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Персоніфікований підхід до управління цукро-
вим діабетом у пацієнта визначає особливості 
вибору стратегії. Стратегія визначає принципи 
підбору препаратів терапії щодо корекції глікемії, 
зниження кардіоваскулярних подій, попереджен-
ня розвитку хронічної ниркової недостатності та 
інших плейотропних ефектів, а також оцінює без-
печність таких лікарських засобів.

Відомо, що ентероендокринні клітини вивіль-
няють інкретини у відповідь на прийом поживних 
речовин. Глюкагоноподібний пептид-1 (ГПП-1) 
та глюкозозалежний інсулінотропний пептид 
(ГIП) — це два основні інкретини, які регулюють 
постпрандіальну секрецію інсуліну [1]. Одним 
з обмежень активності інкретинів є короткий пе-
ріод напіввиведення, оскільки вони швидко роз-
щеплюються та інактивуються дипептидилпепти-
дазою-4 (ДПП-4). ДПП-4 існує у вигляді мембрани, 
пов’язаної з пептидазою клітинної поверхні, а та-
кож як розчинна форма в циркуляції [2]. Крім того, 
ДПП-4 позитивно корелює з масою тіла, запален-
ням жирової тканини та резистентністю до інсулі-
ну в людей з ожирінням [3, 4]. У дослідженннях 
було показано, що рівень експресії та циркуляції 
ДПП-4 в пацієнтів із ЦД2 вищий, ніж у групі конт-
ролю [5].

Нещодавно в дослідженні автори продемон-
стрували, що толерантність до глюкози залежить 
від пригнічення активності ДПП-4 в гематопое-
тичних клітинах і ендотелії [6]. Активність ДПП-4 
модулює функціональність понад 40 потенційних 
субстратів, включаючи цитокіни, хемокіни та фак-

тори росту, деякі з яких особливо важливі для го-
меостазу [7]. Наприклад, для стимулювання росту 
кишкового епітелію запропоновано використання 
інгібіторів ДПП-4 [8, 9].

Вілдагліптин в основному всмоктується в тон-
кій, а меншою мірою — у товстій кишці [10]. Під 
час його проходження через кишковий тракт мі-
кробіоти кішківника піддаються його впливу. З лі-
тературних джерел відомо, що кишкові мікроби 
реагують на фактори навколишнього середови-
ща, такі як наркотичні препарати та їжа, виклика-
ючи захисні чи згубні наслідки [11, 12]. Цікаво, що 
деякі роди бактерій мікробіоти кішківника, такі як 
Prevotella та Lactobacillus, виявляють дію, подібну 
до ДПП-4 [13, 14], тоді як деякі штами біфідобак-
терій та лактобактерій можуть продукувати інгі-
бітори ДПП-4 (іДПП-4) [15, 16]. У дослідженні на 
мишах, які були поділені на 3 групи залежно від 
дієти, до першої групи увійшли ті, хто отримував 
у раціоні 10% жирів, до другої — 45% жирів та 17% 
вуглеводів, до третьої — 45% жирів та 17% вугле-
водів і вілдагліптин. Виявили, що в третій групі 
вілдагліптин значно знизив активність ДПП-4. 
Вілдагліптин впливав на склад мікробіоти кишеч-
ника та його метаболічну активність. Кількість 
Oscillibacter spp. в основному зменшувалась, 
а Lactobacillus spp. та пропіонату — збільшува-
лась. Також вілдагліптин мав захисні властивості 
щодо зменшення глибини крипти [17].

Фармакодинаміка та фармакокінетика 
іДПП-4. Усі без винятку іДПП-4 мають зворотний 
зв’язок із центром ферменту. Ситагліптин має не-
стійкий зв’язок із ДПП-4, тоді як вілдагліптин та 
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саксагліптин утворюють ковалентний, тобто стій-
кий зв’язок, що приводить до формування стій-
кого комплексу фермент — інгібітор, а отже, має 
низьку дисоціацію, що дозволяє інгібітору збері-
гати активність навіть після виведення препарату. 
Це пояснює, чому вілдагліптин має більш трива-
лий ефект порівняно із ситагліптином [18-20]. Так, 
розпад комплексу фермент — інгібітор ДПП-4 при 
прийомі ситагліптину відбувається вже через 10 с, 
тоді як у вілдагліптину — через 55 хв, а в саксагліп-
тину — через 50 хв [20].

