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Sitagliptin a jeho dneSné postavenie v manaz-
mente pacientov s diabetes mellitus 2. typu

Sitagliptin, and its current status in the management
of patients with type 2 diabetes mellitus
Vladimir Ulic¢iansky

Sdhrn

Inhibitory DPP4 zvySuju sekréciu inzulinu a znizuju sekréciu glukagénu zvySenim koncentracii endogénneho
GLP1 glukézo-dependentnym spdsobom. Prvym inhibitorom DPP4, ktory bol uvedeny na trh v Slovenskej re-
publike, bol sitagliptin. Sitagliptin sa poddva peroralne, je dobre tolerovany, ma nizke riziko hypoglykémie
a neutralny ucinok na telesnd hmotnost. M6ze byt pouZity pri porusenej oblickovej funkcii, pricom odporucanu
davku je nutné upravit' podla stavu funkcie obliCiek. V klinickej $tudii TECOS zameranej na pacientov s dobre kon-
trolovanym ochorenim diabetes mellitus 2. typu a s pritomnym kardiovaskularnym ochorenim, sitagliptin mal
neutralny vplyv na kardiovaskularne riziko, neviedol k zvySenému riziku velkych kardiovaskularnych prihod, ku
hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie alebo inym neziaducim ucinkom. Sitagliptin je dobrou a bezpecnou tera-
peutickou volbou u star$ich pacientov s diabetom 2. typu. Kltd€om k Uspechu u starsich fragilnych pacientov je
individualizacia lieCby. Napriek obavam ohladom mozného zvyseného rizika zriedkavych pankreatickych prihod
(t. j. pankreatitidy) pri lieCbe zalozenej na glukagdénu-podobnom peptide 1 (GLP1), ako su agonisty GLP1-re-
ceptorov a inhibitory DPP4, nebola zistena kauzalna asociacia. Sitagliptin méze byt pouzity samostatne, alebo
v kombinacii s inymi liekmi, ktoré znizuju glykémiu. Inhibitory DPP4 maju stabilné miesto v terapeutickych algo-
ritmoch medzinarodnych a narodnych medicinskych asociacii. Diabetes je Casto sa vyskytujuce ochorenie s vy-
sokym ekonomickym zatazenim. Preto je nutné diabetického pacienta liecit racionalne. Teraz je sitagliptin do-
stupny aj v generickej forme s nizSou cenou.
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Summary

DDP-4 inhibitors increase insulin secretion and reduce glucagon secretion by elevating endogenous GLP-1 con-
centrations in a glucose dependent manner. The first DPP-4 inhibitor that was introduced to the market in the
Slovak Republic was sitagliptin. Sitagliptin is administered orally, is well tolerated, has a low risk of hypoglycemia
and a neutral effect on body weight. Can be used in impaired renal function. The recommended dose needs to be
adjusted based on renal function. In clinical study TECOS among patients with well-controlled type 2 diabetes and
cardiovascular disease, sitagliptin had neutral effects on cardiovascular risk, no increase the risk of major adverse
cardiovascular events, hospitalization for heart failure or other adverse events. Sitagliptin is good and safe option
for the therapy of older patients with type 2 diabetes. Key for success in older, fragile patient is individualization of
therapy. Despite concerns regarding a possible increased risk of rare pancreatic adverse events (e.g. pancreatitis)
with glucagon-like peptide-1 (GLP-1)-based therapies, such as GLP-1 receptor agonists and DPP-4 inhibitors, no
causal association has been found. Sitagliptin can be used alone or in combination with other glucose-lowering
agents. DPP-4 inhibitors have a stabile place in therapeutic algorithms of international and national medical asso-
ciations. Diabetes is a frequent disease with high economical burden. Therefore is necessary to manage diabetic
patient rationally. Now sitagliptin is also available in generic form at lower cost.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) predstavuje heterogénnu sku-
pinu ochorent, do ktorej patria rézne klinické stavy v roz-
sahu od prevazne inzulinovej rezistencie s relativnym
deficitom inzulinu az po defekt sekrécie inzulinu s inzuli-
novou rezistenciou. V priebehu ¢asu za pritomnosti in-
zulinovej rezistencie progresivne zlyhanie beta-buniek
(B-buniek) postupne progreduje od normalnych hodndt
glukdzovej tolerancie cez porusenu glukdzovu toleran-
ciu do manifestného diabetes mellitus 2. typu (DM2T),
¢o stoji v pozadi zhorsSujuceho sa klinického obrazu
tohto ochorenia. Kazdy z klinickych znakov méze vznik-
nut prostrednictvom genetickych alebo environmental-
nych vplyvov, Co stazuje urCenie presnej priciny u jed-

notlivého pacienta. Samotna hyperglykémia méze zhorsit

funkciu pankreatickych B-buniek a zhorsit inzulinovu
rezistenciu, ¢o vedie k zacarovanému cyklu hyperglyk-
émie, ktory spdsobuje zhorsenie metabolického stavu.
DM2T je Casto sprevadzany hypertenziou, vysokou kon-
centraciou LDL-cholesterolu a nizkou koncentraciou
HDL-cholesterolu v sére, ktoré podobne ako samotny
DM2T zvySuju kardiovaskularne riziko [1,2].

