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Hlavná téma

Príjem živín stimuluje uvoľňovanie inkretínových hormó-
nov glukózodependentného inzulínotropného polypep-
tidu (GIP) a glukagónu podobného peptidu 1 (GLP-1) do 
krvného obehu [1,2]. Medzi dôležité funkcie oboch in-
kretínov patrí potenciovanie sekrécie inzulínu závislej od 
glukózy z beta-buniek pankreasu a inhibícia sekrécie glu-
kagónu, čo zasa znižuje pečeňovú glukoneogenézu [2]. 
Inkretínový efekt je výrazne znížený u pacientov s diabe-
tes mellitus typu 2 (DM2T), prispieva k zhoršeniu sekrécie 
inzulínu a  chronickej hyperglykémii [3]. Za normálnych 
fyziologických podmienok dipeptidylpeptidáza-4  (DPP-
4) rýchlo odbúrava GIP aj GLP-1  [2]. Inhibícia DPP-4  je 
jednou z terapeutických možností na zníženie hypergly-
kémie u  pacientov s  DM2T. DPP-4  je serínová proteáza 
so 766 aminokyselinami asociovaná s  membránou [4]. 
Enzým sa v hojnej miere vyskytuje v mnohých tkanivách, 
ako sú obličky, pečeň, črevá, slezina, lymfatické orgány, 
placenta, nadobličky a  cievny endotel [4]. Inhibítory 
DPP-4  sú relatívne novou skupinou perorálnych liekov 
na zníženie hladiny cukru. Svoj hypoglykemický účinok 
realizujú nepriamo zvyšovaním plazmatickej koncentrá-
cie, trvania a účinku inkretínov [2,4]. Inhibítory DPP-4 sú 
perorálne účinné lieky nízkej molekulovej hmotnosti, 
ktoré môžu inhibovať viac ako 90 % plazmatickej aktivity 
DPP-4 po dobu viac ako 24 hodín [4]. Tieto látky zvyšujú 
aktívne hladiny GLP-1 tým, že bránia ich rýchlemu odbú-
ravaniu. Preto sú inhibítory DPP-4 závislé od endogénnej 
inkretínovej sekrécie a mohli by tak byť efektívne využité 
v skorých fázach vývoja DM2T, keď funkcie beta-buniek 
pankreasu ešte nie sú úplne vyčerpané [1,2,4]. 

Sitagliptín, vildagliptín, saxagliptín a linagliptín sú in-
hibítory DPP-4 v súčasnej dobe schválené Americkým 

úradom pre potraviny (US FDA) a  liečivá alebo Európ-
skou agentúrou pre lieky, kým ostatné na schválenie 
ešte len čakajú alebo sú vo vývoji. Alogliptín je schvá-
lený iba v  Japonsku a  niekoľko ďalších inhibítorov 
DPP-4 vrátane denagliptínu a dutogliptínu je predme-
tom klinických testov [4]. Inhibítory DPP-4 sú perorálne 
účinné lieky nízkej molekulovej hmotnosti, ktoré môžu 
inhibovať viac ako 90 % plazmatickej aktivity DPP-4 po 
dobu viac ako 24 hodín [4]. Tieto látky zvyšujú aktívne 
hladiny inkretínov tým, že bránia ich rýchlemu odbú-
ravaniu. Inhibítory DPP-4  sú tak závislé od endogén-
nej inkretínovej sekrécie a  mohli by tak byť efektívne 
využité v skorých fázach vývoja DM2T, keď zásoby in-
zulínu v beta-bunkách pankreasu ešte nie sú úplne vy-
čerpané [4]. V klinických skúškach preukázali inhibítory 
DPP-4 priaznivý profil bezpečnosti a znášanlivosti u pa-
cientov s DM2T [4]. Medzi ďalšie priaznivé účinky pozo-
rované na zvieratách a  v in vitro štúdiách patrí inhibí-
cia apoptózy beta-buniek [5] spôsobená glukotoxicitou 
alebo lipotoxicitou [6], modulácia beta-buniek a proli-
ferácia buniek Langerhansových ostrovčekov [7]. 