Ступінь інгібування ДПП-4 досягає понад 90% 
через 15 хв після прийому препарату і зберігається 
на рівні 70-90% протягом наступних 24 год [20-22],  
що призводить до збільшення концентрації ДПП-1 
в 1,5-4 рази.

Максимальна концентрація препаратів до-
сягається менше ніж через 4 год. Вілдагліптин 
має високу біодоступність — 85%, що трохи 
нижча, ніж у саксагліптину (~ 67%) [20, 23, 24]. 
Інгібітори ДПП-4 зв’язуються з білками плазми 
(38% — для ситагліптину, 10% — для вілдагліпти-
ну, несуттєво — для саксагліптину), що обумов-
люють переважно нирковий шлях їх виведення. 
Основну свою дію ситагліптин надає в незмі-
неному вигляді, вілдагліптин метаболізується 
до неактивного метаболіту, саксагліптин — до 
активного [20, 23, 24]. При супутньому застосу-
ванні саксагліптину з інгібіторами CYP3А4/5, та-
кими як кетоконазол або кларитроміцин, дозу 
саксагліптину рекомендовано зменшити до 
2,5 мг/добу [20] на противагу вілдагліптину, що 
не потребує корекції дози.

З огляду на шлях виведення інгібіторів ДПП-4 
переважно через нирки, потрібне проведення 
корекції доз. Інгібітори ДПП-4 дозволені до засто-
сування в терапевтичній дозі при помірному зни-
женні ШКФ (50-80 мл/хв/1,73 м2), при ШКФ нижче 
від 50 мл/хв/1,73 м2 доза препаратів повинна бути 
зменшена на 50% і більше [20, 25]. Слід з обереж-
ністю ставитися до призначення препаратів цієї 
групи в осіб із підвищенням печінкових транс-
аміназ більше ніж у 3 рази від норми і необхідно 
моніторування ферментів протягом першого року 
використання інгібіторів ДПП-4 [20].

Ризик гіпоглікемії. У нещодавньому дослі-
дженні Real-Life Effectiveness and Care Patterns 
of Diabetes Management (RECAP-DM), яке було 
проведено в 7 європейських країнах протягом 1 
року, виявили, що 6% пацієнтів, що перебували 
на пер оральній цукрознижувальній терапії, за-
знали тяжких епізодів гіпоглікемії [26]. В іншому 
дослідженні 4% пацієнтів, що перебували на ком-
бінованій терапії метформін + сульфонілсечовина, 
повідомляли про важку гіпоглікемію протягом 6 
місяців [27]. Гіпоглікемія для пацієнтів — це зна-
чне психологічне навантаження та обмежуючий 
фактор у лікуванні. Для хворих насправді не існує 

такого поняття, як «легка» гіпоглікемічна подія 
з точки зору наслідків. Тому будь-яка гіпоглікеміч-
на подія може призвести до порушення компла-
єнсу, зменшення дотримання дієти. Ці зміни в по-
ведінці, у кінцевому підсумку, перетворюються 
на збільшення ваги та призводять до подальшої 
декомпенсації захворювання.

Найбільш цікавим із точки зору виникнення 
гіпоглікемій є дослідження в пацієнтів із пору-
шенням толерантності до глюкози (ПТГ) або по-
рушенням глюкози натще (ПГН). З проведених 
досліджень відомо, що вілдагліптин впливає на 
рівень інкретинів вже в пацієнтів із ПТГ або ПГН. 
Так, у 12-тижневому дослідженні на 179 особах, 
які отримували вілдагліптин 50 мг 1 раз на добу 
або плацебо, виявили зменшення на 32% після-
прандіальних екскурсій глюкози, без проявів гіпо-
глікемії [28-30]. Відсутність гіпоглікемії ще більше 
примітно, враховуючи, що приблизно полови-
на (n=144) рандомізованих пацієнтів становила 
≥65 років, популяція, яка, як відомо, особливо 
схильна до гіпоглікемії. До того ж жоден пацієнт, 
який отримував вілдагліптин, не зазнав гіпогліке-
мії протягом подальшого 1-річного продовження 
дослідження, незважаючи на покращення гліке-
мічного контролю [31].

