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Abstrakt

Narastajuca prevalencia diabetu typu 2 a jeho komplikacii na celom svete prinasa potrebu efektivnych a bezpec-
nych lie¢ebnych stratégii. Doélezitymi peroralnymi antidiabetikami pre starostlivost o pacientov s diabetom typu 2
sa stali inhibitory dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4). Vsetky inhibitory DPP-4 pdsobia na inkretinovy systém s cieflom
znizit hyperglykémiu, maju podobny bezpecnostny profil, si dobre znasané, nesposobuji vyznamné zvysenie te-
lesnej hmotnosti a maju relativne nizke riziko hypoglykémie. Medzi $tyrmi agensmi, ktoré su v sucasnosti schva-
lené Americkym Uradom pre potraviny a lieky pripadne Eurépskou agenttrou pre lieky, sitagliptinom, vildaglipti-
nom, saxagliptinom a linagliptinom, su v3ak klinické rozdiely. Tento ¢lanok pojednava o podobnostiach a rozdie-
loch v Ucinnosti, bezpecnosti a zndsanlivosti tychto Styroch inhibitorov DPP-4.
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Uvod
Prijem zivin stimuluje uvoltiovanie inkretinovych hormo-
nov glukézodependentného inzulinotropného polypep-
tidu (GIP) a glukagénu podobného peptidu 1 (GLP-1) do
krvného obehu [1,2]. Medzi délezité funkcie oboch in-
kretinov patri potenciovanie sekrécie inzulinu zavislej od
glukdzy z beta-buniek pankreasu a inhibicia sekrécie glu-
kagonu, ¢o zasa znizuje pecenovu glukoneogenézu [2].
Inkretinovy efekt je vyrazne znizeny u pacientov s diabe-
tes mellitus typu 2 (DM2T), prispieva k zhor3eniu sekrécie
inzulinu a chronickej hyperglykémii [3]. Za normalnych
fyziologickych podmienok dipeptidylpeptidaza-4 (DPP-
4) rychlo odburava GIP aj GLP-1 [2]. Inhibicia DPP-4 je
jednou z terapeutickych moznosti na znizenie hypergly-
kémie u pacientov s DM2T. DPP-4 je serinova protedza
so 766 aminokyselinami asociovand s membranou [4].
Enzym sa v hojnej miere vyskytuje v mnohych tkanivach,
ako su oblicky, pecen, ¢reva, slezina, lymfatické organy,
placenta, nadoblicky a cievny endotel [4]. Inhibitory
DPP-4 su relativne novou skupinou peroralnych liekov
na znizenie hladiny cukru. Svoj hypoglykemicky uc¢inok
realizuju nepriamo zvySovanim plazmatickej koncentra-
cie, trvania a ucinku inkretinov [2,4]. Inhibitory DPP-4 su
perordlne Ucinné lieky nizkej molekulovej hmotnosti,
ktoré mozu inhibovat viac ako 90 % plazmatickej aktivity
DPP-4 po dobu viac ako 24 hodin [4]. Tieto latky zvysuju
aktivne hladiny GLP-1 tym, Ze brania ich rychlemu odbu-
ravaniu. Preto su inhibitory DPP-4 zévislé od endogénnej
inkretinovej sekrécie a mohli by tak byt efektivne vyuzité
v skorych fazach vyvoja DM2T, ked funkcie beta-buniek
pankreasu este nie su Uplne vycerpané [1,2,4].
Sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin a linagliptin su in-
hibitory DPP-4 v sucasnej dobe schvalené Americkym

uradom pre potraviny (US FDA) a lie¢iva alebo Eurép-
skou agenturou pre lieky, kym ostatné na schvélenie
este len ¢akaju alebo su vo vyvoji. Alogliptin je schva-
leny iba v Japonsku a niekolko dalSich inhibitorov
DPP-4 vratane denagliptinu a dutogliptinu je predme-
tom klinickych testov [4]. Inhibitory DPP-4 su peroralne
ucinné lieky nizkej molekulovej hmotnosti, ktoré mézu
inhibovat viac ako 90 % plazmatickej aktivity DPP-4 po
dobu viac ako 24 hodin [4]. Tieto latky zvy3uju aktivne
hladiny inkretinov tym, ze brania ich rychlemu odbu-
ravaniu. Inhibitory DPP-4 su tak zavislé od endogén-
nej inkretinovej sekrécie a mohli by tak byt efektivne
vyuzité v skorych fazach vyvoja DM2T, ked' zasoby in-
zulinu v beta-bunkach pankreasu este nie su Uplne vy-
cerpané [4]. V klinickych skuskach preukazali inhibitory
DPP-4 priaznivy profil bezpec¢nosti a znasanlivosti u pa-
cientov s DM2T [4]. Medzi dalSie priaznivé ucinky pozo-
rované na zvieratach a v in vitro $tudiach patri inhibi-
Cia apoptozy beta-buniek [5] spdsobend glukotoxicitou
alebo lipotoxicitou [6], modulacia beta-buniek a proli-
feracia buniek Langerhansovych ostrovéekov [7].

