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2. tuu
DPP-4 inhibiitorid

pi diabeedi ravimid IV:

Vallo Volke — Louna-Eesti Haigla,
TU Kliinikumi sisekliinik, TU fisioloogia
instituut

DPP-4 inhibiitorid ehk gliptiinid on kdige
uuem ravimrithm 2. tilpi diabeedi ravis (vt
tabel 1). Esimene selle rihma esindaja — si-
tagliptiin — sai heakskiidu Euroopa ravimi-
ametilt 2007. aastal ja on kasutuses ka USAs.
Vorreldes traditsioonilise ravimiarendusega
(tildjuhul jouab ravim laborist kliinilisse ka-
sutusse ca 10 aastaga), on sitagliptiin joud-
nud kasutusse mérkimisvéarselt kiiremini: 5
aastaga (1). Kiiduvéirselt kiire on olnud ka
meie Sotsiaalministeerium: 75% soodustus
maédrati ravimile juba 2008. aastal. Grupi
teine ravim — vildagliptiin — on kiill Euroopa
Liidus tsentraalselt registreeritud, kuid ei
ole praegu Eestis kasutuses. USA toidu- ja
ravimiamet ei ole vildagliptiini seni kasu-
tusse lubanud. Lisaks neile on veel mitmed
DPP-4 inhibiitorid (saksagliptiin, aloglip-
tiin jt) joudnud kliiniliste uuringute faasi.
Eeltoodu tottu on artiklis kéisitletud peami-
selt sitagliptiini toimeid ja kasutamist.

Tabel 1. DPP-4 inhibiiorid

Tabletisuurus,

Ravim Kaubamark

mg
Sitagliptiin Januvia 100
Vildagliptiin Galvus 50

INKRETIINIDE FUSIOLOOGIA
Inkretiinide rithma moodustavad 2 soolesti-
kust pdrinevat hormooni: gliikagoonilaadne

peptiid-1 (GLP-1) ja gliikoosist sdltuv insuli-
notroopne peptiid (GIP, varem tuntud gast-
roinhibeeriva peptiidina) (2). Need peptiid-
hormoonid vabanevad kiiresti pdrast sooki
ja suurendavad gliikoosist soltuvalt insuliini
vabanemist. Lisaks vihendab GLP-1 gliika-
gooni vabanemist pankrease alfarakkudest,
aeglustab mao tditumist ja ilmselt pidurdab
ka kesknérvististeemi isukeskusi.

DPP-4 INHIBIITORITE TOIMEMEHHANISM
Need ravimid toimivad kui enstitimi dipep-
tidiil peptidaas 4 (DPP-4) inhibiitorid.
DPP-4 on enstiim, mis lagundab GLP-1
ja GIP mitteaktiivseteks metaboliitideks.
DPP-4 inhibiitorite toimel kdrgeneb GLP-1
ja GIP tase veres ja nende mojul suureneb
insuliini vabanemine beetarakkudest ning
parsitakse gliikagoonivabanemist alfarakku-
dest. Tdhelepanuvidirne on see, et GLP-1 ja
GIP mojutavad insuliini ja gliikagooni vaba-
nemist vaid hiipergliikeemia tingimustes (3).
Kui gliikoositase langeb normaalsesse vahe-
mikku, kaob ka inkretiinide toime insuliini
ja glitkagooni tasemele. Sellise fiisioloogilise
regulatsioonimehhanismi téttu on inkretii-
ne mojutavate ravimite hiipogliikeemia risk
viike.

KLIINILINE TOIME JA TOHUSUS

Kliiniliselt vihendavad gliptiinid nii paas-
tu- kui s60gijargse glitkoosi taset. Gliptiinid
vihendavad gliitkohemoglobiini taset tava-
liselt 0,6—0,9%, olles seega pisut ndrgema
efektiga kui metformiin jt traditsioonili-
sed diabeediravimid (4, 5). Samas on thes
uuringus niidatud, et sitagliptiini lisamine
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Tabel 2. Sitagliptiini tohusus lisatuna teistele ravimitele

Ravim Uuringu kestus

HbA1c sisalduse languse

nadalates muutus sitagliptiinilisamisel
Metformiin 24 + sitagliptiin 100 mg 0,65% vs platseebo (7)
30 +sitagliptiin 100 mg 1% vs platseebo (8)
Pioglitasoon 24 + sitagliptiin 100 mg 0,7% vs platseebo (9)
Glimepiriid 24 + sitagliptiin 100 mg 0,6% vs platseebo (10)
Metformiin + glimepiriid 24 +sitagliptiin 100 mg 0,9% vs platseebo (10)

metformiinile annab niisama hea raviefekti
kui glipisiidi (kuni 20 mg pédevas) lisami-
ne (6). Sitagliptiini uuringutes saavutatud
HbA1c taseme langused on toodud tabelis 2.
Gliptiinide raviefekt saabub kiiresti, maksi-
maalse toime saavutatakse nddalatega.