Epidemiolégia

Na DM2T sa v roku 2020 liecilo v Slovenskej republike
320 688 o0sbb, ¢o predstavovali 5873,6 pripadov na
100 000 obyvatelov, pricom mierne prevazovali zeny
(168 272 pacientok) nad muzmi (152 416 pacientov).
V tomto roku bolo na DM2T prvykrat diagnostikova-

nych 18 520 osbb (339,2 pripadov na 100 000 obyva-
telov), v tom bolo 9 565 muzov a 8 955 Zien (graf 1).
Na grafe 1 je znazornené, ze miera incidencie DM2T,
zacala narastat' u pacientov vo veku nad 45 rokov. Naj-
vyssi vyskyt pripadov na 100 00 obyvatelov bol vo
skupine od 70 do 74 rokov [3].

BlizSi pohlad na pocet komplikacii ochorenia diabe-
tes mellitus a sprievodnych chordb v roku 2020 je uve-
deny v tab. 1 [3].

Zakladné principy liecby
LieCba DM2T pozostava z nefarmakologickych a far-
makologickych postupov. Medzi nefarmakologické lie-
Cebné opatrenia patria raciondlna vyZziva, primerana
fyzicka aktivita, redukcia nadhmotnosti/obezity, elimi-
nacia stresu, zmena zivotného Stylu, adherencia a spo-
lupraca pacienta, selfmonitoring glykémie, optimalne
kontinualneho selfmonitoringu a edukacia.

Z3akladnou snahou lieCby DM2T je odstranenie sub-
jektivnych priznakov hyperglykémie, predizenie a skva-
litnenie Zivota, znizenie mortality a morbidity, zvIast
v sUvislosti s kardiovaskuldrnym postihnutim, chronic
kym srdcovym zlyhdavanim, chronickym ochorenim ob-
liciek a nadormi. Medzi dalsie ciele patri udrzanie opti-
malnej metabolickej kompenzacie, minimalizacia rizika
hypoglykémie/hyperglykémie a spomalenie vyvoja mikro-
vaskularnych komplikacif.

Klinické Studie ukazali, ze znizenie kardiovaskular-
neho rizika (KV) z dlhodobého hladiska je mozné do-

Graf 1 | DM2T - pocet novodiagnostikovanych pripadov na 100 000 obyvatelov s diagnézou zistenou

v roku 2020 podla veku a pohlavia. Upravené podla [3]
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siahnut intenzivnou glykemickou kompenzaciou ¢o naj-
skor po stanoveni diagndzy DM2T. Farmakologicka liecba
by sa mala zacat'v Case stanovenia diagndzy. Ma byt od
zaciatku Ucinng, s cielenou titraciou davky a s postup-
nym dosiahnutim individualnych cielovych hladin gly-
kovaného hemoglobinu (HbA, ).

Odporucania pre cielové hodnoty parametrov glyk-
emickej kontroly s uvedené v tab. 2.

Za optimalnu hodnotu sa povazuje HbA,_ < 7,0 %
DCCT, ale iné hodnoty m6zu byt vhodné pre indivi-
dudlneho pacienta, pricom sa moézu menit'v priebehu
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Casu. Cielové hodnoty je nutné dosiahnut tak skoro,
ako je to mozné.

Podla vysledkov velkych randomizovanych klinickych
studif intenzivna liecba hyperglykémie z dlhodobého
hladiska ma najvacsi prinos pri DM2T:
= v zacCiato¢nom Stadiu ochorenia
s kratkou diZkou trvania DM2T
= svcCasnym zaciatkom lieCby
efekt je najvyraznejsi u pacientov bez kardiovasku-
larneho rizika
bez pritomnosti vaskularnych komplikacif

Tab. 1 | Pocet komplikacii a sprievodnych chorob diabetes mellitus v roku 2020 v Slovenskej republike.