V neddvnej metaanalyze 19 $tudii zahffajucich 7 136 pa-
cientov randomizovanych na inhibitor DPP-4 a 6 745 pa-
cientov uzivajucich iny hypoglykemicky liek sa konsta-
tovalo, Ze pri monoterapii je metformin Ucinnejsi pri zni-
Zovani HbA | a telesnej hmotnosti neZ inhibitory DPP-4,
je vsak spojeny s vyssou incidenciou hnacky, nevolnosti
a vracania [8]. Zd4 sa, ze v kombinécii s metforminom
maju inhibitory DPP-4 podobnu glykemickd ucinnost
ako derivaty sulfonylmocoviny, ale bez rizika prirastku te-
lesnej hmotnosti a hypoglykémie [8]. Preto sa inhibitory
DPP-4 mo6zu pouzivat v druhej linii liecby u pacientov
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s diabetom typu 2, u ktorych sa nedari dosiahnut cie-
[ové hodnoty glykémie uzivanim samotného metfor-
minu, alebo ako monoterapia u pacientov, ktori met-
formin netoleruju [8]. DIhodobu bezpecnost vsetkych
inhibitorov DPP-4 musia eSte potvrdit prebiehajlce
studie.

Inhibitory DPP-4 dostupné v sucasnosti
Vyvinulo sa niekolko inhibitorov DPP-4 vratane vil-
dagliptinu, sitagliptinu, saxagliptinu a linagliptinu.
Inhibitory DPP-4 sa pri perordlnom podavani rychlo
vstrebdvaju a maximalna koncentrécia sa pozoruje do
1-2 hodin od podania [4]. Uddvana biologicka dostup-
nost inhibitorov DPP-4 po perordlnom podani je viac
ako 80 % [4]. Vildagliptin je hydrolyzovany na neak-
tivne latky vylu¢ované oblickami do mocu a priblizne
20 % vildagliptinu sa z tela vylu¢uje bezo zmien [4].
Naproti tomu sitagliptin sa prevazne vylucuje obli¢-
kami vo forme molekul a renélna insuficiencia preto
moze zvysit hladinu sitagliptinu v obehu [9], ¢o vedie
k abnormalnym koncentracidm lieku v plazme. Pre-
davkovanie sitagliptinom moze pripadne viest k hy-
poglykémii [4,9]. Saxagliptin sa metabolizuje predo-
vietkym v peceni, kym aktivna latka, nekonvertovany
saxagliptin a dalSie metabolity sa vylucuju obli¢ckami
[4]. Pecenova nedostatoc¢nost preto pravdepodobne
farmakokinetiku tychto latok neovplyvnuje. Riziko lie-
kovej interakcie sa u pacientov uzivajucich inhibitory
DPP-4 nejavi ako vyznamny problém [4,9]. Linaglip-
tin je inhibitor DPP-4 na bdze xantinov, vylu¢ovanych
najma v stolici [10].