V nedávnej metaanalýze 19 štúdií zahŕňajúcich 7 136 pa-
cientov randomizovaných na inhibítor DPP-4 a 6 745 pa-
cientov užívajúcich iný hypoglykemický liek sa konšta-
tovalo, že pri monoterapii je metformín účinnejší pri zni-
žovaní HbA 1c a telesnej hmotnosti než inhibítory DPP-4, 
je však spojený s vyššou incidenciou hnačky, nevoľnosti 
a  vracania [8]. Zdá sa, že v  kombinácii s  metformínom 
majú inhibítory DPP-4  podobnú glykemickú účinnosť 
ako deriváty sulfonylmočoviny, ale bez rizika prírastku te-
lesnej hmotnosti a hypoglykémie [8]. Preto sa inhibítory 
DPP-4  môžu používať v  druhej línii liečby u  pacientov 
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s diabetom typu 2, u ktorých sa nedarí dosiahnuť cie-
ľové hodnoty glykémie užívaním samotného metfor-
mínu, alebo ako monoterapia u  pacientov, ktorí met-
formín netolerujú [8]. Dlhodobú bezpečnosť všetkých 
inhibítorov DPP-4  musia ešte potvrdiť prebiehajúce 
štúdie. 

Inhibítory DPP-4 dostupné v súčasnosti
Vyvinulo sa niekoľko inhibítorov DPP-4  vrátane vil-
dagliptínu, sitagliptínu, saxagliptínu a  linagliptínu. 
Inhibítory DPP-4  sa pri perorálnom podávaní rýchlo 
vstrebávajú a maximálna koncentrácia sa pozoruje do 
1–2 hodín od podania [4]. Udávaná biologická dostup-
nosť inhibítorov DPP-4 po perorálnom podaní je viac 
ako 80  % [4]. Vildagliptín je hydrolyzovaný na neak-
tívne látky vylučované obličkami do moču a približne 
20  % vildagliptínu sa z  tela vylučuje bezo zmien [4]. 
Naproti tomu sitagliptín sa prevažne vylučuje oblič-
kami vo forme molekúl a  renálna insuficiencia preto 
môže zvýšiť hladinu sitagliptínu v obehu [9] , čo vedie 
k  abnormálnym koncentráciám lieku v  plazme. Pre-
dávkovanie sitagliptínom môže prípadne viesť k  hy-
poglykémii [4,9]. Saxagliptín sa metabolizuje predo-
všetkým v pečeni, kým aktívna látka, nekonvertovaný 
saxagliptín a ďalšie metabolity sa vylučujú obličkami 
[4]. Pečeňová nedostatočnosť preto pravdepodobne 
farmakokinetiku týchto látok neovplyvňuje. Riziko lie-
kovej interakcie sa u pacientov užívajúcich inhibítory 
DPP-4  nejaví ako významný problém [4,9]. Linaglip-
tín je inhibítor DPP-4 na báze xantínov, vylučovaných 
najmä v stolici [10]. 

Vildagliptín
Vildagliptín bol prvým vyvinutým inhibítorom DPP-4, 
ktorý v  Európskej únii v  roku 2008  schválili ako druhý 
inhibítor DPP-4  (po sitagliptíne) [4]. Vildagliptín má 
vysokú afinitu na DPP-4, zvyšuje hladinu GLP-1 nalačno 
a po jedle a indukuje citlivosť pankreatických beta-bu-
niek na glukózu a inzulín [11]. Vildagliptín tiež významne 
znižuje postprandiálnu lipémiu a zvyšuje uvoľňovanie 
inzulínu pri súčasnom znížení koncentrácie glukagónu, 
a to najmä po jedle [4,12]. To spôsobuje zníženie pomeru 
glukagón – inzulín a výrazne znižuje endogénnu pro-
dukciu glukózy tak v postprandiálnej, ako aj v postab-
sorpčnej fáze [12]. V najrozsiahlejšom programe klinic-
kých skúšaní inhibítorov triedy DPP-4 sa preukázalo, že 
vildagliptín spôsobuje významné zlepšenie kompenzá-
cie diabetu u pacientov s DM2T , keď sa podáva samo-
statne alebo v kombinácii s ďalšími hypoglykemikami, 
ako napríklad metformín [4]. Vildagliptín zlepšuje pan-
kreatické funkcie beta buniek u pacientov s DM2T bez 
rizika nárastu hmotnosti [4]. Okrem toho sa u pacientov 
liečených vildagliptínom významne znižujú plazma-
tické koncentrácie proinzulínu [11]. Vildagliptín môže 
znížiť lipolýzu, ako aj postprandiálnu hypertriacylgly-
cerolémiu [4]. Dôležité je, že v nedávnej pilotnej štúdii 
u  ľudí sa preukázalo, že vildagliptín zlepšuje periférne 
využitie glukózy a inzulínovej senzitivity [13].

