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Mechanismus aéinku
a farmakodynamika

Inkretiny jsou polypeptidové hormony
secernované stievnimi burikami, které regu-
luji homeostazu glukézy. Pro 1é¢bu diabetu
peptid 1 (GLP 1). Za bazalnich podminek
je koncentrace GLP 1 v krvi relativné niz-
ka, sekreci vyvolava az prandidlni podnét.
GLP 1 zpomaluje vyprazdinovani zaludku,
zvySuje citlivost beta-bunék, zlepsuje kvalitu
i kvantitu sekrece inzulinu a snizuje sekreci
glukagonu. Dilezitym faktorem je, Ze ti¢cinek
na sekreci inzulinu je tzv. glukézo-depen-
dentni. To znamend, Ze se neprojevuje pri
normalni nebo sniZené glykemii.

U pacientti s diabetem 2. typu je typicky
koncentrace GLP 1 sniZend, nicméné jeho
ucinek je zachovan. GLP 1 je degradovan en-
zymem dipeptidyl peptidazou IV. Latky, které
blokuji aktivni misto uvedené aminopeptida-
zy, se nazyvaji inhibitory DPP-IV a jsou zna-
my pod oznac¢enim gliptiny. Vlastni ti¢inek
sitagliptinu spoc¢iva v prodlouZzeni biologic-
kého poloc¢asu GLP 1 inhibici jeho degradace.
Akutnim efektem je sniZeni glykemie nala¢no
i postprandiilné, zprostfedkované zvySenim
sekrece inzulinu. DalSim vyznamnym efek-
tem sitagliptinu je schopnost znovu nastavit
normalni citlivost beta-bunék ostrtivki, a tak
obnovit prvni fazi inzulinové sekrece.

Sitagliptin tak ovliviiuje glukézo-depen-
dentni sekreci inzulinu. U zdravych osob
nevede k hypoglykemii, u pacientli s diabe-
tem nezvysuje riziko hypoglykemie. V tera-
peutickych davkach blokuje DPP-IV po dobu
24 hodin. To vede k 2-3 nasobnému zvyseni
koncentraci aktivniho GLP 1, sniZeni kon-
centrace glukagonu a zvySeni odezvy uvol-
néni inzulinu na sekrec¢ni podnét. Glukézo
-dependentni mechanismus sitagliptinu je
odlisny od mechanismu tc¢inku sulfonylurey,
ktera zvysuje sekreci inzulinu i pti nizké kon-
centraci glukézy, a muiiZze tak u pacientti s di-
abetes mellitus 2. typu a u zdravych jedincii
zpusobovat hypoglykemii.

Klinické zkusSenosti

Sitagliptin je predstavitelem nejnovéjsiho
zptisobu lé¢by diabetu 2. typu, kterd je zaloZena
na inkretinech. Tato 1éc¢ba je velkym piislibem,
nebof dle zatimnich vysledk, je provazena vel-

