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STRESZCZENIE

Sitagliptyna nalezy do klasy inhibitoréow dipeptydy-
lopeptydazy-4 (DPP-4). Inhibitory DPP-4 sg bardzo
dobrze tolerowanymi doustnymi lekami przeciwhi-
perglikemicznymi, a ich profil dziatan niepozadanych
jest podobny jak przy stosowaniu placebo. Dziatan
niepozadanych nie obserwowano nawet w przypad-
kach przedawkowania sitagliptyny w celu popetnienia
samobdjstwa. W niniejszej pracy przedstawiono przy-
padek 35-letniej kobiety z cukrzycg typu 2 i ciezkim
zaburzeniem depresyjnym, u ktorej stwierdzono liczne
zawaly sledziony po zazyciu — w celu popetnienia
samobdjstwa — 700 mg sitagliptyny i 14 mg metfor-
miny. Wedtug najlepszej wiedzy autoréw dotychczas
nie publikowano zadnych doniesien na temat zawatéw
sledziony jako dziatania niepozadanego sitagliptyny.

Stowa kluczowe: inhibitory dipeptydylopeptydazy-4,
sitagliptyna, zawaty sledziony

ABSTRACT
Sitagliptin belongs to the class of dipeptidyl pepti-
dase-4 (DPP-4) inhibitors. DPP-4 inhibitors are remark-
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ably well tolerated oral antihyperglycemic drugs with
an adverse effect profile similar to that of placebo. No
adverse effects have been reported even with overdose
of sitagliptin in suicide attempts. We present here
case summary of a 35-year-old female with type 2
diabetes mellitus and major depressive disorder who
presented with multiple splenic infarcts after inges-
tion of sitagliptin 700 mg and metformin 14 g with
suicidal intent. To the best of our knowledge, there are
no published reports of splenic infarcts as an adverse
event of sitagliptin.

Key words: dipeptidyl peptidase-4 inhibitors,
sitagliptin, splenic infarcts

Wstep

Sitagliptyna nalezy do klasy inhibitoréw dipeptydy-
lopeptydazy-4 (DPP-4, dipeptidyl peptidase-4). Inhibi-
tory DPP-4 sg bardzo dobrze tolerowanymi doustnymi
lekami przeciwhiperglikemicznymi, a ich profil dziatan
niepozadanych jest podobny jak przy stosowaniu pla-
cebo [1]. Do innych zalet tej klasy lekdw nalezg brak
wplywu na mase ciata i mate ryzyko hipoglikemii [1].
Mimo ze dostepne obecnie inhibitory DPP-4 sg uwa-
zane za leki wysoce selektywne, konieczny jest ciagty
i dfugotrwaty nadzér farmakologiczny w celu wykrycia
ewentualnych nieoczekiwanych dziatan niepozadanych.
Mnogos¢ substratow i fragmentow peptydow, na ktére
oddziatujg inhibitory DPP-4, odpowiada zfozonosci
biologicznego dziatania tej grupy lekow [2].

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 35-let-
niej kobiety z cukrzyca typu 2 (T2DM, type 2 diabetes
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Rycina 1A, B. Obrazy tomografii komputerowej z uzyciem srodka kontrastowego z widocznymi licznymi zawatami sledziony
(strzatki)

mellitus) i ciezkim zaburzeniem depresyjnym, u ktérej
stwierdzono liczne zawaty $ledziony po zazyciu —
w celu popetnienia samobojstwa — 700 mg sitagliptyny
i 14 g metforminy (dawka sitagliptyny 7-krotnie wieksza
niz maksymalna dawka dobowa i dawka metforminy
5-krotnie wieksza niz maksymalna dawka dobowa).
Wedtug najlepszej wiedzy autoréw dotychczas nie
publikowano zadnych doniesien na temat zawatéw
sledziony jako dziatania niepozadanego sitagliptyny.

