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Sitagliptin je zdstupcem
skupiny perordlnich
antidiabetik, zaloZenych
na inkretinovém principu.
Inkretiny jsou hormony
secernované strevnimi
burikami, které reguluji
homeostdzu glukdzy.

Pro lécbu diabetu je
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-1V).
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diabetologie

Charakteristika sitagliptinu

Latky, které blokuji aktivni misto
tohoto enzymu, se oznacuji jako inhi-
bitory DPP-IV (gliptiny).! Do této skupi-
ny patif i sitagliptin. Ucinek sitagliptinu
je zalozen na prodlouzeni biologického
polocasu GLP-1 inhibici jeho degrada-
ce. Vysledkem je stimulace inzulinové
sekrece a inhibice sekrece glukagonu
s naslednym poklesem hladiny glu-
kozy a zlepsenim kontroly glykemie
u pacientd s diabetem 2. typu. Sita-
gliptin je indikovdn pro monoterapii
diabetes mellitus 2. typu jako Iék druhé
volby tam, kde nelze pouzit metfor-
min. V dvojkombinaci jej Ize podavat
spolecné s metforminem. U pacientd,
u kterych nemdze byt pouzivan met-
formin, je mozno sitagliptin kombino-
vat se sulfonylureou nebo thiazolidin-
dionem, Ize jej uzivat i v trojkombinaci
se sulfonylureou a metforminem nebo
s thiazolidindionem a metforminem,
popfipadé s inzulinem. Sitagliptin je
charakterizovan minimalnim  rizikem
vzniku hypoglykemie. Pfi jeho uzivani
nedochdzi ke zvySovani hmotnosti,
spise vede k mirné redukci hmotnos-
ti2 Mezi nezddouci Ucinky sitagliptinu
patii gastrointestinalni poruchy (napt.
nauzea, prijem), bolest hlavy a peri-
ferni edém, infekce hornich cest dy-
chacich, mohou se vyskytnout reakce
precitlivélosti.

V zafi 2009 zvefejnila Iékova agen-
tura Spojenych statli FDA (US Food and
Drug Administration) informaci o zvy-
seném poctu hldsenych pankreatitid
u pacientll lé¢enych piipravky s obsa-
hem sitagliptinu (monokomponentni
Januvia, a kombinace s metforminem
Janumet). Od uvedeni téchto pfipravkd
na trh v USA v fijnu 2006 do Unora 2009
zde bylo hlaseno u lécenych pacientl
88 pfipadd akutni pankreatitidy. Na za-
kladé téchto informaci bylo v USA dopl-
néno do dokumentace pfipravkd s ob-
sahem sitagliptinu upozornénti na riziko
pankreatitidy a doporuceni Iékardm,
aby po zahdjeni lécby sledovali mozné
piiznaky pankreatitidy a aby lécba byla
zvIast peclivé zvazovana u pacientd
s anamnézou predchozi pankreatitidy.
V Evropské unii byla informace o riziku

pankreatitidy pridana do souhrnu uda-
j0 o pripravku v roce 2009.

Vyskyt pankreatitidy
pri lécbé peroralnimi
antidiabetiky: studie

Nakolik je vztah mezi uzivanim
sitagliptinu a rizikem akutni pankre-
atitidy pficinny, nenf jasné, protoze je
znamo, ze diabetes mellitus 2. typu je
sam o sobé faktorem zvysujicim riziko
pankreatitidy.®> V této souvislosti jsou
zajimavé vysledky studie, publikované
vroce 2009 v ¢asopise Current Medical
Research and Opinion.* Ve studii byl
sledovan vyskyt akutni pankreatitidy
U pacientd s diabetem 2. typu léce-
nych novéjsimi antidiabetiky zalozeny-
mi na inkretinovém principu (sitaglip-
tinem nebo exenatidem — agonistou
receptoru pro GLP-1) a prorovnavan
s vyskytem pankreatitidy u diabeti-
k& l1écenych klasickymi antidiabetiky
(derivdtem biguanidu metforminem
a derivatem sulfonylurey glibenklami-
dem - glyburidem). Zafazeni pacient(
lécenych exenatidem do této studie
sledujici vyskyt pankreatitidy bylo mo-
tivovano (obdobné jako u sitagliptinu)
hlasenim vyskytu akutni pankreatitidy
u nékterych pacientl lé¢enych timto
[écivem.

