySo-
vani davky metforminu podavaného dosud v submaximadlni
davce u nedostateéné kompenzovanych diabetiki 2. typu miize
prinést benefit pro snizeni HbA,, a dosazeni cilovych hodnot.
Dale bylo cilem také vyhodnotit bezpe¢nost a toleranci obou
terapeutickych rezimtl. Za sekundarni cil byl zvolen pocet pa-
cientt, ktefi dosahnou HbA, . pod 53 mmol/mol, a také redukce
glykemie nala¢no po 20 tydnech studie.®3

Terapeuticky rezim, ktery zahrnul navyseni davky samot-
ného metforminu dokdzal snizit HbA,, v rdmci néj 16,6 % pa-
cientl dosahlo cilové hladiny HbA,. pod 53 mmol/mol a ze
skupiny s vy$§im HbA, na pocatku studie (nad 69 mmol/mol)
dosdhlo cilové hladiny HbA, 5,7 %.83°

Pokud byl spolu se zvy$enim davky metforminu rezim in-
tenzifikovan také poddnim 100 mg sitagliptinu, bylo dosazeno
vys$siho pramérného poklesu HbA,, a vice pacientd dosahlo
cilového HbA,, - 28,8 % z celé populace a 15,6 % z populace
se zvySenym HbA, na pocatku studie.®3°

Mezi rameny studie nebyly shledany rozdily v bezpe¢nost-
nim profilu a toleranci 1é¢by, zahrnujicimi nezddouci G¢inky,
hypoglykemické ptihody a vliv na télesnou hmotnost.53°

Vysledky studie svéd¢i pro to, Ze nasazeni sitagliptinu jiz
spolu se zvySovanim davky metforminu v ¢asném stadiu dia-
betu 2. typu vede k vyznamnému zlep$eni kompenzace diabetu,
a to pti stejné bezpeénosti a toleranci této 1é¢by. Umozni tak
vétsi skupiné pacienttt dosdhnout optimalni kompenzace
HbA,.. Sitagliptin by mél byt nasazovadn podstatné dfive, nez
je dnes bézné praktikovano. K této praxi vede nejspise i sou-
¢asné omezeni thrady na podani u pacientt, ktefi nedosahuji
hladin HbA,. pod 60 mmol/mol.

Trojkombinacnilécba s metforminem

a pioglitazonem

Efektivitu a bezpecnost pridani sitagliptinu k stévajici terapii
diabetu 2. typu metforminem spolu s pioglitazonem hodnotila
v ramci faze I klinického zkou$eni mezinarodni, randomizo-
vana a placebem kontrolovand, 26tydenni Kklinicka studie
(NCT00885352). 313 pacientt s primérnym vstupnim HbA,
8,7 % (DCCT) bylo lé¢eno kombinaci nejméné 1 500 mg met-
forminu a 30 mg pioglitazonu denné. K této terapii jim byl pti-
dan sitagliptin v davce 100 mg denné nebo placebo. Pridani si-
tagliptinu vedlo k signifikantnimu poklesu HbA,. (-0,7 %),
glykemie nala¢no (-1 mmol/l) i postprandidlné (-2,2 mmol/l).
Incidence hypoglykemie byla obdobna v obou skupindch.?’

Trojkombinacni lé¢ba s metforminem

a sulfonylureou

Pridani sitagliptinu k terapii samotnym glimepiridem ptipadné
glimepiridem v kombinaci s metforminem méla ve svém de-
signu studie publikovand Hermansenem et al. (NCT00106704).

Ve 24 tydnu trvajici studii bylo zarazeno 441 diabetiku 2. typu.
Ptivstupu do studie mélo 212 pacientt glimepirid v davce ales-

pon 4 mg/den a 229 glimepirid + metformin (v davce alespon
1 500 mg/den). Randomizovéni byli v poméru 1 : 1 k pfidani
100 mg sitagliptinu denné nebo placeba do této 1écby. Vstupni
hodnota HbA, ¢inila 8,34 % (DCCT) a po 24 tydnech terapie
byl HbA, pacientti uzivajicich sitagliptin oproti placebu snizen
00,74 % DCCT (p < 0,001). U pacientt, kterym byl sitagliptin
pridan ke kombinaci glimepiridu + metforminu doslo ke sni-
zeni HbA,. 0 0,89 % vici placebu, v pripadé pridani k samot-
nému glimepiridu pak o pokles 0 0,57 %. Pacienti lé¢ent sita-
gliptinem zaznamenali mirné zvys$eni t¢lesné hmotnosti pri
srovnani s pacienty na placebu (+ 0,8 vs. -0,4 kg; p < 0,001).%