Upravené podla [3]
komplikacia/sprievodna choroba

oblickové komplikacie

ztoho dialyzovani
transplantovani

ocné komplikacie

ztoho slepf
infarkt myokardu
cievna mozgova prihoda
diabeticka neuropatia
diabeticka noha s 1éziou

ztoho s amputaciou dolnej koncatiny

artériova hypertenzia
porucha metabolizmu lipidov

Poznamka: Jedna osoba mdZe mat aj viac sprievodnych choréb

pocet diabetikov s komplikdciou/sprievodnou chorobou
46 751
1470
303
67 921
828
27 847
29 896
97 297
8 848
4064
209 059

190 878

Tab. 2 |Odporucania pre cielové hodnoty parametrov glykemickej kontroly. Upravené podla [7]

parameter hodnota charakteristika
HbA, (%) <65 novozisteny resp. kratkotrvajlci (< 4-6 rokov) DM, mladsf pacienti bez KVO, bez vyznamnejsich komorbidit,
ak sa takato kontrola dosahuje bez vyznamnejSieho rizika hypoglykémie
<7 bez zavaznych komorbidit, bez vyznamného rizika hypoglykémie, pri ktorom sa takato kontrola dosahuje
bez vyznamnejSieho rizika hypoglykémie
<75 stredne dlhé (8-12) rokov az dlhSie trvanie DM, starsi pacient, prekonané KVO, komorbidity
<80 pacient vo vy$som veku, dlihotrvajici DM (> 15 rokov), anamnéza tazkych hypoglykémif, pokrocilé mikro-
a makrovaskularne komplikacie, prekonané KVO s klinickymi prejavmi, pocetné komorbidity, ak sa prisnejsf
ciel dosahuje tazko alebo s rizikom hypoglykémii a nadmernej variability
<85 pacient vo vysokom veku, vysoké riziko tazkej hypoglykémie alebo syndrém neuvedomovania si hypoglyk-

émie, pocetné zavazné komorbidity, so symptomatickym KVO, pacient, u ktorého sa ciel do 8 % dosahuje
tazko, kratka ofakavana dizka Zivota, funkéna obmedzenost (zavislost) osoby

FPG (mmol/l) 4-8 podla kritéria HbA,

PPG (mmol/I) 4-10(12) podla kritéria HbA,

FPG - Fasting Plasma Glucose/glykémia nala¢no KVO - kardiovaskularne ochorenie PPG - Postprandial Plasma Glucose/postprandialna glykémia
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» alebo v stadiu menej rozvinutych manifestacif atero-
sklerézy

Rozhodnutie o indikacii liekov z najnovsich terapeutickych
skupin, ako su agonisty GLP1-receptorov (GLP1-RA) a in-
hibitory sodikovo glukdzového kotransportéra 2 (SGLT2i)
vzhladom na ich kardiovaskularne a renoprotektivne
vlastnosti sa mdze riadit nezavisle od vychodiskovej
alebo individualizovanej cielovej hodnoty HbA _[5-71].

Vyber farmakologickej liecby
Vyber farmakologickej lieCby musi byt individualizo-
vany na zaklade atribatov Specifickych pre pacien-
tov aj liekov. Patria sem hlavne vek, dizka trvania DM,
bazalna hodnota HbA, a glykémie, pritomné komor-
bidity a obezita. Dalej antihyperglykemicka aktivita lieku,
jeho znasanlivost, riziko hypoglykémie a neziaduce
ucinky, prijatelnost pouzitia, vplyv lieku na znizenie rizika
kardiovaskularnych, renalnych a hepatalnych ochoreni.
Je nutné zvazit celkovd liecbu, ktord pacient uziva od
praktického lekara, ako aj inych $pecialistov. Casto je
nutna kombinovana liecba, ktord ma zahrnat lieky
s komplementarnych mechanizmmom Ucinku. Méze vznik-
nutriziko polyfarmakoterapie az polypragmazie.
Velky vyznam ma motivacia pacienta a predpoklad
adherencie. Do UGvahy niekedy patri aj o¢akavana dizka
zivota. Musia byt lieCené komorbidity v¢itane poruch
lipidového metabolizmu, obezity, hypertenzie a inych
stavov. Vyber liecby DM ma byt zalozeny na perso-

nalizovanom pristupe. Velky vyznam ma bezpecnost

lieCby so zvazovanim medicinskeho hladiska vo vztahu
ku pacientovi, ako najzranitelnejSiemu ¢lanku zdravot-
nej starostlivosti. Ddlezité je zvazit stupen edukacie
pacienta, jeho zivotny Styl, socidlne zadzemie, naklady,
cenu liecby, farmakoekonomické hladisko a systém
zdravotnej starostlivosti [1,2,4-10].

V sucasnostije v diabetoldgii dostupna Siroka paleta
liekov: rézne formulacie inzulinu a inzulinovych ana-
l6gov, metformin, derivaty sulfonylurey (SU), megliti-
nidy, tiazolidindidny (TZD), agonisty GLP1-receptorov
(GLP1-RA), inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (DPP4i),
inhibitory SGLT2-kotransportu (SGLT2i) a neustale pri-

chadzaju do praxe mnohé nové molekuly. Meni sa tak-
tika a stratégia liecby DM. Okrem intenzifikacie lieCby
sa pouzivaju aj sposoby deintenzifikacie/deeskalacie
liecby DM. Sme svedkami nastupu novych diagnostic
kych a terapeutickych technoldgii.