Kuigi sitagliptiini ja vildagliptiini ei ole
kliinilises uuringus omavahel vorreldud,
ndib nende téhusus olevat vordne (4).

RAVI ALUSTAMINE JA KASUTATAVAD
ANNUSED

Sitagliptiini manustatakse annuses 100 mg
uks kord péaevas. Vildagliptiini manustatak-
se 50 mg kaks korda pdevas koos metformii-
ni voi glitasooniga. Koos sulfontitiluureaga
manustatakse vildagliptiini 50 mg tiks kord
péevas.

VATUNAIDUSTUSED

Gliptiine ei peaks kasutama neerupuudu-
likkuse korral, kui kreatiniini kliirens on
< 50 ml/min. Vildagliptiini ei tohi kasuta-
da maksakahjustuse korral (juhul kui ASAT
voi ALAT > 3 x normist kdrgem).

KORVALTOIMED

Gliptiinid on Kkliinilistes uuringutes olnud
viga leebe korvaltoimete profiiliga. Enamas-
ti jadb korvaltoimete esinemine platseeboga
samale tasemele.

TOIME KEHAKAALULE
DPP-4 inhibiitorid ei pohjusta kehakaalu
muutumist.

HUPOGLUKEEMIA
Gliptiinid ei pohjusta tavaliselt hiipoglii-
keemiat. Hipogliikeemia risk suureneb, kui

sulfontiiluureat kasutavale patsiendile lisa-
da ravisse gliptiin.

INFEKTSIOONIRISK

Erinevates kliinilistes uuringutes on tidhel-
datud mitmete infektsioonide (nasofariin-
giit, tlemiste hingamisteede infektsioon,
uroinfektsioonid) sagedamat esinemist
DPP-4 inhibiitoreid kasutavatel patsien-
tidel. Seni avaldatud uuringute metaana-
Ittsid ja ststemaatilised tlevaated on
tulnud erinevatele jdreldustele. Amori jt
leiavad JAMASs ilmunud tlevaates, et na-
sofartingiidi risk on suurenenud sitaglip-
tiini korral ja kuseteede infektsiooni risk
on suurenenud, kui koik gliptiinidega
tehtud uuringud kokku votta (pohiliselt
ilmneb risk vildagliptiini uuringuist) (4).
Hiljutine Cochrane’i tilevaade leiab, et
summeerides kdik infektsioossed korval-
toimed, on infektsioonirisk sitagliptiini
korral suurem ja vildagliptiini korral see
suurenenud ei ole (11).

Arvestades, et DPP-4 molekul on laial-
daselt levinud ka limfotsttitidel (kandes
seal nime CD 26) ja DPP-4 puudulikkuse-
ga hiirtel ning on leitud mitmeid kergemaid
korvalekaldeid immuunfunktsioonides (3),
on kiisimus infektsioonide vdimalikust sa-
genemisest DPP-4 inhibiitoritega nende ra-
vimite pikaajalise ohutuse seisukohast viga
oluline.

PIKAAJALINE OHUTUS

DPP-4 inhibiitoreid on kliiniliste uuringu-
te kidigus kasutatud tavaliselt poolest kuni
1 aastani. Kuna ravimid on kliinilises kasu-
tuses olnud viga lihikest aega, ei ole nende
pikaajaline ohutus teada.
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KOHT RAVISKEEMIS JA KOMBINEERIMINE

TEISTE DIABEEDIRAVIMITEGA

Sitagliptiini registreeritud néidustused on

jargmised:

» kasutamine kombinatsioonis metformii-
niga,

» kasutamine kombinatsioonis sulfoniiiil-
uureaga,

» kasutamine kombinatsioonis metformiini
ja sulfontiiiluureaga,

* kasutamine kombinatsioonis glitasooni-
ga.

Eesti 2. thlipi diabeedi ravijuhend pai-
gutab gliptiinid diabeedi ravis 2.-3. valiku
preparaadiks (12). Praegu kehtiv 75% ravi-
misoodustus voimaldab gliptiine kasutada
kolmikravi osana (metformiin + SU + glip-
tiin). ADA ja EASD ravijuhendi viimane
versioon ei ole gliptiine ravialgoritmi lisa-
nud, kuna andmeid nende ravimite toime ja
ohutuse kohta on napilt (5).

