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Wildagliptyna a ryzyko sercowo-
-naczyniowe — bezpieczenstwo
terapii, interakcje lekowe

Vildagliptin and cardiovascular risk factors —
safety of therapy, drug interactions

Streszczenie
Cukrzyca typu 2 jest powaznym problemem
epidemiologicznym. W skojarzeniu z chorobami
sercowo-naczyniowymi stanowi gtéwna przyczyne
przedwczesnych zgondéw na $wiecie. Aktualne
wytyczne dotyczace postepowania w cukrzycy zalecaja,
aby w terapii stosowac przede wszystkim te leki, ktdre
korzystnie wptywaja na uktad sercowo-naczyniowy.
Inhibitory DPP-4, a wsréd nich wildagliptyna, od
przeszto dekady sa badane wtasnie m.in. pod katem
mozliwosci redukgji ryzyka sercowo-naczyniowego.
Autorzy niniejszego artykutu przedstawiajg wybrane
badania dotyczace tego tematu.

Stowa kluczowe
wildagliptyna, cukrzyca typu 2, ryzyko sercowo-
-naczyniowe

Abstract
Type 2 diabetes is a very serious problem of public
health. Together with cardiovascular diseases,
diabetes is responsible for most premature deaths
all over the word. The latest guidelines prefer usage
of antihyperglycaemic drugs with additional positive
cardiovascular profile. DPP-4 inhibitors and vildagliptin
among them for more than 10 years were studied also
under those circumstances. In this article we will try to
sum up the main studies as far as the cardiovascular
safety of vildagliptin is concerned.
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Wstep

Cukrzyca jest jedng z pandemii XXI wieku. Fakt ten
w zasadzie nie podlega obecnie dyskusji. Ogromna
wiekszos$¢ przypadkoéw cukrzycy to 2 typ tej cho-
roby, a wiec zaburzenia gospodarki weglowoda-
nowej wynikajace z insulinoopornosci. Podstawa
leczenia jest wiec modyfikacja stylu zycia: reduk-
cja masy ciata, zwiekszenie aktywnosci fizycznej
i korekta nawykéw zywieniowych. Postepowanie
niefarmakologiczne powinno stanowi¢ solidng
baze dla farmakoterapii. Obecnie zaleca sie, aby
schemat leczenia cukrzycy typu 2 byt dostosowa-
ny do indywidualnych potrzeb pacjenta [1]. Ma
on wiec uwzgledni¢ nie tylko cele terapeutyczne
okredlone dla danego chorego, lecz takze jego tryb
zycia, stopien motywacji do leczenia, indywidu-
alne ryzyko hipoglikemii czy wreszcie mozliwosci
finansowe. Podstawa farmakoterapii na kazdym
jej etapie, od monoterapii po schematy skojarzone
z insulinoterapia, pozostaje metformina [1]. Wa-
chlarz pozostatych grup lekéw hipoglikemizujacych
i/lub przeciwhiperglikemicznych w ciggu ostatniej
dekady znacznie sie jednak rozszerzyt. Dzi$s mozemy
siegac nie tylko po pochodne sulfonylomocznika,
akarboze czy pochodne tiazolidynedionu (agonisci
receptora PPAR-y), lecz takze po inhibitory DPP-4,
analogi GLP-1 czy wreszcie po flozyny (inhibitory
SGLT-2). Kolejnym nowym trendem w diabetolo-
gii jest odejscie od postrzegania cukrzycy typu 2
jako ekwiwalentu choroby niedokrwiennej serca,
przy jednoczesnym podkresleniu znaczenia wie-
lokierunkowosci diagnostyki i leczenia pacjentéw
z obiema tymi jednostkami chorobowymi [1]. Bada-
nia epidemiologiczne potwierdzajg czeste wspot-
istnienie schorzen uktadu sercowo-naczyniowego
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i cukrzycy. Wptyw tej koincydencji na postepowanie
terapeutyczne jest dwukierunkowy - implikuje
pewne decyzje zaréwno w kontekscie modyfikacji
schematu leczenia choréb ukfadu sercowo-naczy-
niowego, jak i cukrzycy. Autorzy aktualnych wytycz-
nych dotyczacych leczenia cukrzycy, w tym autorzy
polskich standardéw z 2018 r., podkreslaja bardzo
wyraznie zasadnos$¢ wybierania lekéw przeciwhi-
perglikemicznych, ktére korzystnie wptywaja na
rokowanie zwigzane z chorobami sercowo-naczy-
niowymi [1]. Poza metforming tego typu korzystne
efekty udowodniono w przypadku liraglutydu i nie-
ktérych flozyn. W niniejszym opracowaniu skupimy
sie jednak na profilu sercowo-naczyniowym dzia-
fania przedstawiciela innej grupy terapeutycznej
- wildagliptyny.

