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IMPORTANCE OF DPP-4 INHIBITORS IN THE MODERN TREATMENT OF 2 TYPE DIABE-
TES MELLITUS. IMPAIRED INSULIN SECRETION PLAYS A KEY ROLE IN THE PATHOGENESIS

OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS, AND PROGRESSIVE LOSS OF BETA-CELL FUNCTION IS A

PATHOPHYSIOLOGIC HALLMARK OF TYPE 2 DIABETES. RECENT RESEARCH HAS ELABORA-
TED ON THE ROLE OF THE INCRETIN HORMONES ON BETA-CELL FUNCTION AND INSU-
LIN SECRETION, AS WELL AS THE ROLE THAT INCRETIN-BASED PHARMACOTHERAPIES MAY

HAVE ON GLYCEMIC CONTROL AND BETA-CELL FUNCTION, BY POSSIBLY ALTERING THE

PROGRESSIVE LOSS OF BETA-CELL FUNCTION AND CONSEQUENTLY REVERSING DISEASE

PROGRESSION. THIS ARTICLE PROVIDES AN OVERVIEW OF THE ADVANTAGES OF THE CLI-
NICAL USE OF DPP-4 INHIBITORS IN THE MANAGEMENT OF TYPE 2 DIABETES MELLI-
TUS.
K e y w o r d s :  i n c r e t i n  h o r m o n e s ,  D P P - 4  i n h i b i t o r s ,
b e t a - c e l l  p r e s e r v a t i o n

AZ INZULINSZEKRÉCIÓ KÁROSODÁSA, A PROGRESSZÍV BÉTA-SEJT PUSZTULÁS ALAPVETŐ TÉNYEZŐ A 2-ES TÍPUSÚ DIABETES MELLI-
TUS KIALAKULÁSÁBAN. AZ UTÓBBI ÉVEKBEN AZ INKRETIN HORMONOKNAK A BÉTA-SEJT MŰKÖDÉSÉRE GYAKOROLT HATÁSÁNAK

RÉSZLETES MEGISMERÉSE ALAPJÁN AZ INKRETIN ALAPÚ ANTIDIABETIKUS GYÓGYSZERES TERÁPIA ESÉLYT AD A PROGRESSZÍV BÉTA-
SEJT PUSZTULÁS ÉS A DIABÉTESZ FOKOZATOS ROMLÁSÁNAK MEGÁLLÍTÁSÁRA, ILLETVE LASSÍTÁSÁRA. JELEN DOLGOZAT ÁTTEKINTÉST

NYÚJT A DPP-4-GÁTLÓKNAK A 2-ES TÍPUSÚ DIABETES MELLITUS KEZELÉSÉBEN NYÚJTOTT ELŐNYEIRŐL.
K u l c s s z a v a k :  i n k r e t i n  h o r m o n o k ,  D P P - 4 - g á t l ó k ,  b é t a - s e j t  m e g ő r z é s

A DPP-4-GÁTLÓK JELENTŐSÉGE A
2-ES TÍPUSÚ CUKORBETEGSÉG
KORSZERŰ TERÁPIÁJÁBAN
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EPIDEMIOLÓGIAI ADATOK

A diabetes mellitus gyakorisága a fejlett nyugati országok-
ban fokozatosan növekszik. A meg vál tozott, mozgássze-
gény életmód, a fokozott kalória-bevitel, a kevesebb fizikai
aktivitás a populáció súlygyarapodásához és ezzel ará -
nyosan a 2-es típusú diabétesz gya  koriságának nö ve -
 kedéséhez vezet. Így a diabétesz a 21. század egyik legé ge -
tőbb egész ség ügyi problémájává válik. Prevalenciája 
8-11% közé te he tő a felnőtt lakosság körében (1). Ma gyar -
or szá gon végzett korábbi fel mé rés alapján 1998-ban, a
nyugati or szág rész ben, ahol a lakosság felté-telei jobban
meg közelítették a nyugat-európai vi szo nyokat, mind férfiak,
mind nők körében nagyobb százalékban fordul elő 2-es
típusú diabetes mellitus, a keleti országrészhez képest. Ezek
az adatok arra utalnak, hogy hazánkban is ko moly, a lakos-
ság jelentős részét érintő népegészségügyi problémával
állunk szemben, amelynek kialakulásáért az életmód és a
táplálkozás nagymértékben felelős (66). Ennek jelentőségét