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 35 lat z prawidtowym cisnieniem
tetniczym, rozpoznang 11 lat wczesniej cukrzyca typu 2
i ciezkim zaburzeniem depresyjnym zgtosita sie do
kliniki autoréw z utrzymujgcym sie od kilku dni silnym
bolem w lewym gérnym kwadrancie jamy brzusznej,
ktéremu towarzyszyt bél optucnowy w klatce piersio-
wej oraz bél w lewym barku. Z objawami bélowymi
wspotwystepowaty nudnosci i wymioty. Chora byta
przytomna i w petni swiadoma. Cisnienie tetnicze
wynosito 140/80 mm Hg. W badaniu jamy brzusznej
stwierdzono tkliwos¢ w lewym gérnym kwadrancie.
Pacjentka przyjmowata nastepujace leki: 2 dawki
mieszanki insulinowej, preparat ztozony zawierajacy
50 mg sitagliptyny i 1000 mg metforminy, lewotyroksy-
ne w dawce 50 ug i escitalopram w dawce 20 mg. Chora
stosowata sitagliptyne przez ostatnie 2 lata, a insuline
— od 8 miesiecy. Stwierdzono ztg kontrole glikemii —
odsetek HbA, . wynosit 8,5%, glikemia na czczo wyno-
sita 200 mg/dl, a glikemia popositkowa — 320 mg/dl.
Wyniki badan laboratoryjnych obejmujacych morfolo-
gie krwi, hematokryt, wskaznik opadania erytrocytow,
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ocene czynnosci nerek i watroby nie wykazywaty istot-
nych odchyler od normy; liczba ptytek krwi wynosita
220 000/mm3. Aktywno$¢ amylazy w surowicy byta
w normie. W badaniu ultrasonograficznym uzyskano
prawidtowy obraz jamy brzusznej. Chorej podano leki
przeciwbélowe i zalecono, by zgtosita sie ponownie w
razie utrzymywania sie lub nasilenia objawoéw. Kobie-
ta pojawita sie ponownie dwa dni pdzniej z powodu
nasilenia sie bolu. W trakcie szczegétowego wywiadu
chorobowego pacjentka wyjawita, ze dzien przed
wystgpieniem objawdw zazyta w celu popetnienia
samobojstwa 14 tabletek preparatu ztozonego zawie-
rajacego sitagliptyne w dawce 50 mg i metformine
w dawce 1000 mg, czyli tagcznie 700 mg sitagliptyny
i 14 g metforminy.

W ramach dalszej diagnostyki w celu wyjasnienia
przyczyny objawdw wystepujacych u chorej zlecono
badanie tomograficzne z kontrastem (CECT, contrast
enhanced computed tomography) jamy brzusznej.
Badanie to uwidocznito liczne, dos¢ dobrze odgraniczo-
ne ogniska hipodensyjne w sledzionie, niewykazujace
wzmocnienia kontrastowego, ktére wskazywaty na
zawaty sledziony, a takze nieznaczng obustronng nie-
dodme podstawng (ryc. 1A, B). Badanie CECT ujawnifo
réwniez minimalng ilos¢ ptynu i pasma tkanki ttuszczo-
wej potozone w kierunku tylno-dolnym w stosunku do
Sledziony. Wartos¢ pH surowicy oraz stezenie mlecza-
néw w surowicy byly prawidtowe. Przeprowadzono
szczego6towe badania kliniczne oraz przeanalizowano
dane z wywiadu, aby wyjasni¢ etiologie zawatéw Sle-
dziony. W badaniu klinicznym nie stwierdzono zadnych
wskazéwek mogacych sugerowac obecnos¢ choroby
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hematologicznej, zaburzen zakrzepowo-zatorowych
lub zmian naczyniowych spowodowanych kolagenoza.
Chora nigdy nie przyjmowata estrogenéw. Echokar-
diografia nie wykazata zadnych cech choréb zastaw-
kowych ani zapalenia wsierdzia. Stezenie D-dimeréw
byto w zakresie wartosci prawidfowych, a w badaniu
w kierunku obecnosci przeciwciat przeciwjgdrowych
uzyskano wynik ujemny. Koagulogram byt prawidfowy.
Prawidtowe byty rowniez stezenia w surowicy biatka C,
biatka S i homocysteiny. Badania serologiczne w kierun-
ku wirusowego zapalenia watroby typu C daty wynik
ujemny. Wykluczono takze zespot antyfosfolipidowy
[antykoagulant toczniowy, przeciwciata antyfosfolipi-
dowe IgG i IgM, czas krzepniecia w obecnosci jadu zmii
Russella (RVVT, Russell’s viper venom time)].

Wyrazna zaleznos$¢ czasowa miedzy zazyciem
~wysokiej dawki” sitagliptyny a rozwojem zawatow
sledziony w potaczeniu z brakiem jakichkolwiek niepra-
widtowosci w wynikach badan, ktére mogtyby wskazy-
wac na inng etiologie zmian w $ledzionie, silnie wska-
zuje na sitagliptyne jako przyczyne zawatéw sledziony
u opisywanej pacjentki. Chorej zalecono odstawienie
sitagliptyny i kontynuacje stosowania pozostatych le-
kéw. Leczenie pacjentki obejmowato nawadnianie, po-
dawanie lekow przeciwboélowych oraz czeste badania
kontrolne. Po kilku dniach zaobserwowano ztagodzenie
objawéw, a po tygodniu objawy ustapity catkowicie.
Ponowne badanie CECT jamy brzusznej nie zostato
wykonane ze wzgledu na odmowe chorej.