Mechanizm dziatania
Wildagliptyna jest inhibitorem dipeptydylopepty-
dazy 4 (DPP-4), enzymu odpowiedzialnego za roz-
ktad endogennych inkretyn. Lek ten jest stosowany
w formie doustnej. Po jego przyjeciu dochodzi do
silnego zahamowania DPP-4, co powoduje zwiek-
szanie stezenia glukagonopodobnego peptydu 1
(GLP-1) oraz zotagdkowego peptydu hamujgcego
(GIP). Uwalnianie GPL-1 i GIP z komoérek L nabtonka
przewodu pokarmowego jest stymulowane spozy-
ciem positku. Aktywnos¢ tych hormonéw pepty-
dowych stanowi pierwszy impuls do wydzielania
insuliny. Zastosowanie inhibitorow DPP-4 zwieksza
stezenie GIP i GLP-1, co stymuluje sekrecje insuliny
indukowang pokarmem (ryc .1). Stosowanie lekéw
z tej grupy nie niesie ze soba ryzyka hipoglikemii,
dziatanie leku jest bowiem indukowane hiperglike-
mia. Inhibitory DPP-4 nie wptywajg negatywnie na

GLP1, GIP

Rycina 1. Schemat dziatania wildagliptyny. Doktadny opis w tekscie
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mase ciata pacjenta, sa takze bardzo dobrze tole-
rowane, co czyni je warto$ciowym uzupetnieniem
farmakoterapii cukrzycy typu 2 [1, 2].

Autorzy aktualnych wytycznych wyraznie podkre-
$laja, ze leczenie cukrzycy powinno miec charakter
progresywny. W przypadku braku zadowalajacych
efektow po zastosowaniu danego schematu le-
czenia nalezy go modyfikowa¢, intensyfikowag,
dostosowywac do pacjenta [1]. We wstepie wspo-
mnieli$my jednak, ze istotnym argumentem za
wyborem konkretnych grup lekédw czy nawet kon-
kretnej czasteczki jest jej profil dziatania na ukfad
sercowo-naczyniowy. Ta cecha lekéw przeciwhi-
perglikemicznych jest obecnie czestym tematem
badan klinicznych. Ponizej prezentujemy wyniki
wybranych badan dotyczacych zwigzku pomiedzy
stosowaniem wildagliptyny a ryzykiem sercowo-
-naczyniowym.

Korzysci i bezpieczenstwo
sercowo-naczyniowe

Pierwsze badania dotyczace sercowo-naczynio-
wego profilu dziatania wildagliptyny dawaty roz-
biezne wnioski. W 2010 r. Liu i wsp. opublikowali
wyniki badania przeprowadzonego na modelu
zwierzecym, w ktérym stosowano GLP-1 lub ekse-
natyd (analog receptoréw dla GLP-1). Terapia po-
zwalata na uzyskanie efektéw kardioprotekcyj-
nych (echokardiograficznych, biochemicznych
oraz w postaci redukcji ryzyka zgonu) [3]. W ba-
daniu wykorzystano populacje szczuréw Spra-
gue-Dawley. We wnioskach autorzy zasugerowali,
ze GLP-1 i agonisci receptora dla tej glikoproteiny
moga okazac sie korzystnymi lekami u pacjentéw
z cukrzyca i wspdtistniejaca niewydolnoscia serca
[3]. Wyniki kolejnych badan nie zawsze byty jednak
zgodne z tg hipoteza.

W 2011 r. opublikowano wyniki badania Yin i wsp.,
ktorzy poszukiwali kardioprotekcyjnego dziatania
omawianego inhibitora DPP-4. Na modelu zwie-
rzecym (szczury Sprague-Dawley) oceniali oni
wptyw na echokardiograficzne i biochemiczne
parametry wydolnosci serca u szczuréw po sztucz-
nie wywotanym zawale serca. Oceniano zaréwno
efekty premedykacji wildagliptyna, jak i efekty jej
stosowania po zawale serca [4]. Po 12 tygodniach
u badanych zwierzat wykonywano kontrolne ba-
danie ECHO, inwazyjna ocene naczyn wiencowych
oraz badania biochemiczne i histopatologiczne.
Wykazano, ze stosowanie wildagliptyny wigzato
sie z redukcja aktywnosci DPP-4 0 70% i 3-krotnym
wzrostem stezenia GLP-1. Ten efekt biochemiczny
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nie miat jednak przetozenia na efekt kardiopro-
tekcyjny [4]. Wczesniejsze obserwacje Liu i wsp.
dotyczace GLP-1 nie znalazty wiec potwierdzenia
w przypadku inhibitora DPP-4.