Sitagliptín
Sitagliptín je prvý inhibítor DPP-4 s osvedčením US FDA 
pre monoterapiu DM2T , ktorý sa tiež môže podávať 
v kombinácii s metformínom alebo glitazónom, keď cie-
ľové hodnoty glykémie nemožno dosiahnuť pomocou 
metformínu a  úpravy životného štýlu [4]. Z  informácií 
z poslednej doby vyplýva, že sitagliptín sa môže pridá-
vať k metformínu, ku glitazónu alebo k sulfonylmočo-
vine, alebo do trojkombinácie s metformínom a sulfo-
nylmočovinou, nie však s  glinidom [4]. Ak sa sitaglip-
tín podáva ako monoterapia, vyvoláva významnú, 80% 
až 96% inhibíciu aktivity DPP-4, čo vedie k zvýšenej od-
povedi GLP-1  pri orálnom glukózovom tolerančnom 
teste [4]. Podávanie sitagliptínu potkanom s diabetom 
indukovaným streptozocínom, ktoré dostávali krmivo 
s  vysokým obsahom tuku, spôsobilo veľké a  výrazné 
zvýšenie počtu beta-buniek pankreasu v  Langerhan-
sových ostrovčekoch, čo viedlo k nárastu beta-buniek 
a zlepšeniu pomeru beta- a alfa- buniek [4,14]. Sitaglip-
tín okrem toho bráni vzniku metabolických a  hormo-
nálnych porúch, zvýšenej apoptóze beta-buniek, ste-
atóze pečene vyvolanej stravou bohatou na fruktózu 
u normálnych potkanov [14].

Celkovo teda sitagliptín znižuje HbA1c a koncentráciu 
triacylglycerolov a voľných mastných kyselín v sére pa-
cientov s DM2T. 

Saxagliptín
Saxagliptín je neskoršie schválený selektívny a  rever-
zibilný inhibítor DPP-4. Je ďalším silným inhibítorom 
DPP-4, ktorý vyžaduje asi 10-krát nižšie dávky ako vil-
dagliptín alebo sitagliptín [4]. Pokiaľ ide o  ďalšie inhi-
bítory DPP-4, ukázalo sa, že saxagliptín účinne znižuje 
hyperglykémiu u  pacientov s  DM2T, ktorí ho doposiaľ 
nedostávali, ale aj pri stratégiách kombinovanej liečby 
[4,8]. 

Niektoré štúdie skúmali účinnosť saxagliptínu a iných 
liekov u  nedostatočne kontrolovaných pacientov 
s DM2T, pokiaľ ide o stupeň zníženia HbA1c. Podávanie 
saxagliptínu v dávkach 2,5–10 mg raz denne v kombi-
nácii s metformínom viedlo k štatisticky významnému 
zníženiu HbA1c v porovnaní s placebom [4]. Podľa zverej-
nených údajov pacienti znášajú saxagliptín dobre, pre-
tože nespôsobuje významnú hypoglykémiu a  nárast 
hmotnosti, a je teda podobný ostatným schváleným in-
hibítorom DPP-4 [4].

Linagliptín 
Linagliptín, veľmi účinný a dlhodobo pôsobiaci nepep-
tidomimetický inhibítor DPP-4 na báze xantínu, bol ne-
dávno schválený pre liečbu DM2T v Spojených štátoch 
[4]. Na zvieratách a  v štúdiách in vitro sa pri linaglip-
tíne preukázala väčšia inhibícia DPP-4 ako pri aloglip-
tíne, saxagliptíne, sitagliptíne alebo vildagliptíne [14]. 
Po vstrebaní sa linagliptín viaže na plazmatické biel-
koviny v závislosti od koncentrácie a dáva lieku neline-
árny farmakokinetický profil [14]. Na rozdiel od iných in-
hibítorov DPP-4  vylučovaných obličkami je linagliptín 
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vylučovaný prevažne v stolici [10]. Vysoký terapeutický 
index a bezpečnostný profil podobný placebu podpo-
rujú u pacientov s DM2T dávkovanie raz denne bez po-
žiadavky na úpravy dávkovania u pacientov s poruchou 
funkcie obličiek [15].