Vildagliptin

Vildagliptin bol prvym vyvinutym inhibitorom DPP-4,
ktory v Eurépskej unii v roku 2008 schvdlili ako druhy
inhibitor DPP-4 (po sitagliptine) [4]. Vildagliptin ma
vysoku afinitu na DPP-4, zvysuje hladinu GLP-1 nala¢no
a po jedle a indukuje citlivost pankreatickych beta-bu-
niek na glukézu ainzulin [11]. Vildagliptin tiezvyznamne
znizuje postprandidlnu lipémiu a zvysuje uvolfiovanie
inzulinu pri si¢asnom znizeni koncentracie glukagénu,
atonajmapojedle[4,12]. To spdsobuje znizenie pomeru
glukagén - inzulin a vyrazne znizuje endogénnu pro-
dukciu glukézy tak v postprandiélnej, ako aj v postab-
sorpcnej faze [12]. V najrozsiahlejSom programe klinic-
kych skusani inhibitorov triedy DPP-4 sa preukazalo, ze
vildagliptin spésobuje vyznamné zlep3enie kompenza-
cie diabetu u pacientov s DM2T , ked sa podava samo-
statne alebo v kombinacii s dalSimi hypoglykemikami,
ako napriklad metformin [4]. Vildagliptin zlepsuje pan-
kreatické funkcie beta buniek u pacientov s DM2T bez
rizika ndrastu hmotnosti [4]. Okrem toho sa u pacientov
liecenych vildagliptinom vyznamne znizuju plazma-
tické koncentracie proinzulinu [11]. Vildagliptin méze
znizit lipolyzu, ako aj postprandialnu hypertriacylgly-
cerolémiu [4]. Délezité je, Ze v nedavnej pilotnej studii
u ludi sa preukazalo, Ze vildagliptin zlepsuje periférne
vyuzitie glukézy a inzulinovej senzitivity [13].

Inhibitory DPP-4

Sitagliptin
Sitagliptin je prvy inhibitor DPP-4 s osvedéenim US FDA
pre monoterapiu DM2T , ktory sa tiez méze podavat
v kombinacii s metforminom alebo glitazénom, ked'cie-
fové hodnoty glykémie nemozno dosiahnut pomocou
metforminu a Upravy zivotného Stylu [4]. Z informacii
z poslednej doby vyplyva, Ze sitagliptin sa méze prida-
vat k metforminu, ku glitazénu alebo k sulfonylmoco-
vine, alebo do trojkombinacie s metforminom a sulfo-
nylmocovinou, nie viak s glinidom [4]. Ak sa sitaglip-
tin podéva ako monoterapia, vyvoldva vyznamnu, 80%
az 96% inhibiciu aktivity DPP-4, ¢o vedie k zvysenej od-
povedi GLP-1 pri ordlnom glukézovom toleranénom
teste [4]. Podavanie sitagliptinu potkanom s diabetom
indukovanym streptozocinom, ktoré dostavali krmivo
s vysokym obsahom tuku, spésobilo velké a vyrazné
zvysenie poctu beta-buniek pankreasu v Langerhan-
sovych ostrovéekoch, ¢o viedlo k nérastu beta-buniek
a zlepseniu pomeru beta- a alfa- buniek [4,14]. Sitaglip-
tin okrem toho brani vzniku metabolickych a hormo-
nalnych poruch, zvysenej apoptéze beta-buniek, ste-
atéze pecene vyvolanej stravou bohatou na fruktézu
u normalnych potkanov [14].

Celkovo teda sitagliptin zniZuje HbA,_a koncentraciu
triacylglycerolov a volnych mastnych kyselin v sére pa-
cientov s DM2T.

Saxagliptin

Saxagliptin je neskorsie schvéleny selektivny a rever-
zibilny inhibitor DPP-4. Je dal$im silnym inhibitorom
DPP-4, ktory vyzaduje asi 10-krdt nizsie davky ako vil-
dagliptin alebo sitagliptin [4]. Pokial ide o dalsie inhi-
bitory DPP-4, ukazalo sa, Ze saxagliptin ucinne znizuje
hyperglykémiu u pacientov s DM2T, ktori ho doposial
nedostdvali, ale aj pri stratégidch kombinovanej lie¢by
[4,8].

Niektoré studie skimali Uc¢innost saxagliptinu a inych
liekov u nedostato¢ne kontrolovanych pacientov
s DM2T, pokial ide o stupen znizenia HbA,_Podavanie
saxagliptinu v davkach 2,5-10 mg raz denne v kombi-
nacii s metforminom viedlo k $tatisticky vyznamnému
znizeniu HbA, v porovnanis placebom [4]. Podla zverej-
nenych udajov pacienti zndsaju saxagliptin dobre, pre-
toze nespdsobuje vyznamnu hypoglykémiu a narast
hmotnosti, a je teda podobny ostatnym schvalenym in-
hibitorom DPP-4 [4].