У дослідженні 2789 пацієнтів із середнім ви-
хідним рівнем HbA1c 7,3%, які вже отримували 
максимально переносимі дози метформіну, були 
рандомізовані для отримання або вілдагліптину 
(50 мг двічі на день), або глімепіриду (до 6 мг/
добу) протягом 1 року. Хоча ефективність між дво-
ма групами лікування була досягнута із середнім 
рівнем HbA1c 6,75 та 6,71% відповідно, вилдагліп-
тин асоціювався зі значним зниженням частоти та 
тяжкості гіпоглікемії (рис. 1) [32].

Дані про гіпоглікемію були отримані в пацієн-
тів із середньою тривалістю діабету — 15 років, 
які перебували на інсулінотерапії не менше ніж 
6 років, із базовим рівнем HbA1c 8,4% та серед-
ньодобовою дозою інсуліну 82 ОД. Незважаючи 
на зменшення HbA1c, епізоди гіпоглікемії були 
менш частими та менш важкими при лікуванні 
вілдагліптином порівняно з плацебо (рис. 2) [33].

Варто зазначити, що поки що не повідомляло-
ся про таке зниження гіпоглікемії з іншими інгібі-
торами ДПП-4 в поєднанні з інсуліном. У клінічно-
му випробуванні, яке досліджувало приєднання 
ситагліптину (100 мг/добу) до інсуліну, повідомля-
лося про підвищену частоту гіпоглікемії (16%) із 
ситагліптином порівняно з плацебо (8%) [34].

Отже, низький ризик гіпоглікемії, відсутність 
впливу на масу тіла і побічних ефектів із боку шлун-
ково-кишкового тракту вигідно відрізняють цей 
клас від інших пероральних цукрознижувальних 
препаратів (ПЦЗП). Відмінності в середині цього 
класу стосуються їх хімічної будови, здатності при-
гнічувати ДПП-4, тривалості їх дії. Водночас віл-
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дагліптин, окрім вже відомих ефектів, має більш 
тривалий ефект за рахунок формування стійкого 
комплексу фермент — інгібітор, низький ризик 
виникнення гіпоглікемій навіть у пацієнтів, які 
довгий час перебували на інсулінотерапії, та під-
вищує кількість бактерій у кишківнику, які мають 

інгібуючу дію на ДПП-4. Відмінною особливістю 
Айгліп (вілдагліптин, ПАТ «Фармак») є фіксована 
доза, відсутність необхідності її титрування, а та-
кож низький ризик гіпоглікемічних епізодів і від-
сутність ризику розвитку важких епізодів гіпоглі-
кемії.

Рис. 2. Частота гіпоглікемій на вілдагліптині порівняно з плацебо в пацієнтів, які отримували 
базову терапію інсуліном

Рис. 1. Частота гіпоглікемій на вілдагліптині порівняно з глімепіридом у пацієнтів через 1 рік 
лікування
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DIPEPTIDYL PEPTIDASE 4 INHIBITORS VILDAGLIPTIN - WAYS OF SUCCESS IN THE CLINICIAN’S PRACTICE
N.M. Zherdova
Abstract
The article is dedicated to diabetes management strategy, which is focused on each individual patient We are talking about the safety 

of treatment, namely a low level of hypoglycemia, a decrease in cardiovascular events, prevention of the development of chronic renal 
failure and other pleiotropic effects. The dipeptidyl peptidase-4 inhibitor vildagliptin Aiglip (PJSC Farmak) meets these requirements. Its 
advantages are a fixed dose, the absence of the need for titration, as well as the low risk of hypoglycemic episodes and the lack of risk of 
developing severe episodes of hypoglycemia.

Keywords: dipeptidyl peptidase-4 ingibitors, vildagliptin, hypoglycemia, gut microbiota, Aiglip.
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