Rozdiely medzi inhibítormi 
DPP-4 z hľadiska inhibície DPP-4
Inhibítory DPP-4 vykazujú významnú štrukturálnu hete-
rogenitu, čo by mohlo mať za následok rozličné farma-
kologické vlastnosti [15]. Na farmakokinetickej úrovni 
sú medzi inhibítormi DPP-4  dôležité rozdiely vrátane 
polčasu, systémovej expozície, biologickej dostupnosti, 
väzby na bielkoviny, metabolizmu, prítomnosti aktív-
nych metabolitov a  ciest vylučovania (tab). Tieto roz-
diely by mohli byť relevantné, a to najmä u pacientov 
s  poškodením obličiek alebo pečene, a  pri zvažovaní 
kombinovanej terapie. Na farmakodynamickej úrovni 
dostupné údaje zatiaľ ukazujú na podobný účinok in-
hibítorov DPP-4 na zníženie hladiny cukru [15,16], a to 
buď v  monoterapii alebo v  kombinácii s  inými hypo-
glykemikami, podobne neutrálny účinok na hmotnosť 
a  porovnateľný profil bezpečnosti a  znášanlivosti [17]. 
Údaje o neglykemických parametroch vrátane účinkov 
na krvný tlak, endotelové funkcie, lipidové parametre, 
cirhózou pečene a zápal sú sporé a v súčasnej dobe po-
rovnanie medzi inhibítormi DPP-4 neumožňujú [17].

Molekulárne štruktúry a farmakokinetika inhibítorov 
DPP-4 je odlišná (tab). Mechanizmus účinku rôznych in-
hibítorov DPP-4 sa však zdá byť podobný. Všetky z uve-
dených terapií inhibujú aktivitu DPP-4 o viac ako 80 %, 

čo je úroveň inhibície, pri ktorej prichádza k maximál-
nemu zníženiu hladiny glukózy. Sitagliptín a linagliptín 
sú kompetitívne antagonisty DPP-4, kým vildagliptín, 
rovnako ako saxagliptín, sú substrátmi pre DPP-4, čím 
inhibujú cieľovú molekulu [4]. Inhibítory DPP-4 sa môžu 
tiež líšiť metabolizáciou a  spôsobom vylučovania. Vil-
dagliptín sa pred vylúčením metabolizuje v obličkách, 
saxagliptín sa čiastočne metabolizuje v  pečeni a  si-
tagliptín je pred vylúčením obličkami vo veľkej miere 
nemetabolizovaný [15,16]. Sitagliptín je síce schválený 
pre použitie u pacientov s renálnou insuficienciou, ale 
u pacientov so stredne ťažkou alebo ťažkou poruchou 
funkcie obličiek je potrebné zníženie dávky. Sitagliptín 
by sa mal znížiť na 50 mg denne pri klírense kreatinínu 
30 až < 50 ml/min a až na 25 mg denne pri klírense kre-
atinínu < 30 ml/min [16]. Sitagliptín neindukuje systém 
CYP3A4  a nepredpokladá sa jeho interakcia s  liekmi 
metabolizovanými touto cestou [16]. Nežiaduce lie-
kové interakcie sa nepozorovali ani v štúdiách hodno-
tiacich kombinácie s glyburidom, metformínom, rosig-
litazónom a pioglitazónom [15]. Metabolizmus liekov sa 
nelíši medzi obéznymi a štíhlymi subjektmi, ani medzi 
pacientmi z rôznych etnických skupín, vrátane subjek-
tov z Japonska, Kórey, Číny a Indie s podobnou aktivi-
tou vo všetkých týchto skupinách [16].