V dalSom texte bude blizSie rozobrand problema-
tika liecby DPP4i so zameranim sa na sitagliptin, ktory
predstavuje nosnu tému tohto ¢lanku.

Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4
(DPP4i, gliptiny)

Dipeptidylpeptidaza 4 (DPP4) je aminopeptidaza od-
Stepujuca dipeptidy z N-konca peptidov a proteinov.
Tento enzym inaktivuje okrem inkretinovych hormo-
nov Glugagon-Like-Peptide 1 (GLP1) a Glucose-de-
pendent Insulinotropic Peptide (GIP) aj viacero dal-
Sich peptidov a proteinov (napr. hormoén uvolfujuci
rastovy hormén - GRH/Growth hormone-Releasing
Hormone, neuropeptid Y, peptid YY, polypeptid akti-
vujuci pituitarnu adenylat cyklazu - PACAP/Pituitary
Adenylate Cyclase-Activatine Peptide, vazoaktivny in-
testinalny peptid).

Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4 (DPP4i) sposobuju
inhibiciu DPP4, ktora vedie ku zvySeniu hladin GLP1
vo fyziologickom rozmedzi. Nasledne dochadza k zvy-
Senej odpovedi sekrécie inzulinu na glukézovy podnet
a k zniZeniu hladin glukagénu. K dosiahnutiu Ucinku
je nutné, aby bola zachovana sekrécia inzulinu [12,13].

V d6sledku tychto faktorov dochadza k znizeniu post-
prandialnej glykémie, variability glykémie a k zniZeniu
glykémie nalacno. DPP4i nevyvolavaju hypoglykémiu
a st hmotnostne neutralne. Nie je dokazany ich vplyv
na hodnoty lipidov nala¢no. Postprandialna glykémia
sa pri lieCbe DPP4i zlep3uje.

DPP4i sa mbzu od zaciatku podavat'v cielovej davke
bez nutnosti postupnej titracie vzhladom na to, ze
maju nizky vyskyt neziaducich ucinkov. Preto je 0d6-
vodnené ich podavanie vo vasnejSom stadiu DM. DPP4i
sa podavaju peroralne [12,13,15].

Aktualne su na Slovensku registrované sitagliptin, li-
nagliptin, vildagliptin a alogliptin. Ako prvy DPP4i zaregis-
trovany v Eurépskej unii (EU) bol sitagliptin v roku 2007

Tab. 3 | Davkovanie sitagliptinu v roznych Stadiach poSkodenia funkcie obliciek (CKD-KDIGO 2012).

Upravené podla [17]

kategdria GF G1 G2 G3a
ml/s 21,5 1,0-1,49 0,75-0,99
ml/min >90 60-89 45-59
sitagliptin ano ano ano

GF - glomeruldrna filtracia HD - hemodialyza

www.diabetesaobezita.sk (on-line) | www.fa-ma.cz/diabetesaobezita (e-verzia)

redukcia davky
na 50 mg/den

G3b G4 G5
0,50-0,74 0,25-0,49 < 0,25/dialyza
30-44 15-29 < 15/dialyza

redukcia davky na 25 mg/den
vratane pacientov na HD
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Na slovensky trh bol uvedeny v oktébri 2007. DPP4i su
kardiovaskularne bezpelné a nezvysuju hospitaliza-
cie pre SZ (s vynimkou saxagliptinu) [14,20]. SuU vhod-
nou alternativou liecby u starsich pacientov s DM2T [21].

Sitagliptin

Sitagliptin je selektivny pre DPP4, in vitro neinhibuje ak-
tivitu DPP8 a ani DPP9. Efekt sitagliptinu je glukézo-de-
pendentny, pri normalnych hladinach glykémie nezvysuje
sekréciu inzulinu. Po peroralnom podani sa sitagliptin
rychlo vstrebava. Biologicky polcas je 12,4 hodin. Vylucuje
sa v 87 % mocom (aktivnou tubuldrnou sekréciou pre-
vazne vnezmenenej forme) av 13 % stolicou. M6ze sa po-
uzivat pri réznych stadiach chronickej oblickovej choroby
(Chronic Kidney Disease - CKD) s Upravou davky (tab. 3).

Riziko klinicky vyznamnych interakcii pri si¢asnom
podani inych liekov je nizke.

Diskutuje sa otazka pankreatickej bezpecnosti inhi-
bitorov DPP4. V niektorych studiach bol zisteny zried-
kavy, ale mierne zvySeny vyskyt pankreatitidy a muskulo-
skeletarnych neziaducich ucinkov, hoci nebol dokaza-
nym kauzdlny vztah. Zatial je odporucané sa vyhybat
podavaniu DPP4i pacientom s anamnézou alebo s rizi-
kom vzniku pankreatitidy [19]. Riziko rakoviny pankre-
asu nebolo potvrdené.