Doswiadczenia z sitagliptyng réwniez dawaty
rozbiezne wnioski. Connelly i wsp. dowodzili, ze jej
stosowanie w populacji szczuréw z cukrzyca typu 1
w przypadku zawatu pozwala na uzyskanie przy-
najmniej czesciowej kardioprotekgji (bez wptywu
na frakcje wyrzutowa lewej komory) [5]. Autorzy
badania SAVOR-TIMI 53 wskazywali natomiast, ze
stosowanie sitagliptyny u ludzi z cukrzyca typu 2
powiktang nefropatig zwieksza ryzyko hospitaliza-
¢ji z powodu niewydolnosci serca, nie poprawiajgc
jednoczesnie rokowania sercowo-naczyniowego
[6]. W badaniu Nishikido, przeprowadzonym na bar-
dzo matej grupie chorych, stosowanie wildaglipty-
ny po zawale serca nie wigzato sie z poprawa funkgji
skurczowej serca czy geometrii komér, pozwalato
jednak na istotng redukcje stezenia BNP. Nishikido
i wsp. nie zaobserwowali natomiast wzrostu liczby
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca [7].
Liczba badan z zastosowaniem wildagliptyny wzra-
stata i tak w 2015 r. McInnes i wsp. opublikowali
metaanalize ponad 40 badan dotyczacych tacz-
nie ponad 17 tysiecy pacjentéw z cukrzyca typu 2.
Pierwszorzedowy punkt koricowy metaanalizy byt
ztozony i zdefiniowany jako wystapienie gtéwnych
incydentéw sercowo-naczyniowych (MACE: zawat
serca, udar mdézgu lub zgon sercowo-naczyniowy).
Ponad 9,5 tysigca badanych przyjmowato wildaglip-
tyne, pozostali komparatory (inne leki przeciwhiper-
glikemiczne). Sredni wiek badanych wynosit 57 lat,
$redni czas trwania cukrzycy typu 2 - 5,5 roku, Sredni
poziom HbA;. - 8,1%, niemal u potowy badanych
stwierdzano otytos¢ (Srednie BMI 30,5 kg/m2) [8].
Stosowanie wildagliptyny wiazato sie z 18-pro-
centowa wzgledna redukcjag ryzyka wystapienia
MACE, réznica nie byfa jednak istotna statystycznie
(M-H RR = 0,82; 95% ClI: 0,61-1,11). Ryzyko hospita-
lizacji z powodu niewydolnosci serca u pacjentéw
stosujacych inhibitor DPP-4 byto o 8% wyzsze niz
w grupie kontrolnej, znéw jednak réznica ta oka-
zata sie statystycznie nieistotna (M-H RR = 1,08;
95% Cl: 0,68-1,70). Uznano wiec, ze stosowanie wil-
dagliptyny nie zwieksza ryzyka wystapienia gtow-
nych incydentéw sercowo-naczyniowych w po-
réwnaniu z innymi schematami leczenia cukrzycy
typu 2, nie zwieksza réwniez istotnie ryzyka hospi-
talizacji z powodu niewydolnosci serca [8].
Spostrzezenia Mclnnesa i wsp. potwierdzita kolejna
analiza, dotyczaca danych z baz medycznych pieciu
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krajow europejskich (badania kohortowe, nieinter-
wencyjne). W badaniu Williamsa i wsp. uwzgled-
niono dane ponad 730 tys. pacjentéw z cukrzyca
typu 2, z czego 2,8% przyjmowato wildagliptyne.
Analiza dotyczyfa czestosci wystepowania poszcze-
golnych punktéw korncowych z grupy incydentéw
sercowo-naczyniowych u pacjentéw stosujacych
wildagliptyne (sama lub z innymi lekami przeciw-
hiperglikemicznymi) w poréwnaniu ze schematami
terapii nieuwzgledniajacymi inhibitora DPP-4 (adju-
sted incidence rate ratios - IRRs, z 95-procentowym
przedziatem ufnosci). Dla zawatu serca IRRs wynosit
0,61-0,97, dla ostrego zespotu wiericowego 0,55-
1,60, dla udaru mézgu 0,02-0,77, dla niewydolnosci
serca0,49-1,03, podczas gdy dlaztozonego sercowo-
-naczyniowego punktu koricowego - 0,22-1,02 [9].
Wszystkie wymienione przedziaty oscylujg wokot
jednosci (zawieraja w sobie jednosc), nie stwier-
dzono wiec istotnych réznic w ryzyku powiktan
sercowo-naczyniowych u pacjentéw stosujacych
wildagliptyne w poréwnaniu z innymi schematami
leczenia cukrzycy typu 2.