Linagliptin

Linagliptin, velmi ucinny a dlhodobo pésobiaci nepep-
tidomimeticky inhibitor DPP-4 na baze xantinu, bol ne-
davno schvaleny pre lie¢cbu DM2T v Spojenych $tatoch
[4]. Na zvieratédch a v Studiach in vitro sa pri linaglip-
tine preukazala vacsia inhibicia DPP-4 ako pri aloglip-
tine, saxagliptine, sitagliptine alebo vildagliptine [14].
Po vstrebani sa linagliptin viaze na plazmatické biel-
koviny v zavislosti od koncentracie a dava lieku neline-
arny farmakokineticky profil [14]. Na rozdiel od inych in-
hibitorov DPP-4 vylu¢ovanych oblickami je linagliptin
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vyluc¢ovany prevazne v stolici [10]. Vysoky terapeuticky
index a bezpecnostny profil podobny placebu podpo-
ruju u pacientov s DM2T dévkovanie raz denne bez po-
Ziadavky na Upravy davkovania u pacientov s poruchou
funkcie oblic¢iek [15].

Rozdiely medzi inhibitormi
DPP-4 z hladiska inhibicie DPP-4
Inhibitory DPP-4 vykazuju vyznamnu Strukturalnu hete-
rogenitu, ¢o by mohlo mat za nasledok rozli¢né farma-
kologické vlastnosti [15]. Na farmakokinetickej Urovni
sU medzi inhibitormi DPP-4 délezité rozdiely vratane
polcasu, systémovej expozicie, biologickej dostupnosti,
vazby na bielkoviny, metabolizmu, pritomnosti aktiv-
nych metabolitov a ciest vylu¢ovania (tab). Tieto roz-
diely by mohli byt relevantné, a to najma u pacientov
s poskodenim obliciek alebo pecene, a pri zvazovani
kombinovanej terapie. Na farmakodynamickej trovni
dostupné udaje zatial ukazuju na podobny ucinok in-
hibitorov DPP-4 na znizenie hladiny cukru [15,16], a to
bud’ v monoterapii alebo v kombinacii s inymi hypo-
glykemikami, podobne neutralny ucinok na hmotnost
a porovnatelny profil bezpec¢nosti a znasanlivosti [17].
Udaje o neglykemickych parametroch vratane Géinkov
na krvny tlak, endotelové funkcie, lipidové parametre,
cirh6zou pecene a zapal su sporé a v sucasnej dobe po-
rovnanie medzi inhibitormi DPP-4 neumoznuju [17].
Molekuldrne struktury a farmakokinetika inhibitorov
DPP-4 je odlisna (tab). Mechanizmus ucinku réznych in-
hibitorov DPP-4 sa vSak zda byt podobny. Vsetky z uve-
denych terapii inhibuju aktivitu DPP-4 o viac ako 80 %,

Inhibitory DPP-4

¢o je Uroven inhibicie, pri ktorej prichadza k maximal-
nemu znizeniu hladiny glukdzy. Sitagliptin a linagliptin
su kompetitivne antagonisty DPP-4, kym vildagliptin,
rovnako ako saxagliptin, su substratmi pre DPP-4, ¢im
inhibuju cielovi molekulu [4]. Inhibitory DPP-4 sa mézu
tiez lisit metabolizaciou a spésobom vylucovania. Vil-
dagliptin sa pred vylu¢enim metabolizuje v obli¢kach,
saxagliptin sa ciasto¢ne metabolizuje v peceni a si-
tagliptin je pred vylic¢enim oblickami vo velkej miere
nemetabolizovany [15,16]. Sitagliptin je sice schvaleny
pre pouzitie u pacientov s renalnou insuficienciou, ale
u pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou
funkcie obliciek je potrebné znizenie déavky. Sitagliptin
by sa mal zniZit na 50 mg denne pri klirense kreatininu
30 az < 50 ml/min a az na 25 mg denne pri klirense kre-
atininu < 30 ml/min [16]. Sitagliptin neindukuje systém
CYP3A4 a nepredpoklada sa jeho interakcia s liekmi
metabolizovanymi touto cestou [16]. Neziaduce lie-
kové interakcie sa nepozorovali ani v $tudidch hodno-
tiacich kombinacie s glyburidom, metforminom, rosig-
litazonom a pioglitazénom [15]. Metabolizmus liekov sa
nelis$i medzi obéznymi a Stihlymi subjektmi, ani medzi
pacientmi z réznych etnickych skupin, vratane subjek-
tov z Japonska, Kérey, Ciny a Indie s podobnou aktivi-
tou vo vietkych tychto skupinach [16].