Dal$ou diskutovanou otazkou je mozné ovplyvnenie
proliferacnych a imunitnych procesov [7,8,17].

Charakteristické vlastnosti sitagliptinu su uvedené
v tab. 4.
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Klinické Studie so sitagliptinom zamerané na
kardiovaskularne ochorenie

V $tudii TECOS (A Randomized, Placebo Controlled Cli-
nical Trial to Evaluate Cardiovascular Outcome After
Treatment With Sitagliptin, in Patients With Type 2
Diabetes Mellitus and Inadequate Glycemic Control)
bol sledovany ucinok pridania sitagliptinu v beznej
diabetologickej starostlivosti u 14 671 pacientov s DM2T
as kardiovaskularnym ochorenim (KVO) na vyskyt KV-pri-
hod a na klinickl bezpecnost. Primarnym cielom bol
Cas do vyskytu nefatalneho infarktu myokardu, ciev-
nej mozgovej prihody, hospitalizacie pre nestabilnu
anginu pectoris alebo umrtia z KV-pric¢in. Bola jed-
noznacne preukazana kardiovaskularna neutralita si-
tagliptinu. Zo sekundarnych ukazovatelov nebol v Studii
TECOS ani naznak zvySenia pocCtu hospitalizacii pre
srdcové zlyhavanie [20].

Sitagliptin vzhladom na celkovy profil ucinku v kli-
nickej praxi je preferovanym DPP4i.

Jeho hlavnou vyhodou je nizky vyskyt hypoglykémie,
hmotnostna neutralita a kardiovaskularna bezpecnost.
Zvycajne sa pouziva v kombinovanej lie¢be. Ma spolah-
livy pridavny efekt na Upravu glykémii a HbA, _pri vSet-
kych terapeutickych kombinaciach vratane kombinacie
s inzulinom [7].

Pri kombinacii so sulfonylureou je vhodné znizit davku
SU-derivatu. U pacientov s vysokou glykémiou nalacno
je vhodna kombinacia s bazalnym analégom inzulinu
[17, 36].

Tab. 4 | Charakteristické vlastnosti sitagliptinu. Upravené podla [7,8,17]

liek mechanizmus Gcinku vyhody

bez hypoglykémie
hmotnostne neutralny
dobre tolerovany,

nizky vyskyt neziaducich
Ucinkov

nizke riziko liekovych
interakcif
kardiovaskularne
neutralny

nezvysuje hospitalizaciu
pre srdcové zlyhavanie
vhodna alternativa

u starsich pacientov

sitagliptin inhibicia aktivity DPP4
glukézo-dependentny
mechanizmus ucinku

tsekrécia inzulinu

{sekrécia glukagonu

nevyhody ucinnost’ cena

urtika (zriedkavo) / intermediarna

angioedém

cena originadlneho
preparatu - vysoka
od 1. 10. 2022
prichodom generik

bulézny pemfigoid
o E vyrazné znizenie ceny

zriedkava pankreatitida
artralgia

Tab. 5 | Kombinacie sitagliptinu schvalené podla indikacnych obmedzeni v Slovenskej republike.

Upravené podla [16]
monoterapia

+ metformin
+ sulfonylurea
+inzulin

sitagliptin 100 mg*

*Ak liecba metforminom nie je tolerovana alebo je kontraindikovana

Diab Obez 2022; 22(44). 74-84

dvojkombinacia

trojkombinacia

+ sulfonylurea + metformin
+inzulin + metformin
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V tab. 5 su uvedené kombinacie sitagliptinu, ktoré su
schvalené podla indikacného obmedzenia (I0) v SR [16].

Sitagliptin je dostupny v SR aj vo fixnej kombina-
cii s metforminom.

Postavenie DPP4i a sitagliptinu

v klinickej praxi

DPP4i patria medzi uznavanu peroralnu antidiabeticku
liecbu pre liecbu DM2T.

Su Standardnou sucastou medzinarodnych a narod-
nych odporucani (guidelines) a algoritmov odbornych
spolo¢nosti na lieCcbu DM2T, ako sU napr. Americka
diabetologicka asociacia (ADA), American Association
of Clinical Endocrinologists and American College of
Endocrinology (AACE/ACE), britsky National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), German Diabetes
Association (GDA), International Diabetes Federation
(IDF), Ceské diabetologicka spolo¢nost (CDS), Sloven-
ska diabetologicka spolocnost/Slovenska diabetolo-
gicka asociacia (SDS/SDiA) [7-10,23-25,33].