Kombinace sitagliptinu s inzulinem

S cilem vyhodnotit bezpe¢nost podani sitagliptinu spolu s in-
zulinem a inzulin $etfici efekt soubézného podani byla navr-
zena multicentrickd a mezinarodni, dvojité zaslepena a place-
bem kontrolovana studie s délkou trvani 24 tydna
(NCT01462266). Ve studii bylo zarazeno 660 pacientu s dia-
betem 2. typu a nedostate¢nou kontrolou diabetu pti lé¢bé in-
zulinem. Sitagliptin v ddvce 100 mg denné byl podavan k in-
zulinu glargin a metforminu (minimélné 1 500 mg denné)
v prubéhu intenzifikace inzulinové terapie. Titrace inzulinu
probihala na zéklad¢ glykemie nala¢no k cilové hodnoté 4-5,6
mmol/l a vstupni primérna denni davka inzulinu glargin byla
37 U/den. Ve 24. tydnu studie bylo zaznamendno zvyseni pra-
mérné davky o 19 U/den, resp. o 24 U/den (sitagliptin, resp.
placebo), rozdil ¢inil 4,7 U/den (p = 0,009). Soucasné bylo ve
skupiné lécené také sitagliptinem dosazeno snizeni HbA,,
0 1,31 %, kdezto ve skupiné bez podani sitagliptinu o 0,87 %
(rozdil 0,4 %, tj. 4,9 mmol/mol, p < 0,001). Ve skupiné uzivajici
sitagliptin byla nizsi incidence hypoglykemie nez ve skupiné
s placebem (25,2 % vs. 36,8 %).28

Pfinasazovani lécby inzulinem u diabetiki 2. typu je obvykle
ukoncena lécba DPP-4 inhibitory. Diivodem je skute¢nost, Ze
tato kombinace u nas neni hrazena zdravotnimi poji$tovnami.
Mtize byt tato kombinace pti potfebé intenzifikovat Ié¢bu dia-
betiki 2. typu uzitecna? Jaky je jeji terapeuticky prinos? Tuto
otazku odpovédéla studie CompoSIT-1.3:32

Tato mezinarodni, randomizovang, placebem kontrolovana
a dvojité zaslepena studie testovala, zda pfi iniciaci 1é¢by de-
potnim inzulinem muze zachovani soucasné 1écby sitaglipti-
nem prinést dodate¢né benefity.

Ve studii byli zahrnuti pacienti s nedostate¢nou kompenzaci
diabetu 2. typu, kterym byla 1é¢ba intenzifikovana priddanim
dlouze piisobiciho inzulinového analoga (glargin).

Pacienti dosud uzivali metformin v davce alespon 1 500 mg
denné¢ a soucasné dalsi lé¢bu DPP-4 inhibitorem nebo sulfonyl-
ureou ve dvoj- nebo trojkombinaci. Celkem se jednalo o 746
osob s primérnou hodnotou HbA,, 72,6 £ 10,2 mmol/mol,
pramérnym BMI 31,5 + 5,8 kg/m? a primérnym trvani diabetu
10,8 * 6,8 roku.

V prvni run-in fazi studie byli v§ichni pacienti pfevedeni na
lé¢bu kombinaci metforminu a sitagliptinu v davee 100 mg/den
(pokud jijiz neuzivali). Nasledné byla zahdjena lé¢ba inzulinem
glargin s titraci dle glykemie nalacno a pacienti byli randomi-
zovani do dvou skupin - v jedné 1é¢ba kombinaci metforminu
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a sitagliptinu pokracovala spolu s uzivanim inzulinu, v druhé
byl sitagliptin v kombinaci nahrazen placebem.

Po 30 tydnech vykazala skupina uzivajici sitagliptin superi-
oritu z hlediska redukce HbA,, bylo dosazeno priimérného
snizeni o 20,5 mmol/mol, oproti skupiné s placebem, kde byl
HbA,, sniZzen o 15,5 mmol/mol (rozdil mezi skupinami 5,0
mmol/mol, p < 0,001). Pacienti, u kterych byla v kombinaci
lé¢ba sitagliptinem zachovana i pfi nastaveni na inzulin, méli
dokumentovano méné symptomatickych hypoglykemii (s gly-
kemii pod 3,9 mmol/l) (rate ratio 0,73, p = 0,039). Dale bylo
v sitagliptinové skupiné pfitomno vice pacientt, ktefi ve 30.
tydnu studie dosahli cilového rozmezi glykemie nala¢no 4-5,6
mmol/l a cilové hladiny HbA,. pod 53 mmol/mol. Pacienti, je-
jichz kombinac¢ni 1é¢ba obsahovala i sitagliptin, méli ve 30.
tydnu studie v prameéru nizsi davky inzulinu, konkrétné 53,2
U (95% CI 48,5-58) ve skupiné se sitagliptinem a 61,3 (95% CI
56,5-66) ve skupiné s placebem.