Vildagliptín môže byť predpísaný v  dávke 50  mg 
1-krát alebo 2-krát denne [15,16]. Vildagliptín sa ne-
dávno skúmal u pacientov so stredne ťažkou až ťažkou 
renálnou dysfunkciou [18,19]. Tieto štúdie ukázali, že 
vildagliptín v  dávke 50  mg 1-krát denne je bezpečný 
a  účinný u  pacientov s  poruchou funkcie obličiek [18] 

Tab.   Podobnosti a rozdiely medzi inhibítormi DPP-4 sitagliptín, vildagliptín, linagliptín a saxagliptín 
Upravené podľa [15] 

sitagliptín vildagliptín linagliptín saxagliptín

chemická štruktúra

väzba substrátu nekovalentná kovalentná nekovalentná kovalentná

doba trvania väzby 
substrátu

veľmi krátka ~ 55 min. krátka > 30 min.

podávanie
terapeutická dávka

perorálne, OD
100 mg

perorálne, BID
2 × 50 mg

perorálne, OD
5 mg

perorálne, OD
5 mg

renálny klírens (%) 70 31 NA 5

zníženie dávky pri 
poruche funkcie obličiek

áno nie nie áno

vylučovanie stolicou (%) 13 4 22 > 90

klinické účinky zníženie HbA1c zlepšenie postprandiálnej glukózy
lepší účinok GLP-1

potlačenie glukagónu, potlačenie endogénnej produkcie glukózy

ďalšie výhody znížená priemerná  
amplitúda glykemickej  

variability (MAGE)
zlepšenie inzulín.  

senzitivity

zlepšenie inzulínovej 
senzitivity
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vrátane pacientov na hemodialýze [19]. Podobne ako 
sitagliptín sa vylučuje prevažne močom [15]. Metabo-
lizmus sa odohráva na úrovni obličiek a nie cez systém 
CYP3A4, takže vildagliptín nemá vplyv na tento enzy-
matický systém [16]. Súčasné podávanie metformínu 
a  vildagliptínu u  pacientov s  DM2T malo za následok 
malé a klinicky nevýznamné účinky na farmakokinetiku 
jednotlivých liekov; ani jeden z týchto liekov však nevy-
žadoval úpravu dávky pri súčasnom podávaní druhého 
[16]. Významné liekové interakcie s  vildagliptínom sa 
nepozorovali v štúdiách s glyburidom, pioglitazónom, 
ramiprilom, amlodipínom, valsartanom, simvastatí-
nom, digoxínom ani warfarínom [16]. Metabolizmus 
liekov sa nezdá byť ovplyvnený pohlavím, indexom te-
lesnej hmotnosti alebo etnickým pôvodom [15,16]. Na 
rozdiel od sitagliptínu a vildagliptínu sa saxagliptín me-
tabolizuje cez CYP 3A4/A5 [15]. Po podaní 5 mg inhibí-
tora DPP-4 pri linagliptíne bolo renálne vylučovanie ne-
zmeneného lieku nižšie ako 1 % [15]. Keďže absolútna 
biologická dostupnosť bola stanovená na cca 30 %, re-
nálna exkrécia je vedľajšou cestou eliminácie linaglip-
tínu v terapeutických dávkach (na rozdiel od iných inhi-
bítorov DPP-4), takže úprava dávkovania linagliptínu nie 
je u pacientov s poruchou obličiek potrebná [15]. Treba 
ešte určiť, či sa tieto rozdiely v profile štyroch aktuálne 
dostupných inhibítorov DPP-4 premietajú aj do klinicky 
významných rozdielov v profile účinnosti a bezpečnosti 
u  pacientov s  DM2T. Najviditeľnejší rozdiel v  klinickej 
praxi je v tom, že denná dávka vildagliptínu by sa mala 
rozdeliť na dve časti (2 × 50 mg), zatiaľ čo iné gliptíny sa 
podávajú raz denne (sitagliptín 100 mg/deň, saxagliptín 
5 mg/deň, linagliptín 5mg/deň). Účinnosť jednotlivých 
inhibítorov DPP-4 je ťažké porovnávať, pretože získané 
údaje pochádzajú z jednotlivých randomizovaných kli-
nických štúdií. Poznatky z poslednej doby však ukazujú 
na to, že v porovnaní s ostatnými inhibítormi DPP-4 je 
zlepšenie HbA1c pri vidagliptíne výraznejšie pri určitej 
východiskovej hodnote HbA1c [20]. 