V poslednych desatrociach sa stretdvame v odbornej
medicinskej literatdre s rdznymi diagnostickymi a tera-
peutickymi algoritmami, ktoré sa snazia graficky zna-
zornit hlavné myslienkové trendy, ktoré vychadzaju
z vysledkov velkych randomizovanych klinickych studii.
Algoritmy z pohladu rozhodovacich procesov v medi-
cine predstavuju zakladné vSeobecné usmernenia pri
lietbe chorych. Ziaden jednotlivy algoritmus véak nepo-
kryva vsetky situacie alebo ciele, ktoré sa mdzu vyskyto-
vat'v klinickej praxi. Rozhodnutie o lie¢be konkrétneho
pacienta predstavuje zlozity proces rozhodovania, ktory
berie do Uvahy principy personalizovanej mediciny, indi-
vidualne hladisko pacienta, ale aj pohlad réznych re-
gulatorov zdravotnej starostlivosti z popula¢ného hla-
diska [11].

Casto mdZe dochadzat ku kompromisnym rie3e-
niam, pricom hlavnym cieflom by malo byt zameranie
sa na pacienta, na jeho potreby a zdravotny stav.

Na schéme je upraveny algoritmus lie€by DM2T, ktory
vychadza z aktualizacie 2019 ku materialu: Manazment
hyperglykémie pri cukrovke 2. typu 2018: Konsenzudlna
sprava ADA a EASD (European Association for the Study
of Diabetes) a jej modifikacii podfa ADA 2022, GDAado ur-
Citej miery aj SDS/SDIA. Na tejto schéme je zndzornené
postavenie sitagliptinu v algoritme liecby DM2T. Niektoré
pozicie presahuju ramec Standardne publikovanych algo-
ritmoy, ale mozu vznikndt'v beznej praxi na zaklade kom-
plexného zhodnotenia klinickej situacie pacienta [8,10].

Kombinovana liecba

Pri nedostato¢nom Ucinku metforminu v monoterapii
je sitagliptin najcastejsie indikovany v kombinovanej
lieCbe v rdmci dvoj- az trojkombindcie ako prva, druha
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ev. dalSia linia vyberu liecby k metforminu. Podla SDS/
SDiA inhibitory DDP4 v odporucanej hierarchii zastavaju
druhd liniu vyberu k metforminu po SGLT2i a GLP1-RA
[7].

Monoterapia

DPP4iv monoterapii vo vacsine odporucani su indikované
pri kontraindikacii alebo neziaducich tGc¢inkoch metfor-
minu (napr. u pacientov s chronickym oblickovym ocho-
renim a s vysokym rizikom hypoglykémie [7,8,10,23,24].

Diskusia ohladom pacientov
vhodnych na liecbu sitagliptinom
DPP4i sU ucinné v priebehu celého spektra vSetkych
pacientov s DM2T. Podmienkou ich ucinného podso-
benia je zachovala sekrécia inzulinu, ktorud stimuluju
v pritomnosti glukdzy.

Liecba sitagliptinom je vhodna

= u pacientov, ktori maju hodnoty HbA _vysSie ako ich
personalizované ciele

* na zaciatku ochorenia - sitagliptin je najucinnejsi
u 0s0b s kratSim trvanim DM2T

» v neskorsich stadiach DM2T je odporucany v kom-
binovanej liecbe (dvojkombinacia, trojkombinacia)

» ak bol sitagliptin dostatoc¢ne ucinny v priebehu 5 az
10 rokov

» U pacientov bez pritomnosti KVO

» pre kardiovaskularnu bezpecnost

» pretoze nezvysSuje riziko srdcového zlyhavania

* pre hmotnostnu neutralnost

» ak je dblezité minimalizovat prirastok na hmotnosti
alebo je nutné zniZzenie hmotnosti pri intolerancii
GLP1-RA, (pripadne SGLT2i)

» do Uvahy prichadza sitagliptin ako liek dalSej volby,
aj ked nie je mozné predpokladat vyraznu uc¢innost
na telesnd hmotnost

» U 0s0b vyssieho veku vzhladom na preukazand ucin-
nost [1,26,27]

» v kombinacii s metforminom - takto je zaradeny do
terapeutického algoritmu u starsich fudi, ktory vy-
pracovala pracovna skupina The European Diabetes
Working Party for Older People (EDWPOP)[26]

» 3 odporucana aj u tzv. krehkych geriatrickych pa-
cientov [27]

» 3 odporucana v odporucaniach pre lieCbu starsich
ludi réznych diabetologickych, endokrinologickych
a geriatrickych spolo¢nosti v¢itane najnovsich od-
porucani ADA 2022 [26-29]

= pre dobry bezpecnostny profil a nizky vyskyt lieko-
vych interakcif

» pre absenciu neziaducich Ucinkov, ¢o zvySuje adhe-
renciu k liecbe

Diab Obez 2022; 22(44). 74-84
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Schéma | Postavenie sitagliptinu v algoritme lie€Cby DM2T. Upravené podla [8,10]

NEFARMAKOLOGICKE OPATRENIA

edukacia, racionalna vyziva, primerana fyzicka aktivita,
redukcia nadhmotnosti/obezity, eliminacia stresu,
zmena zivotného Stylu, adherencia a spolupraca pacienta,
selfmonitoring glykémie, optimalne kontinudlny selfmonitoring