az adja, hogy a diabetes mellitus kardiovaszkuláris major
rizikótényező, egyúttal fo koz za a felnőttkori vakság, a kró -
nikus veseelégtelenség kialaku lá sát. A nem traumás erede-
tű lábamputáció vezető oka a diabetes mellitus. Kettő-
négyszeresére nő a cerebrovaszkuláris be teg ségek gyakori-
sága a diabéteszes populációban. Tíz diabéteszes be teg ből
8 kardiovaszkuláris esemény kö vet keztében hal meg, és 5-
10 évvel csök kenti az egyének várható élet tarta mát (2). A
DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) elsők
között hívta fel a figyelmet arra, hogy az 1-es típusú diabé-
teszes be tegek szem-, vese- és neuropátiás szö vődményei
jelentős mértékben csök kennek a jól kontrollált vércukorér-
tékek mellett. Ezt követően a UKPDS (United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study) tanulmányban 2-es típusú diabéte-
szes betegek között szintén kimutatták azt, hogy az alacso-
nyabb HbA1c-értékek mellett mind a miokardiális infarktus,
mind a mikrovaszkuláris szövődmé nyek gyakorisága kisebb
(3, 4). Az elem zések arra is felhívták a figyelmet, hogy 
1%-os HbA1c-csökkenés a diabétesszel összefüggő halálo-



zás relatív rizikóját 21%-kal, a miokardiális infarktus rizikó-
ját 14%-kal, a mik ro vasz kuláris szövődmények rizikóját
27%-kal, az amputáció vagy perifériás érbetegség miatti
halálozás rizikóját 43%-kal csökkentette (4) (1. ábra). A
skandináv országokban 23 kórház bevonásával, több ezer
beteg adatait elemezve kimutatták azt, hogy a klinikai
komplikációk incidenciája szignifikánsan összefüggött a
vércukorértékekkel. Minden 1%-os HbA1c-csökkenés 25%-
os rizikócsökkentést ered mé  nye zett, 21%-kal csökkent a
diabétesszel összefüggő halálozás, 14%-kal a mio kardiális
in farktus és 37%-kal a mik ro vasz ku láris szövődmények gya -
ko risága (4). Ezek az eredmények is arra késztették a diabe-
tológiával fog lal ko zó kat, hogy meghatározzák azokat a
terápiás célértékeket, amelyek mellett nagy valószínűséggel
a legkisebb a makro- és mikrovaszkuláris szövődmények
gyakorisága. 
Az ADA és az EASD az éhomi vércukornak 5-7,2 mmol/l-es
értéket, az IDF 5,5 mmol/l alatti értéket, posztprandiális
vércukornak az ADA/EASD 10 mmol/l alatti, az IDF 
7,8 mmol/l alatti értéket, HbA1c vonatkozásában az
ADA/EASD/MDT 7% alatti, az IDF 6,5% alatti cél ér téket
fogalmazott meg (5–7). 
A Magyar Diabetes Társaság 2009. évi Szakmai Irányelv-
ében célértékként a HbA1C £7,0%, éhomi/preprandiális
vércukor £6,0 mmol/l, posztprandiális vércukor (laborban
mérve) <7,5 mmol/l-es értékkel szerepelnek (6). Ezek a

cél ér tékek irányt mutatnak arra vo  nat kozóan, hogy a min-
dennapi ke ze lés során betegeink anyagcsere-állapota
mennyiben közelíti meg az egészséges egyének anyagcse-
re-állapotát. Minél nagyobb százalékban érik el betegeink
a különböző célértékeket, annál jobb anyagcsere-állapot
alakul ki, és így az előbb említett makro- és mik ro vasz ku lá -
ris szövődmények gyakorisága is je lentős mértékben csök-
ken. Ezzel ja vít hatjuk betegeink életesélyeit. A betegek meg-
keresésében és a terápia hatásának követésében fontosabb
szerep hárulhatna a háziorvosokra (67). Ez azért is fontos,
mert a metabolikus szindróma tünetei gyakran az ő szemük
előtt alakulnak ki hosszú évek alatt (68). 
A ma gyar országi RECAP-DM-vizsgálat (The Real-Life Effecti-
veness and Care Patterns of Diabetes Management) so rán
retrospektíven vizsgálták a 2-es típusú diabéteszes betegek
HbA1C-értékét, és nézték azt, hogy a betegek hány százaléka
éri el a 6,5%-os célértéket. A vizsgálat arra hívta fel a figyel-
met, hogy a betegek 75%-a nem éri el a célértéket (5, 8) (2.
ábra). Ez azért is elgondolkodtató, mert az utóbbi években
több irányelv, terápiás algoritmus segíti az orvosok munkáját
abban, hogy milyen esetekben melyik terápiás rezsimet hasz-
nálják.