Priame porovnanie sitagliptínu 
a vildagliptínu
Keďže sitagliptín (ako kompetetívny antagonista 
DPP-4) a  vildagliptín, ktorý funguje ako substrát pre 
DPP-4, majú odlišné farmakokinetiky, uvažuje sa o roz-
dieloch v  klinicky relevantných parametroch kontroly 
glykémie [15,16]. Preto sa v  nedávnej štúdii zahŕňajú-
cej celkovo 38  jedincov porovnávala na denných vý-
kyvoch glukózy v krvi u pacientov s DM2T účinnosť si-
tagliptínu v  dávke 100  mg 1-krát denne s  účinnosťou 
vildagliptínu 50 mg 2-krát denne [21]. Do štúdie boli za-
hrnutí pacienti s DM2T , ak ich glykémia nebola adek-
vátne upravená metformínom. Charakteristika meta-
bolizmu glukózy vychádzala z 48-hodinového priebež-
ného subkutánneho monitorovania glukózy (CSGM) 
po dobu 3 mesiacov [21]. Hoci rozdiely medzi sitaglip-
tínom a vildagliptínom z hľadiska účinku pri zlepšovaní 
koncentrácie glukózy nalačno, postprandiálnej glu-
kózy a priemernej koncentrácie glukózy v plazme boli 

nepostrehnuteľné, stredná amplitúda glykemickej va-
riability (MAGE) bola signifikantne vyššia v skupine so 
sitagliptínom než v skupine s vildagliptínom [21]. Roz-
diely v zlepšovaní MAGE môžu súvisieť s významne vý-
raznejším nárastom aktivity GLP-1 v interprandiálnom 
období u pacientov liečených vildagliptínom v porov-
naní s pacientmi liečenými sitagliptínom [21]. U subjek-
tov liečených vildagliptínom v porovnaní so subjektmi 
liečenými sitagliptínom bola tiež viac potlačená sekré-
cia glukagónu súvisiaca s jedlom [21]. Rozdiel medzi si-
tagliptínom a vildagliptínom z hľadiska zlepšenia diur-
nálnej variability glukózy môže byť klinicky dôležitý, 
pretože je stále viac dôkazov, že glykemické poruchy, 
ako je rýchle kolísanie glykémie počas dňa, by mohli zo-
hrávať dôležitú úlohu v rozvoji metabolických a kardio-
vaskulárnych komplikácií [21,22]. Glykemická variabi-
lita je u  kriticky chorých pacientov spojená s  mortali-
tou [22]. V  rozsiahlom prieskume viac ako 4 000 osôb 
vyžadujúcich intenzívnu starostlivosť sa preukázalo, že 
s väčším kolísaním glukózy počas dňa je spojená vyššia 
mortalita, a  to aj po korekcii na závažnosť ochore-
nia [22]. Účinky väčších výkyvov glukózy nezáviseli od 
DM2T [22]. Z týchto štúdií možno vyvodiť záver, že mi-
nimalizácia priemernej amplitúdy glykemických variá-
cií môže mať významný pozitívny vplyv na výsledky pa-
cientov s DM2T.

Zhrnutie a závery
Potreba účinných a  bezpečných inovačných straté-
gií na zlepšenie starostlivosti o  pacientov s  diabetom 
typu 2 ešte stále nie je dostatočne uspokojená. Boli vy-
vinuté nové zlúčeniny na zlepšenie glukózou indukova-
nej sekrécie inzulínu a kontroly glukózy bez zvýšeného 
rizika vyvolania hypoglykémie alebo nárastu hmot-
nosti. Inhibítory dipeptidylpeptidázy-4 (DPP-4) sú nové 
perorálne antidiabetiká, ktoré môžu byť použité ako 
monoterapia alebo v  kombinácii s  inými antidiabeti-
kami. Sitagliptín, vildaglipín, saxagliptín a linagliptín sú 
schválené v mnohých krajinách, a to buď ako jednotlivé 
prípravky, alebo v kombinácii s metformínom vo fixnej 
dávke. Vo všeobecnosti sú inhibítory DPP-4 účinné pri 
zlepšovaní hyperglykémie a sú dobre znášané bez na-
vodenia hypoglykémie alebo nárastu hmotnosti. Medzi 
inhibítormi DPP-4 sú dôležité rozdiely vrátane polčasu, 
systémovej expozície, biologickej dostupnosti, väzby 
na bielkoviny, metabolizmu, prítomnosti aktívnych me-
tabolitov a  ciest vylučovania. Tieto rozdiely môžu vy-
svetliť rozdiely v  účinnosti a  bezpečnostnom profile 
jednotlivých inhibítorov DPP-4. 
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