Wedtug wynikéw badan opublikowanych w ciagu
ostatnich dwdch lat stosowanie wildagliptyny moze
istotnie wptywac na wartosci cisnienia tetniczego
oraz czestos¢ rytmu serca (redukuje pierwszy para-
metr i zwieksza drugi). Inne badania wskazujg nato-
miast, ze u pacjentdéw z cukrzycg i niewydolnoscia
serca z obnizong frakcjg wyrzutowa stosowanie wil-
dagliptyny moze istotnie zwieksza¢ objetos¢ p6z-
norozkurczowg i péznoskurczowa lewej komory, nie
wptywajac na wartos¢ frakeji wyrzutowej [11].
Najciekawsze wyniki dotycza wptywu wilda-
gliptyny na rokowanie sercowo-naczyniowe
w zaleznosci od wieku pacjentéw. Granicg wy-

Korzysci metaboliczne

daje sie 65. rok zycia. U pacjentéw ponizej 65.
roku zycia stosowanie wildagliptyny, wedtug
niektorych metaanaliz, moze zmniejszac ryzyko
MACE nawet o ponad 30% (réznica istotna staty-
stycznie), podczas gdy po 65. roku zycia efekty
stosowania omawianego inhibitora DPP-4 sa
poréownywalne z innymi schematami leczenia
cukrzycy [12]. W wielu badaniach obserwowano
redukcje stezenia cholesterolu LDL, wartosci
ci$nienia tetniczego, HbA,. oraz redukcje masy
ciata. Evans i wsp. zwracaja uwage, ze korzystny
wptyw wildagliptyny na klasyczne czynniki ryzy-
ka choréb uktadu sercowo-naczyniowego moze
dawac wymierne korzysci kliniczne u mtodych
pacjentéw z cukrzycg typu 2, poniewaz sg oni
z definicji obciazeni nizszym ryzykiem niz osoby
po 65. roku zycia [12].

W grupie pacjentéw przed 65. rokiem zycia
zaobserwowano istotne statystycznie réznice na
korzys¢ wildagliptyny dotyczace [12]:
« ci$nienia skurczowego - SBP (-0,52 mm Hg,
95% Cl: -0,97, -0,07, p = 0,023),
» cholesterolu LDL (-0,12 mmol /|,
95% Cl: -0,19, 0,04, p = 0,002)
+ masy ciata (-0,48 kg, 95% Cl: -0,95, -0,01,
p <0,05)

Ostatecznie wiec mozna uzna¢, ze obecnie dys-
ponujemy dowodami potwierdzajagcymi bezpie-
czenstwo stosowania wildagliptyny w kontekscie
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych (ryc. 2).
Mozliwe, ze w pewnych populacjach, przede
wszystkim u mtodych pacjentéw z cukrzycg, stoso-
wanie wildagliptyny przynosi dodatkowe korzysci
w poréwnaniu z innymi schematami leczenia -
kwestia ta wymaga jednak dalszych badan. Podob-

« zmniejszenie stezenia HbA;. + po 65. roku zycia nie zwieksza « zaburzenia funkgcji watroby

« brak ryzyka hipoglikemii
+ redukgcja cisnienia tetniczego
« zmniejszenie stezenia LDL

ani nie zmniejsza istotnie

ryzyka wystapienia incydentéw normy)

sercowo-naczyniowych « z6ttaczkaiinne cechy
« przed 65. rokiem zycia moze

(aktywnos¢ ALT, AST 3 x powyzej

uszkodzenia/dysfunkcji watroby

istotnie zmniejszac ryzyko - ostre zapalenie trzustki

wystapienia incydentéw + niewydolnos¢ serca NYHA IV

sercowo-naczyniowych (ograniczone doswiadczenie
+ zwigzek z niewydolnoscia serca w NYHA 11I)

wymaga dalszych badan « ostroznie u pacjentéw

ze schytkowa niewydolnoscig
nerek i hemodializowanych

+ nie stosowac¢ w cukrzycy typu 1
ani w cukrzycowej kwasicy
ketonowej

Rycina 2. Zestawienie kluczowych faktéw na temat wildagliptyny
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Tabela 1. Interakcje wildagliptyny z wybranymi grupami lekéw stosowanych w kardiologii

