SITAGLIPTIN A RIZIKO PANKREATITIDY:
SROVNANI S JINYMI ANTIDIABETIKY

CHARAKTERISTIKA SITAGLIPTINU

Latky, které blokuji aktivni misto tohoto
enzymu, se oznacuji jako inhibitory DPP-IV
(gliptiny).! Do této skupiny patfi i sitagliptin.
Ucinek sitagliptinu je zalozen na prodlouze-
ni biologického polocasu GLP-1 inhibici jeho
degradace. Vysledkem je stimulace inzulinové
sekrece a inhibice sekrece glukagonu s na-
slednym poklesem hladiny glukézy a zlepse-
nim kontroly glykemie u pacientd s diabetem
2 typu. Sitagliptin je indikovan pro monoterapii
diabetes mellitus 2. typu jako Iék druhé volby
tam, kde nelze pouzit metformin.V dvojkombi-
naci jej lze poddvat spole¢né s metforminem.
U pacientl, u kterych nemiZze byt pouzivan
metformin, je mozno sitagliptin kombinovat se
sulfonylureou nebo thiazolidindionem, Ize jej
uzivat i v trojkombinaci se sulfonylureou a met-
forminem nebo s thiazolidindionem a metfor-
minem, popfipadé s inzulinem. Sitagliptin je
charakterizovan minimalnim rizikem vzniku hy-
poglykemie. Pfi jeho uzivani nedochazi ke zvy-
sovani hmotnosti, spise vede k mimé redukci
hmotnosti.? Mezi nezadouci Gcinky sitagliptinu
patfi gastrointestindlni poruchy (napf. nauzea,
prdjem), bolest hlavy a periferni edém, infekce
hornich cest dychacich, mohou se vyskytnout
reakce precitlivélosti.

V zéfi 2009 zvefejnila |ékova agentura Spo-
jenych sttt FDA (US Food and Drug Adminis-
tration) informaci o zvyseném poctu hlasenych
pankreatitid u pacientld lécenych pripravky
s obsahem sitagliptinu (monokomponentni Ja-
nuvia, a kombinace s metforminem Janumet).
Od uvedeni téchto pfipravkd na trh v USA
v fijnu 2006 do Unora 2009 zde bylo hldseno
u lé¢enych pacientl 88 piipadd akutni pankre-
atitidy. Na zakladé téchto informaci bylo v USA
doplnéno do dokumentace pripravkd s obsa-
hem sitagliptinu upozornénf na riziko pankre-
atitidy a doporucenti lékaftim, aby po zahdjeni
lé¢by sledovali mozné priznaky pankreatitidy
a aby é¢ba byla zvlast peclivé zvazovéna u pa-
cientd s anamnézou predchozi pankreatitidy.
V Evropské unii byla informace o riziku pankre-
atitidy priddna do souhrnu Udajd o pripravku
v roce 2009.

VYSKYT PANKREATITIDY PRI LECBE
PERORALNIMI ANTIDIABETIKY:
STUDIE
Nakolik je vztah mezi uzivanim sitagliptinu
a rizikem akutni pankreatitidy pficinny, nenf
jasné, protoze je zndmo, ze diabetes mellitus
2.typu je sém o sobé faktorem zvysujicim riziko
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Sitagliptin je zdstupcem skupiny perordlnich
antidiabetik, zaloZenych na inkretinovém
principu. Inkretiny jsou hormony secer-
nované stievnimi burikami, které reguluji
homeostdzu glukozy.

Pro lécbu diabetu je nejdulezitéjsim inkre-
tinem glukagon-like peptid 1 (GLP-1), ktery
zvysuje citlivost beta-bunék pankreatu,
zlepsuje kvalitu i kvantitu sekrece inzulinu
a snizuje sekreci glukagonu.