Dyskusja

Profil dziatan niepozadanych inhibitoréw DPP-4 jest
podobny jak przy stosowaniu placebo; nie zgtaszano
zadnych dziatan niepozadanych nawet po przedaw-
kowaniu tych lekéw [3, 4]. Furukawa i wsp. opisali
przypadek 86-letniej kobiety chorej na cukrzyce typu 2
i depresje, u ktdrej po zazyciu 1700 mg sitagliptyny
(dawka przekraczajaca 17-krotnie maksymalng dawke
dobowg) w celach samobodjczych nie wystapity zadne
dziatania niepozadane [3]. W innym opisywanym przy-
padku przyjecie 3500 mg sitagliptyny (35 razy wiecej,
niz wynosi maksymalna dawka dobowa) réwniez nie
wywotato zadnych dziatan niepozadanych [4]. Jest to
najwyzsza dawka sposréd znanych przypadkow prze-
dawkowania sitagliptyny. Dwa wspomniane powyzej
opisy przypadkéw pokazujg, ze , wysokie dawki” sita-
gliptyny nie powodujg zadnych dziatan niepozadanych.
U chorej opisanej w niniejszej pracy zawaty sledziony
rozwinety sie po zazyciu 700 mg sitagliptyny, co moze
odzwierciedla¢ indywidualng podatnos¢ na dziatanie
niepozadane tego leku.

Wedtug informacji dostepnych w bazie danych
eHealthMe i zaktualizowanych przez amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drugs
Administration) w dniu 25 lipca 2017 roku zawaty $le-
dziony stwierdzono u 13 (0,03%) sposrod 41 491 oséb,
u ktérych wystapity dziatania niepozgdane w zwigzku
z przyjmowaniem sitagliptyny [5]. Zawaty Sledziony
wystepowaty zwtaszcza u mezczyzn z nadcisnieniem
tetniczym pierwotnym, przyjmujacych sitagliptyne w pota-
czeniu z eksenatydem przez okres 2-5 lat. Wszyscy chorzy
opisywani w tej pracy byli w wieku 60 lat lub starsi [5].

Mechanizm powstawania zawatéw S$ledziony
w wyniku dziatania sitagliptyny nie jest znany. Hamo-
wanie aktywnosci DPP-4 moze wywotywac zakrzepice.
Enzym DPP-4, znany réwniez jako CD26, wykryto
w komérkach srédbtonka naczyniowego mikrokrazenia
(w watrobie, Sledzionie, ptucach i mézgu) oraz w sercach
szczuréw [6, 7]. Enzym ten moze hamowac polimeryza-
cje fibryny i tworzenie zakrzepéw [8, 9]. Dlatego DPP-4
cechuje sie wiasciwosciami przeciwzakrzepowymi i moze
oddziatywa¢ na srodbfonek naczyniowy jak miejscowy
antykoagulant; stwierdzono, ze zmniejszenie ekspresji
i aktywnosci DPP-4 wigze sie ze zwiekszeniem ekspresji
czynnika tkankowego oraz indukcjg zakrzepicy in situ
[10]. Hamowanie aktywnosci DPP-4 pobudza réwniez
adhezje ptytek krwi, co moze stanowi¢ inny mechanizm
zakrzepicy zwigzanej z hamowaniem aktywnosci DPP-4
[10]. Autorzy sg przekonani, ze zawatéw sledziony nie
spowodowata metformina, z dwoch powodéw. Po
pierwsze, nigdy nie opisywano przypadkow zawatéw
$ledziony ani innych narzadéw jamy brzusznej wywota-
nych przyjmowaniem metforminy. Po drugie, nigdy nie
stwierdzono niepozadanego wptywu metforminy na po-
limeryzacje fibryny, krzepniecie krwi ani czynnos¢ ptytek.

Opisywana pacjentka jest osobg mfoda, przyjmo-
wafa sitagliptyne od zaledwie 2 lat, miata prawidtowe
cisnienie tetnicze i nigdy nie stosowata eksenatydu.
Wedtug najlepszej wiedzy autoréw jest to pierwszy
opisany przypadek zawatéw sledziony spowodowa-
nych sitagliptyna. Niniejszy opis przypadku zwraca
uwage na to, ze bol brzucha u osoby przyjmujacej
sitagliptyne moze wskazywad na obecnos¢ zawatow
$ledziony i wymaga doktadnej diagnostyki i leczenia.
Ponadto pokazuje, ze zawaty sledziony spowodowane
stosowaniem fosforanu sitagliptyny mogag wystgpic
u mtodych o0séb bez innych czynnikéw ryzyka, takich
jak nadcisnienie tetnicze pierwotne i jednoczesne sto-
sowanie eksenatydu.
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