mi malym rizikem neZidoucich G¢ink, riziko
vzniku hypoglykemie (vyjma kombinace se sul-
fonylureou) je stejné jako po placebu. Klinické
studie potvrzuji dobrou efektivitu sitagliptinu
v monoterapii i kombinované 1é¢bé, ti¢innost je
srovnatelna s potencialem ostatnich standard-
né pouzivanych peroralnich antidiabetik. Pri
1é¢bé v kombinaci s metforminem je konecné
zlepSeni kompenzace vétsi, nez pouhy soucet
ac¢inkd obou latek samostatné. Metformin méa
k sitagliptinu synergicky efekt, nebot met-
formin zvySuje hladiny endogenniho GLP 1,
a to jak celkového, tak i aktivni slozky.
Posledni uverejnéné vysledky ukazuji dob-
ry efekt sitagliptinu pouZitého v trojkombinaci
s metforminem a sulfonylureou. Z klinické-
ho pohledu je velmi vyznamné, Ze sitagliptin
na rozdil od napt. sulfonylurey nezvysuje riziko
hypoglykemie a ma vahové neutralni efekt.
Pokud je vSak sitagliptin pridan ke stavajici
terapii sulfonylureou, zlepSeni kompenzace
vede k jistému zvySeni rizika hypoglykemie,
za, které je ale zodpovédny tcinek sulfonylu-
rey. Pri 1é¢bé diabetu plati obecné, Ze se sni-
Zujici se priimérnou hodnotou glykemie (resp.
HbAlc) se zvySuje riziko Hypoglykemie.. Pri
snizeni primérné glykemie kombinovanou
lécbou sitagliptinu se sulfonylureou je riziko
hypoglykemie nutné zvyseno, za toto zvyse-
ni je vSak zodpovédny tucinek vlastni sulfo-
nylureovym preparatim. Sitagliptin pridany
ke glimepiridu (ve vySe uvedené studii) snizil
vyznamné primérnou glykemii, proto se tito
nemocni dostali do vyssiho rizika hypoglyke-
mie ve srovnani s placebovou skupinou. Pri
okamzitém poklesu glykemie u téchto ne-
mocnych k normalni hodnoté prestane sita-
gliptin tcinkovat, nicméné efekt glimepiridu
- “tvrdého® inzulinového skretagoga, trva dale.
Vliv na hmotnost je prakticky neutralni, v né-
kterych studiich dokonce s tendenci snizova-
ni télesné hmotnosti. Pravé nezadouci tcinky
¢asto snizuji compliance pacientti. Typické hy-
poglykemie po sulfonylureovych preparatech
inspiruji nemocné k dojidani, coz vede ke zvy-
$ovani hmotnosti. Cast potencialu 16¢by se tak
»Spotiebuje” na vyrovnani zvysené inzulinové
rezistence v dtsledku prirtistku hmotnosti.
Nejvhodnéjsi poloha sitagliptinu v klinické
praxi se zda nasledujici: idealni 1ék druhé vol-
by u pacienti nedostatecné kompenzovanych
rezimovymi opatienimi a maximalné tolerova-
nou davkou metforminu. Dale 1ék druhé volby
k sulfonylureovym preparatiim nebo glitazo-
nim pii nesnasenlivosti metforminu. Jako treti
lék do kombinace s metforminem a sulfony-
lureou pri nedostate¢ném ucinku rezimovych

zajimava molekula

opatfeni a dvojkombinace. Pro lé¢bu diabetu
2. typu v monoterapii je sitagliptin registro-
van pouze v USA. Speciélni indikaci mtize byt
situace, kdy u nemocnych pacientii potre-
bujeme minimalizovat riziko hypoglykemie.
Sitagliptin nema smysl podavat jako
nahradu jiného peroralniho antidiabeti-
ka, ale naopak, jako dalsi zintenzivnéni
stavajici 1é¢by (vyjimkou mtiZe byt ndhrada
sulfonylurey k zamezeni hypoglykemif).

Utinek sitagliptinu se zvy$uje s horsi
kompenzaci diabetu na zacatku lécby. Prave
tyto vlastnosti jej budou stavét na misto prvni
volby, zejména u pacientii s diabetem 2. typu,
ktery netrvé jesté dlouho.

Farmakokinetika
Absorpce: po peroralnim podani

100 mg je sitagliptin rychle vstfeban, s vr-
cholem plazmatické koncentrace T =1
az4 hodiny, C =950 nmol/l. Absolutni bi-
ologicka dostupnost je priblizné 87 %. Kon-
zumace jidla nema vliv na farmakokinetiku.

Metabolismus: sitagliptin se vylucu-
je prevazné v nezménéné podobé moci
(79 %). Priblizné 16 % se vylucuje ve formé
metabolitli, nepredpoklada se pritom, Ze by
prispivaly k tc¢inku sitagliptinu.

U pacientti s mirnou renalni nedosta-
te¢nosti nedoslo ke klinicky vyznamnému
vzestupu plazmatické koncentrace sitaglip-
tinu. Priblizné dvojnidsobné zvy$eni hodnoty
AUC sitagliptinu v plazmé bylo pozorovano
u pacientt se stiedné tézkou renalni nedo-
statecnosti a priblizné ¢tyrnasobné zvyseni
u pacientti s tézkou renalni nedostatecnosti
a u hemodialyzovanych pacientti s ESRD.

Kontraindikace
Precitlivélost na tc¢innou latku nebo
pomocné latky obsazené v pripravku.

Nezadouci ucéinky

Bézné nezadouci ucinky zaznamena-
né v klinickych studiich nemély incidenci
vyznamneé odlisnou od placeba.

Davkovani

100 mg sitagliptinu jednou denné per
0s. ZvySovani davky neprinasi relevant-
ni klinicky efekt. Podle farmakokinetic-
kych studii neni zapotrebi tiprava davky
ve vztahu k body mass indexu, pohlavi,

ani primarné podle véku.
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