Vildagliptin méze byt predpisany v davke 50 mg
1-krat alebo 2-krat denne [15,16]. Vildagliptin sa ne-
davno skimal u pacientov so stredne tazkou az tazkou
rendlnou dysfunkciou [18,19]. Tieto $tudie ukézali, ze
vildagliptin v davke 50 mg 1-krat denne je bezpecny
a uc¢inny u pacientov s poruchou funkcie obliciek [18]

Tab. Podobnosti a rozdiely medzi inhibitormi DPP-4 sitagliptin, vildagliptin, linagliptin a saxagliptin

Upravené podla [15]

sitagliptin vildagliptin linagliptin saxagliptin
chemicka 3truktdra m Q 8 iy H H NH
. n~NE N C{]y\‘r}q
M M
’\,&-t | f e}x; 3

cFy  NC o HO Ha =y : NC O O
véazba substratu nekovalentna kovalentna nekovalentna kovalentnd
doba trvania vazby velmi kratka ~ 55 min. kratka > 30 min.
substratu
podavanie perorélne, OD peroralne, BID peroralne, OD peroréalne, OD
terapeuticka davka 100 mg 2x50mg 5mg 5mg
renalny klirens (%) 70 NA 5
znizenie davky pri ano nie ano
poruche funkcie oblic¢iek
vylucovanie stolicou (%) 13 22 >90

klinické tcinky

znizenie HbA, zlep3enie postprandidlnej glukézy

lepsi uc¢inok GLP-1

potlacenie glukagonu, potlacenie endogénnej produkcie glukézy

dalsie vyhody

znizend priemerna
amplituda glykemickej

zlep3enie inzulinovej
senzitivity

variability (MAGE)
zlepsenie inzulin.
senzitivity
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vratane pacientov na hemodialyze [19]. Podobne ako
sitagliptin sa vylucuje prevazne moc¢om [15]. Metabo-
lizmus sa odohrdva na Urovni obliciek a nie cez systém
CYP3A4, takze vildagliptin nema vplyv na tento enzy-
maticky systém [16]. Sucasné poddavanie metforminu
a vildagliptinu u pacientov s DM2T malo za nasledok
malé a klinicky nevyznamné Gcinky na farmakokinetiku
jednotlivych liekov; ani jeden z tychto liekov viak nevy-
zadoval Upravu davky pri su¢asnom poddavani druhého
[16]. Vyznamné liekové interakcie s vildagliptinom sa
nepozorovali v Studiach s glyburidom, pioglitazénom,
ramiprilom, amlodipinom, valsartanom, simvastati-
nom, digoxinom ani warfarinom [16]. Metabolizmus
liekov sa nezda byt ovplyvneny pohlavim, indexom te-
lesnej hmotnosti alebo etnickym pévodom [15,16]. Na
rozdiel od sitagliptinu a vildagliptinu sa saxagliptin me-
tabolizuje cez CYP 3A4/A5 [15]. Po podani 5 mg inhibi-
tora DPP-4 pri linagliptine bolo rendlne vylu¢ovanie ne-
zmeneného lieku nizsie ako 1 % [15]. KedZe absolttna
biologicka dostupnost bola stanovena na cca 30 %, re-
nalna exkrécia je vedlajsou cestou eliminacie linaglip-
tinu v terapeutickych dévkach (na rozdiel od inych inhi-
bitorov DPP-4), takze Uprava dévkovania linagliptinu nie
je u pacientov s poruchou obliciek potrebna [15]. Treba
este urcit, ¢i sa tieto rozdiely v profile Styroch aktudlne
dostupnych inhibitorov DPP-4 premietaju aj do klinicky
vyznamnych rozdielov v profile ¢innosti a bezpec¢nosti
u pacientov s DM2T. Najviditelnejsi rozdiel v klinickej
praxi je v tom, Ze dennd davka vildagliptinu by sa mala
rozdelit na dve ¢asti (2 x 50 mg), zatial ¢o iné gliptiny sa
podavaju raz denne (sitagliptin 100 mg/den, saxagliptin
5 mg/den, linagliptin 5mg/den). U¢innost jednotlivych
inhibitorov DPP-4 je tazké porovnavat, pretoze ziskané
Udaje pochddzaju z jednotlivych randomizovanych kli-
nickych studii. Poznatky z poslednej doby viak ukazuju
na to, ze v porovnani s ostatnymi inhibitormi DPP-4 je
zlep3enie HbA _pri vidagliptine vyraznejsie pri urcitej
vychodiskovej hodnote HbA, [20].