Grupa lekéw Interakcje z wildagliptyna

ACE-|

wzrost ryzyka wystapienia obrzeku naczynioruchowego,
przy dawkach wildagliptyny > 100 mg/dobe wzrost ryzyka
staje sie istotny statystycznie (OR 4,6)

diuretyki petlowe, diuretyki tiazydowe, diuretyki
tiazydopodobne

mozliwos¢ pogorszenia kontroli glikemii

kwas acetylosalicylowy

w duzych dawkach salicylany moga redukowac
stezenie glukozy

sartany, beta-adrenolityki, antagonisci wapnia,
klopidogrel, warfaryna, NOAC, statyny, spironolakton/
eplerenon, IPP

brak interakgji

nie dalszych badan wymaga wptyw omawianego
leku na funkcje lewej komory serca u pacjentéw
z niewydolnoscia serca oraz na ryzyko hospitaliza-
¢ji z powodu jej zaostrzenia. Warto jednak pamie-
ta¢, ze bezpieczenstwo stosowania danego leku
powinno uwzgledniac réwniez potencjat interakgji
z innymi farmaceutykami.

Interakcje lekowe

Pacjent z cukrzyca typu 2 to z definicji pacjent
przynajmniej wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Jest to wiec osoba, ktéra niemal zawsze
stosuje statyny, leki blokujgce aktywnos¢ uktadu
RAA, czesto réwniez B-adrenolityki oraz leki prze-
ciwptytkowe. Z czasem oraz wraz z rozwojem po-
wiktan naczyniowych cukrzycy zwieksza sie row-
niez czestos¢ przyjmowania lekéw typowych dla
farmakoterapii niewydolnosci serca czy zaburzen
rytmu serca. Chodzi przede wszystkim o diuretyki
(petlowe oraz oszczedzajace potas — antagonistow
aldosteronu), a w przypadku wspétistnienia mi-
gotania przedsionkéw réwniez leki przeciwkrze-
pliwe. Wreszcie u pacjentéw z cukrzycy czesciej
niz w populacji ogélnej wystepuje nadcis$nienie
tetnicze, skladowa zespotu metabolicznego. Roz-
wazajac potencjalne interakcje lekowe, uwzgled-
nilismy wiec grupy lekéw uwazanych za podsta-
wowe w terapii nadcisnienia tetniczego, choroby
niedokrwiennej serca, niewydolnosci serca oraz
leki przeciwkrzepliwe stosowane w profilaktyce
zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw. Informacji na temat potencjalnych
interakgji tych grup lekéw i wildagliptyny szukali-
Smy w bazie UpToDate. Wyniki przeprowadzonej
analizy zestawiono w tabeli 1.

Podsumowanie

Wildagliptyna jako przedstawicielka ,inteligent-
nych” lekéw przeciwhiperglikemicznych, stymulu-

jaca uwalnianie endogennej insuliny tylko w reakgji
na popositkowa hiperglikemie, dla wielu pacjentéw
moze by¢ atrakcyjna opcja terapeutyczng. W dobie
holistycznego podejscia do medycyny sama tylko
skutecznos¢ leku oraz jego dobra tolerancja to jed-
nak czesto za mato. Oczekujemy od lekéw dziatania
plejotropowego, a w przypadku lekéw stosowa-
nych u pacjentéw z cukrzyca szczegdlnie zalezy
nam na ich korzystnym profilu metabolicznym
i sercowo-naczyniowym. Wydaje sie, ze wildaglip-
tyna przynajmniej cze$ciowo spetnia te warunki.
Jest lekiem skutecznie poprawiajacym parametry
gospodarki weglowodanowej i dobrze tolerowa-
nym. W wielu badaniach obserwowano korzystny
wptyw omawianej czasteczki na klasyczne czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego - lipidogram czy
wartosci cienienia tetniczego. Wildagliptyna nie
zwieksza ryzyka wystapienia hipoglikemii, co jest
réwniez bardzo wazne, wiemy bowiem, ze hipo-
glikemia moze generowa¢ niebezpieczne, czasami
zagrazajace zyciu arytmie. W konteks$cie wptywu
na uktad sercowo-naczyniowy pewne watpliwosci
wciaz wzbudzaja obserwacje dotyczace niewy-
dolnosci serca. Wydaje sie jednak, ze stosowanie
wildagliptyny jest rownie bezpieczne jak innych
schematéw farmakoterapii cukrzycy, a w przy-
padku oséb przed 65. rokiem zycia moze wigzac
sie z dodatkowymi korzysciami. Z catg pewnoscia
czasteczka ta wymaga dalszych badan, a ich wyniki
sq warte $ledzenia.
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