FARMAKOLOGICKA INTERVENCIA

metformin, ev. pri NU/KI metforminu - sitagliptin, SGLT2i, SU, TZD

prevliadanie P velmi vysoké/ stredné bez
Sz pr;\lslfg,%nle vysoké riziko riziko dokazaného
alebo CKD ASKVO ASKVO rizika

l l l l l

nedosiahnutie terapeutickych cielov

vyber 2. lieku podla G¢inku/NU a vysledkov randomizovanych klinickych $tudii pre $pecifické skupiny pacientov,
podla klinického stavu pacienta, komorbidit, faktorov liecby zameranej na pacienta,
ceny a dostupnosti liecby, potreby manazmentu ochorenia

v . v

alebo l

SGLT2i GLP1-RA zniZenie rizika
hypoglykémie

zniZenie
prirastku cena liecby/
hmotnosti/ dostupnost’
podpora poklesu lacnejSich generik
hmotnosti

lieky
s dokazanym
KV alebo sitagliptin
GLP1-RA
SGLT2i

renalnym

benefitom niektoré inzuliny

GLP1-RA SuU
SGLT2i TZD
sitagliptin genericky sitagliptin
(hmotnostne neutralny)

TZD

SU alebo bazalny
inzulin s nizkym
rizikom hypoglykémie

nedosiahnutie terapeutickych cielov

.

kombinacia
sitagliptinu s GLP1-RA
nie je odporucana

kombinacie sitagliptinu s SGLT2i
nesplia IO v SR

pri kontraindikacii/NU
SGLT2i/GLP1-RA:
zvazit sitagliptin - dtadia TECOS
(KV-bezpecny)

l v

intenzifikacia, pripadne deintenzifikacia liecby dalSou kombinaciou alebo vymenenim
uvedenych liekovych skupin na zaklade klinického stavu, SPC a IO

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie CKD - Chronic Kidney Disease/chronické oblickové ochorenie SZ - srdcové zlyhavanie
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» pretoze nie je nutny intenzivny selfmonitoring glyk-
émie, o zvySuje adherenciu k liecbe

» ako alternativa pri intolerancii, kontraindikacii, ev.
NU inych antidiabetik - samozrejme je vopred nutné
celkové zhodnotenie klinického stavu pacienta

Modelové situacie, v ktorych je odovodnené

uvazovat o liecbe sitagliptinom

Podavané antidiabetikd su u pacienta kontraindiko-

vané alebo maju neziaduce ucinky:

» metformin - znizenie oblickovych funkcii, zavazné
gastrointestinalne NU (hnacky)

» derivaty SU - hypoglykémia

» GLP1-RA - gastrointestinadlne NU (nauzea, zvracanie,
hnacky, gastroezofageélny reflux, viac NU u pacien-
tov s nizkou telesnou hmotnostou), zhorSenie diabe-
tickej retinopatie lieCenej inzulinom a semaglutidom

» SGLT2i - u zien mykoticka infekcia genitalu; kompli-
kované infekcie mocovych ciest (pyelonefritida, uro-
sepsa), riziko deplécie objemu, dehydratacie, ortosta-
ticka hypotenzia, diabeticka autonémna neuropatia,
zvySené riziko diabetickej ketoaciddzy (vacsinou pri
nevhodnom znizeni davky inzulinu, LADA), ketogénna
diéta

» tiazolidindidny - retencia tekutin, zvySeny prirastok
na hmotnosti, karcindm mocového mechdra, nevy-
jasnend makroskopickd hematuria

Nefarmakologické okolnosti

» injek¢ne podavané antidiabetika - strach z injekZnej
aplikacie (needle phobia)

» cena

Ekonomické aspekty liecby
ochorenia diabetes mellitus
Diabetes mellitus je ¢asté a ekonomicky velminakladné
ochorenie. Je preto nutné zamysliet sa nad moznos-
tami zniZzenia nakladov na lieCbu diabetikov.

Priame medicinske naklady na ochorenie zahrnaju
definované naklady medicinskej intervencie, lieky a vy-

Tab. 6 | Spotreba vybranych antidiabetik v SR.

Upravené podla [35]

skupina liek pocet baleni
DPP4i sitagliptin 39480
linagliptin 45218
vildagliptin 25864
SGLT2i dapagliflozin 4273
empagliflozin 46 496
GLP1-RA semaglutid 58 865
spolu 220192
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Setrenia suvisiace s ambulantnou, Ustavnou a osetro-
vatelskou zdravotnou starostlivostou.

Nepriame naklady predstavuju naklady suvisiace
so stratou alebo poklesom produktivity prace v do-
sledku ochorenia pracovnika, ako su napriklad absen-
Cia v praci (praceneschopnost), zdravotné postihnutie
alebo predcasna smrt, ale aj starostlivost o chorého
pribuznym.