TERÁPIÁS IRÁNYELVEK, GYÓGYSZERES 
LEHETŐSÉGEK

A 2-es típusú diabéteszes betegeknél első terápiás megköze-
lítés az életmódbeli változtatás és – ellenjavallat hiányában –
a metforminkezelés. Amennyiben ez a terápia nem vezet
eredményre, és a HbA1c 7% fölött marad, akkor vagy bazális
inzulinnal vagy szul fo nilurea készítménnyel vagy glitazonok-
kal lehet kiegészíteni a kezelést a cél érték elérése érdekében
(6, 9). Az ajánlásokból is látható, hogy az életmód-változta-
tás mellett az első terápiás ajánlás a metformin, amely a 2-es
típusú diabéteszben kialakult inzulinrezisztencia mérséklése
révén javítja a szénhidrát-anyagcserét, csökkenti a májból
történő glukózkiáramlást, elősegíti a sejtek fokozott glükóz-
felvételét (9). Ennek a kedvező ha tásnak megfelelően a met-
formin a leggyakrabban használt per os antidiabetikum mind
monoterápiában, mind kombinációs kezelésben (10, 11). A
metformin a májból történő glükózkiáramláson kívül némi
testsúlycsökkentő hatással is rendelkezik (10–12). A metfor-
min tartós alkalmazása mellett annak ellenére, hogy javul az
inzulinrezisztencia és csökken a máj glü kózkiáramlása, meg-
figyelhető az inzulinszekrécióért felelős béta-sejtek számának
fokozatos csökkenése (13). Ez azt eredményezi, hogy a keze-

M E  T A  B O  L I Z  M U S •  2 0 0 9 .  N OV E M B E R  •  V I I .  É V  F O  LYA M  •  4 .  S Z Á M
D

IA
B

E
T

O
L

Ó
G

IA

213

1. ÁBRA: UKPDS: A GLIKÉMIÁS KONTROLL (HBA1C) JAVULÁSA CSÖKKEN-
TETTE A DIABÉTESZES SZÖVŐDMÉNYEKET (4)

2. ÁBRA: A MAGYAR RECAP-DM (THE REAL-LIFE EFFECTIVENESS AND

CARE PATTERNS OF DIABETES MANAGEMENT) VIZSGÁLAT EREDMÉNYEI (6)

25%

75%

A METFORMIN-TERÁPIA MELLETT SZULFONILUREA- VAGY TIAZOLIDINDION-KEZELÉST

ELKEZDÔ MAGYAR BETEGEK HbA1C-ÉRTÉKÉNEK RETROSPEKTÍV FELDOLGOZÁSA A

KLINIKAI DOKUMENTÁCIÓK ALAPJÁN A KOMBINÁCIÓS KEZELÉS KEZDETEKOR ÉS

AZUTÁN LEGALÁBB 1 ÉVVEL (2006. JANUÁR ÉS 2007. MÁRCIUS KÖZÖTT). A
KEZELÉS A KÉT VIZIT KÖZÖTT VÁLTOZHATOTT (TÖBBSÉGÉBEN TOVÁBBI ANTIDIA-
BETIKUMO[KA]T ADTAK HOZZÁ). A BETEGEK (n=428) ÁTLAGÉLETKORA 60,5
ÉV, 50%-UK NÔ, AZ ÁTLAGOS KIINDULÁSI HbA1C A KOMBINÁCIÓ

ELKEZDÉSEKOR 8,2% VOLT. MIVEL NEM VOLT SZISZTEMATIKUS MINTAVÉTEL, AZ

EREDMÉNYEK NEM ÁLTALÁNOSÍTHATÓK AZ ÖSSZES 2. TÍPUSÚ, METFORMIN-
MONOTERÁPIÁVAL NEM KONTROLLÁLHATÓ MAGYAR CUKORBETEGRE. 