Pro Ucely této srovndvaci studie
byly z rozsahlé databaze klientl zdra-
votnich pojistoven v USA sestaveny
velké skupiny pacientd s diabetem
2.typu lé¢enych sitagliptinem (16 276
pacientll) a exenatidem (27 996 paci-
entd) a srovnatelné pocetné skupiny
pacientl s diabetem 2. typu lé¢enych
metforminem nebo glibenklamidem
(16 281 ve srovnavaci skupiné k sita-
gliptinu a 27 983 pacientl ve srovnd-
vaci skupiné k exenatidu). Kazda ze
skupin pacientl 1écenych inkretino-
vymi antidiabetiky byla tedy porovnd-
vdna se separdtnf skupinou pacientt
lécenych  tradi¢nimi  antidiabetiky.
Struktura srovndvanych skupin byla
vzdy obdobna, pokud jde o demogra-
fické charakteristiky pacientd, povahu
jejich zékladniho onemocnént, pfidru-
Zené choroby a jejich 1é¢bu v pribéhu
6 mésicll pred zafazenim do studie,
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miru adherence k terapii, miru com-
pliance apod. Hlavnim sledovanym
parametrem byl vyskyt akutni pankre-
atitidy, definovany jako hospitalizace
pacienta primarné spojend s touto
diagnézou.

Vysledky ukdzaly, ze ve skupiné
sitagliptinu se vyskytla akutni pankre-
atitida u 19 osob z celkového poctu
16 276 pacient(, stejné jako ve srov-
navaci skupiné lécené metforminem
nebo glibenklamidem (vyskyt akutnf
pankreatitidy u 19 osob z 16 3281 pa-
cient(). Absolutni riziko vzniku akutni
pankreatitidy v obou skupinach ¢ini-
lo 0,12, relativni riziko bylo rovnéz pfi
lé¢bé sitagliptinem a ve srovndvaci
skupiné stejné — odpovidalo hodnoté
1,0 (95% interval spolehlivosti [CI] pfi
lé¢bé sitagliptinem: 0,5-2,0). U exena-
tidu byly vysledky pfi statistickém hod-
noceni obdobné: akutni pankreatitida
vznikla u 37 z27 996 pacientd (ve srov-
navaci skupiné u 36 z 27 983), coz od-
povida absolutnimu riziku u obou sku-
pin 0,13, relativnimu riziku 1,0 (95% Cl
pfi lé¢bé exenatidem: 0,6-1,7).

Jak konstatuji autofi studie, z vy-
sledkd studie nevyplyva, ze by riziko
vzniku akutni pankreatitidy bylo pfi
|é¢bé sitagliptinem a exenatidem veétsf
nez pfi aplikaci srovnavanych antidia-
betik metforminu a glibenklamidu. Pfi
hodnoceni vysledkd studie je treba
brat v Uvahu urcitd specifika pouzitych
metod (napr. data byla ziskdna z admi-
nistrativni databdze zdravotnich pojis-
toven, vyskyt akutni pankreatitidy byl
definovan jako hospitalizace pro toto
onemocneén).

Vrdtime-li se k aktudlnf otdzce ri-
zika akutni pakreatitidy pfi é¢bé sita-
gliptinem, vysledky uvedené studie
naznacuji, ze toto riziko je u viech uve-
denych antidiabetik srovnatelné. Lékafi
by méli pacienty lécené sitagliptinem
(obdobné jako u ostatnich perorédlnich
antidiabetik) informovat o pfiznacich
tohoto onemocnéni s tim, ze jejich
vyskyt je tfeba osetfujicimu lékafi bez-
prostfedné oznamit. Lé¢ba timto anti-
diabetikem by méla byt zvIast peclivé
zvazovana u pacientd s anamnézou
predchozi pankreatitidy.