Tento peptid je degradovdn enzymem
dipeptidylpeptiddzou IV (DPP-IV).

pankreatitidy.® V této souvislosti jsou zajimavé
vysledky studie, publikované v roce 2009 v ¢a-
sopise Current Medical Research and Opinion.*
Ve studii byl sledovan vyskyt akutni pankrea-
titidy u pacientd s diabetem 2. typu lécenych
novéjsimi antidiabetiky zalozenymi na inkreti-
novém principu (sitagliptinem nebo exenati-
dem - agonistou receptoru pro GLP-1) a po-
rovnavan s vyskytem pankreatitidy u diabetik(
lécenych klasickymi antidiabetiky (derivatem
biguanidu metforminem a derivatem sulfony-
lurey glibenklamidem — glyburidem). Zafazenf
pacientll lécenych exenatidem do této studie
sledujici vyskyt pankreatitidy bylo motivovano
(obdobné jako u sitagliptinu) hldsenim vyskytu
akutni pankreatitidy u nékterych pacientd léce-
nych timto lécivem.

Pro Ucely této srovndvaci studie byly z roz-
sahlé databdze klientl zdravotnich pojisto-
ven v USA sestaveny velké skupiny pacientd
s diabetem 2.typu lécenych sitagliptinem
(16 276 pacientl) a exenatidem (27 996 paci-
entl) a srovnatelné pocetné skupiny pacientl
s diabetem 2. typu lécenych metforminem
nebo glibenklamidem (16 281 ve srovnéva-
ci skupiné k sitagliptinu a 27 983 pacientl
ve srovnavaci skupiné k exenatidu). Kazda ze
skupin pacientd lécenych inkretinovymi anti-
diabetiky byla tedy porovnavéna se separatni
skupinou pacientll lé¢enych tradi¢nimi anti-
diabetiky. Struktura srovndvanych skupin byla
vzdy obdobnd, pokud jde o demografické cha-
rakteristiky pacientd, povahu jejich zékladniho
onemocneéni, pfidruzené choroby a jejich Ié¢-
bu v priibéhu 6 mésict pred zafazenim do stu-
die, miru adherence k terapii, miru compliance
apod. Hlavnim sledovanym parametrem byl
vyskyt akutni pankreatitidy, definovany jako
hospitalizace pacienta primarné spojend s tou-
to diagndzou.

Vysledky ukdzaly, ze ve skupiné sitaglipti-
nu se vyskytla akutni pankreatitida u 19 osob
z celkového poctu 16 276 pacientd, stejné jako
ve srovnavaci skupiné lécené metforminem
nebo glibenklamidem (vyskyt akutni pankrea-
titidy u 19 osob z 16 3281 pacient(). Absolutni
riziko vzniku akutni pankreatitidy v obou sku-
pindch ¢inilo 0,12, relativni riziko bylo rovnéz
pri |6Cbé sitagliptinem a ve srovnavaci skupiné
stejné — odpovidalo hodnoté 1,0 (95% inter-
val spolehlivosti [Cl] pfi léc¢bé sitagliptinem:
0,5-2,0). U exenatidu byly vysledky pfi statistic-
kém hodnoceni obdobné: akutni pankreatitida
vznikla u 37 z 27 996 pacientd (ve srovnavact
skupiné u 36z 27 983), coz odpovida absolutni-
mu riziku u obou skupin 0,13, relativnimu riziku
1,0 (95% Cl pfi lé¢bé exenatidem: 0,6-1,7).

Jak konstatuji autofi studie, z vysledkd studie
nevyplyva, Ze by riziko vzniku akutnf pankreati-
tidy bylo pfi lé¢bé sitagliptinem a exenatidem
vetsi nez pfi aplikaci srovnavanych antidiabetik
metforminu a glibenklamidu. Pfi hodnoceni vy-
sledkd studie je tieba brat v Uvahu urcitd spe-
cifika pouzitych metod (napf. data byla ziskana
z administrativni databaze zdravotnich pojisto-
ven, vyskyt akutni pankreatitidy byl definovan
jako hospitalizace pro toto onemocnéni).

Vratime-li se k aktudlni otézce rizika akutnf
pakreatitidy pfi lécbé sitagliptinem, vysled-
ky uvedené studie naznacuji, ze toto riziko je
u vsech uvedenych antidiabetik srovnatelné.
Lékari by meéli pacienty lécené sitagliptinem
(obdobné jako u ostatnich peroralnich antidia-
betik) informovat o pfiznacich tohoto onemoc-
néni s tim, Ze jejich vyskyt je tfeba osetfujicimu
lékafi bezprostfedné oznamit. Lécba timto an-
tidiabetikem by méla byt zvIast peclivé zvazo-
vana u pacientd s anamnézou predchozi pan-
kreatitidy.
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