*IDF: HbA1C<6,5% 2

(n=428)

ELÉRI A CÉLÉRTÉKET

NEM ÉRI EL A

CÉLÉRTÉKET
3. ÁBRA: A 2-ES TÍPUSÚ DIABÉTESZ PATOFIZIOLÓGIÁJA ÉS TERÁPIÁS

LEHETŐSÉGEI (19, 20)



lés ellenére to vább romlik a betegek szénhidrát-anyag cseréje
és a megfelelő célértékek eléréséhez ilyen esetben már nem
elég csak egy gyógyszer alkalmazása, hanem az antidiabeti-
kus szerek kombinációja szükséges (13–18) (3. ábra). A ma
rendelkezésre álló per os antidiabetikus készítmények közül
az alfa-glükozidáz-gátlók a glükóz bélből való felszívódását
befolyásolva, a prandiális glükózregulátorok a korai inzu-
linszekréció fokozásával, a szulfonilureák az inzulinszekré-
ció fokozásával, a thiazolidindionok és a metformin az inzu-
linrezisztencia csökkentésével érik el a szénhidrát-anyag-
csere javulását. Az inzulinrezisztencia mellett megfigyelhető
a béta-sejtek kimerülése. Akkor, amikor diagnosztizáljuk a
cukorbetegséget már csak a béta-sejtek funkciójának 50%-
a észlelhető. Ezért a normoglykaemia tartós biztosítása
érdekében olyan szerek alkalmazása szükséges, amelyek
képesek a béta-sejt funkcióját és ezáltal azok inzulin szekre-
táló képességét megőrizni (19–21). Az előzőek alapján az
ideális orális antidiabetikumra jellemző az, hogy csökkenti
a hyperglykaemiát és biztosítja a célértékek elérését, csök-
kenti az inzulinrezisztenciát és a máj glükózleadását,
megőrzi a béta-sejtek funkcióját és helyreállítja az inzulin-
szekréció első fázisát, nem növeli a testtömeget és nem
fokozza a hypoglykaemia rizikóját és ezen kívül jól tolerál-
ható (4. ábra). Ezen kritériumoknak az előbb említett gyógy-
szerek közül egyik sem felel meg. Ezért intenzív kutatások
folytak annak érdekében, hogy az ideális per os antidiabeti-
kus készítményt megtalálják.

INKRETIN MECHANIZMUSON ALAPULÓ
TERÁPIA

Az utóbbi évek kutatásainak eredményeként jöttek rá arra,
hogy a tápcsatorna L-sejtjei a glu  cagon-like peptide 1-et
(GLP-1), míg a duodenum K-sejtjei a GIP-et (glü kózfüggő
inzulinotropic polipeptid) termelik. Ezek glükózfüggő
módon stimulálják a béta-sejt szekrécióját, serkentik a béta-
sejt proliferációt, a GLP-1 ezen kívül csökkenti az alfa-sejtek
glükagonszekrécióját és a táplálékfelvételt is, valamint las-
sítja a gyomor ürülését (22, 23). Nauck és munkatársai
kimutatták azt, hogy a GLP-1 infúzió a plazma glükózszintet
csökkenti, az inzulinszintet növeli, míg a plazma glükagon-
szekrécióját csökkenti (24). Zander és munkatársai 6 hétig
folyamatosan alkalmazva a GLP-1 infúziót szignifikáns
éhomi vércukorszint csökkenést észleltek (25). A GLP-1 vér-
cukorfüggő módon fokozza étkezés után az inzulin bioszin-
tézisét és szekrécióját, egyúttal az a-sejtek glükagonszekré-
cióját gátolja, lassítja a gyomorürülést, jóllakottságérzést