Priame aj nepriame naklady predstavuju verejné fi-
nancie, ktoré by stat mal zohladnovat pri tvorbe zdra-
votnej alebo liekovej politiky a pri zavadzani zdravot-
nickych technoldgii [34].

Na zaklade vySSie uvedenych Statistickych Udajov
z NCZI je evidentné, Zze v SR bol v roku 2020 vysoky
vyskyt DM, pricom najvyssivyskyt pripadov na 100 00
obyvatelov bol vo skupine od 70 do 74 rokov. Tieto
pocty maju vplyv aj na ekonomické ukazovatele.

Cena liecby je zohladfiovana v mnohych terapeutic-

kych algoritmoch:

» NICE guidelines (2015) udava, ze ak su 2 lieky z rov-
nakej skupiny vhodné, vyberte moznost z nizsou
obstaravacou cenou [23]

* v najnovsom algoritme ADA 2022 medzi kritéria
vyberu liekov patri aj cena lieCby, pricom sa spomi-
naju lieky, ktoré su v dostupné v generickej forme
s niz8imi nakladmi - niektoré inzuliny, SU, TZD [8]

» Od 1. 10. 2022 na Slovensku nastava zmena Uhrady
zdravotnymi poistoviiami u vybranych antidiabe-
tik sp6sobend vstupom generickych sitagliptinov
a vildagliptinov [35]

V tab. 6 je uvedena spotreba vybranych antidiabetik
(DPP4i, SGLT2i a GLP1-RA) v poclte baleni v roku 2021
podla Udajov NCZI (2021).

Naklady zdravotnych poistovni na lieCbu vybranymi
antidiabetikami po vstupe generik od 1. 10. 2022 su
uvedené v tab. 7.

Denné naklady na lieCbu pacienta od 1. 10. 2022 su
uvedené na grafe 2 a mesacné naklady na liecbu pa-
cienta su na grafe 3. Z grafov sU zrejmé vyrazne nizSie
naklady na dennl a mesacnu liecbu generickym si-
tagliptinom v porovnani s linagliptinom, dapagliflozi-
nom, empagliflozinom a semaglutidom.

Doterajsia vysoka cena origindlneho sitagliptinu bola
urcitym limitujucim faktorom jeho pouzitia v klinickej
praxi. Je predpoklad, ze zniZenie ceny generického si-
tagliptinu zlepsi dostupnost tohto lieku pre pacien-
tov pri znizeni priamych nakladov na zdravotnu sta-
rostlivost. U¢innost a bezpec¢nost' lie¢by umoziuje
kvalitnejSiu lieCbu pacientov s DM2T a zlepsenie ich
prognozy, o sa moze prejavit aj z celkového farmako-
ekonomického hladiska.

Diab Obez 2022; 22(44). 74-84



Zaver
DM2T predstavuje neinfekénu epidémiu 3. tisicrodia.
Jeho prevencia a lie¢ba si vyzaduje pozornost z indivi-
dualneho aj celospolocenského hladiska.

Z pohladu farmakoterapie patri sitagliptin do za-
kladnej palety liecby tak zavazného ochorenia, ako je
diabetes mellitus.

Publikovanie prdce bolo podporené spolocnostou EGIS
SLOVAKIA spol. s.r.o.

Graf 2 | Denné naklady (v EUR) na liecbu pacienta

od 1. 10. 2022. Upravené podla [34]
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Graf 3 | Mesacné (30-diové) naklady (v EUR)

na lie€bu pacienta (EUR) od 1. 10. 2022.
Upravené podla [34]
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Tab. 7 | Prehlad nakladov na liecbu. Upravené podla [35]

antidiabetikum davkovanie naklady na liecbu
EUR/den EUR/mesiac (30 dni)

sitagliptin 100 mg/1-krat denne 0,55 16,50
linagliptin 5 mg/1-krat denne 1,26 37,80
vildagliptin 50 mg/2-krat denne 0,46 13,93
dapagliflozin 10 mg/1-krat denne 1,41 42,35
empagliflozin 25 mg/1-krat denne (max. davka) 1,46 43,92
semaglutid 1 davka/tyzdenne (0,25 mg/0,5 mg/1 mq) 2,77 83,09
metformin 500 mg 1 000 mg/2-krat denne 0,12 3,58
metformin 850-1 000 mg 1 000 mg/2-krat denne 0,08 2,25
metformin SR 500 mg 500 mg/2-krat denne 0,17 513
metformin SR 750 mg 750 mg/2-krat denne 0,25 747
metformin SR 1 000 mg 1 000 mg/2-krat denne 0,26 7,68
gliklazid 60 mg/denne 0,12 3,64
glimepirid 2 mg/denne 0,06 1,83
gliquidon 60 mg/denne 0,19 5,64
glipizid 10 mg/denne 0,30 8,85
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