Incidence nezadoucich u¢inka byla v obou skupinach podobna.

Studie CompoSIT-I ukazala, Ze nejenze zachovani 1é¢by
DPP-4 inhibitorem pfi titraci lé¢by inzulinem nevede ke zvySeni
rizika hypoglykemie, ale tato kombinace je schopna signifi-
kantné dale zlepsit glykemickou kontrolu, vét§imu mnozstvi
pacienttl pomoci dosdhnout cilovych hodnot glykovaného he-
moglobinu, a to pfi niz$i potfebné davce bazdlniho inzulinu.3*32

Zajimavé dil¢i vysledky pro 1écbu kombinaci sitagliptinu
s inzulinem pfinesla i studie TECOS, kterd byla urcena pro
hodnoceni kardiovaskularni bezpe¢nosti sitagliptinu. Nicméné
mezi sekundarnimi cili této studie bylo mj. také sledovani po-
treby pridani dalsi antidiabetické terapie a inzulinoterapie.
Analyza této studie ukazala, ze pacienti ve skupiné 1é¢ené
sitagliptinem vyZzadovali méné casto zahdjeni dlouhodobé
inzulinoterapie (542 vs. 744 pacient, HR 0,70, 95% CI
0,63-0,79, p < 0,001). Kumulativni incidence zahéjeni inzuli-
noterapie dosahla u skupiny, ve které byl ke stavajici 1écbé pri-
dan sitagliptin, 13,2 %, oproti skupiné bez sitagliptinu, kde se
jednalo 0 17,5 %.112*

Studie TECOS

Studie kardiovaskuldrni bezpecnosti

Studie kardiovaskuldrni bezpec¢nosti je povinnym standardem
vsech novych antidiabetik. K sitagliptinu mame k dispozici data
zvelké kardiovaskularni studie TECOS (NCT00790205), kterd
zahrnula 14 671 pacientt s diabetem 2. typu a kardiovaskuldr-
nim onemocnénim.

Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou studii,
ve které byly v oteviené podobé uzivana stavajici antidiabetika
a k nim v zaslepeném rezimu pfidan bud sitagliptin v dévce
100 mg nebo placebo. Pramérna doba sledovéni ¢inila
3 roky.?

Primarnim endpointem byl kompozit slozeny z imrti z kar-
diovaskularnich pric¢in, nefatalniho infarktu myokardu, nefa-
talni cévni mozkové prihody a hospitalizace pro nestabilni an-
ginu pectoris. Primarniho endpointu bylo dosazeno u 11,4 %
pacient( ve skupiné se sitagliptinem a 11,6 % pacientt na pla-
cebu. Nebyl tak zjistén signifikantni rozdil a pomér rizik (OR)

¢inil 0,98 (95% CI 0,88-1,09, p < 0,001). Stejné tak se nelisila
mezi skupinami mira hospitalizace pro srde¢ni selhani ani mira
vyskytu akutni pankreatitidy nebo karcinomu pankreatu.?’

Vysledky klinickych studii uziti sitagliptinu v monoterapii
i kombinacni terapii (s metforminem, sulfonylureou, pio-
glitazonem nebo inzulinem) vykazuji stabilni a konzistentni
efekt na ovlivnéni glykovaného hemoglobinu, glykemie na-
lac¢no i postprandidlné, hmotnostni neutralitu a nezvyseni
rizika hypoglykemie u tohoto antidiabetika. Ve velké kar-
diovaskularni studii TECOS byla prokazana kardiovasku-
larni bezpecnost sitagliptinu.

Domaci i mezinarodni postupy vymezuji pro sitagliptin
jasné misto v terapii diabetikii 2. typu bez zavaznych kardio-
vaskularnich a renovaskuldarnich onemocnéni v situacich,
kdy priméarnim cilem je ovlivnéni hyperglykemie.

Sitagliptin i jeho kombinace s metforminem jsou urceny
nejen pro uziti specialisty oboru diabetologie, endokrinolo-
gie avnitinilékatstvi, ale i prolékafe v prvni linii. Sitagliptin
je dobrou soucasti farmakoterapeutickych moznosti v1écbé
diabetu 2. typu, se kterym za 15 let jeho uziti v praxi ziskala
nase odborna verejnost dostatecnou praktickou zkusenost
a erudici pro jeho tuspésné uziti v klinické praxi.
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