Kuigi praegu teada olev DPP-4 inhibiito-
rite korvaltoimete profiil on soodne, tuleb ar-
vestada, et diabeediravimeid peavad patsien-
did kasutama pikki aastaid. Seega tuleb kuni
pikaajalise kasutamise ohutuse selgumiseni
neid ravimeid kasutada ettevaatlikult. Prae-
gu on nende koht raviskeemis vdga sarnane

LP KOLLEEG

Lugenud tdhelepanelikult artikli 1dbi ja vasta-
nud odigesti artikli 10pus esitatud kiisimustele,
on voimalik saada tdienduskoolituse punkte,
miérkides Oige vastuse (nt 5a, 6b; esitatud
ndited on suvalised). Vastused saata Eesti
Arsti toimetusele kirja teel voi elektroonselt.

KUSIMUSED

1. DPP-4 inhibiitorid vihendavad gliikoosi
taset, kuna

a) vihendavad insuliini lagundamist
maksas ja neerudes,
b) parandavad kudede insuliinitundlik-

kust,

c) tostavad inkretiinide taset veres ja
seeldbi suurendavad insuliini vabane-
mist.

glitasoonidega: DPP-4 inhibiitoreid peaks

kasutama eelkdige 3. valiku preparaatidena.
Seega oleksid koige sobivamad jargmised

kombinatsioonid:

1) SU + gliptiin, kui patsient ei saa vOtta
metformiini;

2) metformiin + SU + gliptiin, kui mingil
pohjusel ei soovita veel alustada insuliin-
raviga.

DPP-4 INHIBIITORITE KASUTAMINE KOOS
INSULIINIGA

Gliptiinid ei ole ndidustatud kasutamiseks
koos insuliiniga.

TAHTSAID FAKTE GLIPTIINIDE KOHTA

e 3. valiku preparaat.

* Peamisteks korvaltoimeks voib olla tea-
tud infektsioonide sagenemine.

* Vastundidustuseks on neerupuudulik-

kus.

HUVIDE DEKLARATSIOON

Loengutasud: MSD, Eli Lilly, Novo Nordisk, Sanofi
Aventis, Servier; reisitoetused: Novo Nordisk, Sanofi
Aventis, Eli Lilly, MSD; konsultatsioonid: Eli Lilly.

vallo.volke @ut.ee

Vastuste esitamise tdhtaeg on 31. juuni 2009.
Vastaja peab teatama oma nime, todkoha,
ameti, eriala ja aadressi, kuhu saata toend
koolituse ldbimise kohta. Vastused saata aad-
ressil Eesti Arst, Pepleri 32, 51010 Tartu voi
e-postiaadressil eestiarst(@eestiarst.ee.

2. Gliptiinide peamiseks korvaltoimeks on
sage iivelduse esinemine ravi alguses.
a) Oige
b) vale

3. DPP-4 inhibiitorid vdivad méjutada limfo-
tstiiitide membraaniga seotud molekuli CD26.
a) dige
b) vale
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4. Sitagliptiini lisamine raviskeemi véhen-
dab glitkohemoglobiini taset
a) ca 0,4%:;
b) ca 0,7%;
c)cal,2%.

5. DPP-4 inhibiitorid
a) poOhjustavad hiipogliikeemiat, aga ei
pohjusta kaalutdusu;
b) pohjustavad kaalulanguse, aga ei poh-
justa hiipogliitkeemiat;
c) ei pOhjusta kaalutdusu ega hipogli-
keemiat.
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SUMMARY

Drugs of type 2 diabetes:
DPP-4 inhibitors

Dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) inhibitors
(gliptins) are the newest drug class approved
for treatment of type 2 diabetes. Inhibition
of DPP-4 leads to increased circulating
levels of glucagon-like peptide -1 (GLP-
1) and glucose-dependent insulinotropic
These
increase, in a glucose- dependent manner,

polypeptide. incretin  hormones
insulin secretion and suppress directly or
indirectly glucagonrelease. Gliptins decrease
both fasting and postprandial glucose levels.
Currently, only sitagliptin is used in Estonia.
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6. Sitagliptiini pikaajalise kasutamise ohu-
tuse kohta on andmeid
a) palju,
b) piisavalt,
¢) vihe.

7. Viimane ADA ja EASD ravijuhend soovi-
tab DPP-4 inhibiitoreid kasutada 3. vali-
ku preparaatidena.

a) dige
b) vale
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Sitagliptin, when added to ongoing treatment
with SU, metformin or their combination,
will decrease HbAlc level by 0.6-0.9%. The
only contraindication is renal impairment
with GFR< 60 ml/min. Sitagliptin has been
well tolerated in clinical trials with a mild
side-effect profile. However, increased rate of
some types of infections has been reported.
Until more data about the long-term safety
of sitagliptin becomes available, it seems
reasonable to use it in selected patients as a
third-line therapy.
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