4. ÁBRA: AZ IDEÁLIS TERÁPIA JELLEMZŐI

AZ IDEÁLIS ORÁLIS ANTIDIABETIKUM JELLEMZŐI

Í CSÖKKENTI A HYPERGLIKAEMIÁT ÉS NORMÁL ÉRTÉK KÖZELÉBE CSÖKKENTI A

HbA1C-SZINTET

Í CSÖKKENTI AZ INZULINREZISZTENCIÁT ÉS A MÁJ GLÜKÓZLEADÁSÁT

Í MEGŐRZI VAGY JAVÍTJA A β-SEJTEK FUNKCIÓJÁT ÉS HELYREÁLLÍTJA AZ INZULIN-
SZEKRÉCIÓ ELSŐ FÁZISÁT

Í NEM NÖVELI A TESTTÖMEGET

Í NEM NÖVELI A HYPOGLYKAEMIA RIZIKÓJÁT

Í JÓL TOLERÁLHATÓ ÉS NEM OKOZ ÖDÉMÁT VAGY SZÍVELÉGTELENSÉGET



M E  T A  B O  L I Z  M U S •  2 0 0 9 .  N OV E M B E R  •  V I I .  É V  F O  LYA M  •  4 .  S Z Á M
D

IA
B

E
T

O
L

Ó
G

IA

215

eredményez a hipotalamuszban, valamint állatkísérletek-
ben a b-sejtek apop  tózisát gátolva a működő b-sejttömeget
megőrzi. A GLP-1-analógokkal ellentétben a DPP-4-gát-
lóknak nincs klinikailag je len tős hatása a gyomorürülésre,
a jóllakottság-központra, valamint a testsúlyt nem csökken-
tik, hanem testsúlysemlegesnek tekinthetők (5. ábra). 
Hogyan hatnak az inkretinek? Milyen módon befolyásolják
a glükózháztartást? A táplálékkal felvett élelmiszerek a
lebontásuk során a duodenumba, a jejunumba és az ileum-
ba, majd a vastagbélbe kerülve fokozzák a GLP-1 és a GIP
szekrécióját, amelyek féléletideje rövid, 1 perc. Ugyanis a
szintén a bél  csatornában lévő DPP-4 (dipeptidyl pep tidáz-4)
enzim lebontja azokat. Amíg intaktak az előbb említett hor-
monok, fokozzák a béta-sejt inzulinszekrécióját, ezáltal
csökkentik a vércukorszintet, fokozzák a sejtek perifériás
glükózfelhasználását és csökkentve a glükagon termelődé-
sét, gátolják a májból a glükóz kiáramlását (26, 27). Ez a
szabályozó mechanizmus biztosítja a szénhidrát-háztartás
egyensúlyát. Mivel rövid az inkretineknek a felezési ideje és
diabéteszben csökken a termelődésük, a cél az lenne, hogy
valamilyen formában növeljük a plazmaszintjüket. Egyik
lehetőség az, hogy a lebontásukért felelős enzimet, a DPP-4
működését gátoljuk és ezáltal elősegítjük ezen hormonok-
nak a tartósabb jelenlétét a keringésben és ezáltal fokozzuk
a hatását (sitaglipitin, vildagliptin, alogliptin, saxagliptin). A
másik lehetőség, hogy szintetizálnak olyan peptideket,
amelyek ugyanazokon a receptorokon hatnak, ahol a GLP-
1. Ilyen pl. a liraglutid, exenatid (az ún. inkretinmimetiku-
mok). A DPP-4-gátlók alkalmazása lehetővé teszi azt, hogy