Priame porovnanie sitagliptinu
avildagliptinu

KedZe sitagliptin (ako kompetetivny antagonista
DPP-4) a vildagliptin, ktory funguje ako substrat pre
DPP-4, maju odlisné farmakokinetiky, uvazuje sa o roz-
dieloch v klinicky relevantnych parametroch kontroly
glykémie [15,16]. Preto sa v nedavnej $tudii zahfiaju-
cej celkovo 38 jedincov porovnédvala na dennych vy-
kyvoch glukdzy v krvi u pacientov s DM2T ucinnost si-
tagliptinu v davke 100 mg 1-krat denne s Ucinnostou
vildagliptinu 50 mg 2-krat denne [21]. Do Studie boli za-
hrnuti pacienti s DM2T , ak ich glykémia nebola adek-
vétne upravend metforminom. Charakteristika meta-
bolizmu glukézy vychadzala z 48-hodinového priebez-
ného subkutdnneho monitorovania glukézy (CSGM)
po dobu 3 mesiacov [21]. Hoci rozdiely medzi sitaglip-
tinom a vildagliptinom z hladiska Gcinku pri zlepsovani
koncentracie glukézy nala¢no, postprandidlnej glu-
kézy a priemernej koncentrécie glukézy v plazme boli

Inhibitory DPP-4

nepostrehnutelné, strednd amplitida glykemickej va-
riability (MAGE) bola signifikantne vyssia v skupine so
sitagliptinom nez v skupine s vildagliptinom [21]. Roz-
diely v zlepSovani MAGE mézu suvisiet s vyznamne vy-
raznejs$im ndrastom aktivity GLP-1 v interprandidlnom
obdobi u pacientov lie¢enych vildagliptinom v porov-
nani s pacientmi lieCenymi sitagliptinom [21]. U subjek-
tov liecenych vildagliptinom v porovnani so subjektmi
lie¢enymi sitagliptinom bola tiez viac potlacena sekré-
cia glukagdnu suvisiaca s jedlom [21]. Rozdiel medzi si-
tagliptinom a vildagliptinom z hladiska zlepsenia diur-
nélnej variability glukézy moéze byt klinicky doélezity,
pretoze je stéle viac dokazov, Zze glykemické poruchy,
ako je rychle kolisanie glykémie pocas dria, by mohli zo-
hravat dolezitu ulohu v rozvoji metabolickych a kardio-
vaskuldarnych komplikacii [21,22]. Glykemickd variabi-
lita je u kriticky chorych pacientov spojena s mortali-
tou [22]. V rozsiahlom prieskume viac ako 4 000 os6b
vyzadujucich intenzivnu starostlivost sa preukazalo, Ze
s vacsim kolisanim glukézy pocas dia je spojend vyssia
mortalita, a to aj po korekcii na zavaznost ochore-
nia [22]. U¢inky vaesich vykyvov glukézy nezaviseli od
DM2T [22]. Z tychto $tudii mozno vyvodit zaver, ze mi-
nimalizacia priemernej amplitudy glykemickych varia-
cii moze mat vyznamny pozitivny vplyv na vysledky pa-
cientov s DM2T.

Zhrnutie a zavery

Potreba ucinnych a bezpeénych inovacnych straté-
gii na zlepSenie starostlivosti o pacientov s diabetom
typu 2 este stale nie je dostatocne uspokojend. Boli vy-
vinuté nové zltceniny na zlepsenie glukézou indukova-
nej sekrécie inzulinu a kontroly glukézy bez zvyseného
rizika vyvolania hypoglykémie alebo narastu hmot-
nosti. Inhibitory dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4) su nové
peroralne antidiabetika, ktoré mézu byt pouzité ako
monoterapia alebo v kombindcii s inymi antidiabeti-
kami. Sitagliptin, vildaglipin, saxagliptin a linagliptin st
schvalené v mnohych krajinach, a to bud' ako jednotlivé
pripravky, alebo v kombinacii s metforminom vo fixnej
davke. Vo vieobecnosti su inhibitory DPP-4 ucinné pri
zlepSovani hyperglykémie a su dobre znasané bez na-
vodenia hypoglykémie alebo narastu hmotnosti. Medzi
inhibitormi DPP-4 su délezité rozdiely vratane polcasu,
systémovej expozicie, biologickej dostupnosti, vazby
na bielkoviny, metabolizmu, pritomnosti aktivnych me-
tabolitov a ciest vylu¢ovania. Tieto rozdiely mézu vy-
svetlit rozdiely v Gcinnosti a bezpecnostnom profile
jednotlivych inhibitorov DPP-4.
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