az étkezés során felszabaduló GLP-1- és GIP-szintje kétsze-
resére megemelkedjen és a hatásuk tartósabb legyen. Ezzel
a tartós hatással biztosítani tudják azt, hogy a béta-sejtek az
adott vércukorszinthez igazodva megfelelő mértékben ter-
meljenek inzulint és ugyanakkor ez a hatás nem meríti ki a
béta-sejteket, hanem elősegíti azoknak a további működé-
sét és funkciójának megőrzését (28–32). A kérdés az, hogy
ezek a szerek milyen mértékű vércukorcsökkenést tudnak
kiváltani? Létre tudnak-e hozni olyan HbA1c-szint csökke-
nést, amellyel elérik a betegek a kívánt célértéket? Össze-
hasonlítva a különböző orális antidiabetikumokat megálla-
pítható az, hogy a metformin, thiazialodin-dionok, szul -
fanilureák 1-1,5%-os HbA1c-szint csökkenést képesek kivál-
tani. A DPP-4-gátlók 0,5-0,8%-os HbA1c-csökkenést tud-
nak kiváltani. Ennek értéke függ a kiindulási vércukorérték-
től, ma ga sabb kiindulási vércukorérték esetén kifejezettebb
a hatásuk (9). Metforminnal kezelt betegeknél kimutatták
azt, hogy a hozzáadott sitagliptin to vábbi 1%-os HbA1c-
csökkenést ho zott létre (33). A sitagliptin igen szelektív DPP-
4-gátló (34). Egy olyan orális, napi 1× alkalmazható DPP-
4-gátló, amely csökkenti a glukózkoncentrációt, azáltal,
hogy emeli a GLP-1 és GIP plaz   maszintet és vércukorszint-
től füg gő módon serkenti az inzulin kiá ram lá sát és csökken-
ti a glükagonszekréciót 2-es típusú diabéteszes betegekben
(35).  A korábban felvetett ideális per os an ti diabetikum kri-
tériumainak jelenleg egyik gyógyszer sem felel meg, ennek
kiküszöbölésére a más krónikus betegségeknél is alkalma-
zott kombinációs kezelések kerülnek előtérbe, amelyben a
különböző hatásmechanizmusú gyógy szerek együttes alkal-
mazásával a fő hatás erősödik, de ugyanakkor a nemkívánt
mellékhatások gyakorisága nem növekszik. Klinikai tanul-
mányokban a sitaglipitint a folyamatban lévő metformin
terápiához adva azt találták, hogy segítette a ß-sejt funkció-
jának megőrzését 2-es típusú diabéteszes betegekben
(36–38). Ugyanakkor ezeknél a betegeknél úgy normalizál-
ta a vércukorszintet, hogy nem fokozta a hypoglykaemia
gyakoriságát és kedvező hatást gyakorolt a lipidprofilra
(38). Az LDL/HDL-arány előnyösen alakult. Ennek azért is
van jelentősége, mert a korábban alkalmazott orális antidi-
abetikumok mellett – a magyarországi felmérések alapján –
a betegek 27%-a számolt be hypoglykaemiáról (8). A szul-
fanilureák és a thiaziolidin-dionok alkalmazása mellett a
be te gek jelentős részénél megfigyelhető a súlygyarapodás
(39). A DPP-4-gátlók metforminnal történő kombinálása
olyan lehetőséget ad számunkra, amely ben így közel ideális
per os anti dia betikumot tudunk biztosítani a betegek szá-
mára, hiszen javítja a vércukorszintet, úgy, hogy megőrzi a
bé ta sejt-funkciót, egyúttal meggátolja az inzulin szekretáló
képesség kimerülését és ezt a hatást úgy fejti ki, hogy a
betegek hypoglykaemia gyakorisága, illetve a testsúlya sem
nő. 

ADATOK A SITAGLIPTIN KLINIKAI 
ALKALMAZÁSÁRÓL

A napi 100 mg, illetve 200 mg dózisban monoterápiaként
alkalmazott si ta gliptin egy 24 hetes fázis III. vizsgálatban
0,79%-kal, illetve 0,94%-kal csökkentette a HbA1c-értéket
(placebóval szemben), egyaránt csökkentve a reggeli
éhomi és a posztprandiális vércukorértékeket (40). Metfor-

5. ÁBRA: AZ INKRETINEK SZEREPE A GLÜKÓZ-HÁZTARTÁS FENN TAR TÁ SÁ -
BAN (26)

6. ÁBRA: A SITAGLIPTIN+METFORMIN KOMPLEMENTER HATÁSÚ OPTIMÁLIS

KOMBINÁCIÓ (40, 48)



min mellé kombinációban 701, átlagosan 8%-os (7-10%
közötti tartományban levő) HbA1c-értékű betegnél alkalma-
zott napi 100 mg sitagliptin – egy 24 hetes tanulmányban –
0,65%-kal mérsékelte a HbA1c-értéket (vs. placebo). A kom-
binációs kezelésben részesülő betegek 47%-a érte el a 7%
alatti, 17%-a érte el a 6,5% alatti HbA1c-célértéket (a metfor-
min mellé placebót kapó csoportban sorrendben 18%, illetve
mindössze 5% volt a fenti arány) (41) (6. ábra). 353 – koráb-
ban pioglitazont szedő – betegnek 24 hétig, napi 100 mg
sitagliptint (vagy placebót) hozzáadva a napi 30-45 mg dózi-
sú pioglitazon kezeléshez a HbA1c-érték 0,7%-os javulását
észlelték, míg a placebocsoportban nem volt szignifikáns vál-
tozás a HbA1c-érték tekintetében (42). A fentiek alapján a
sitagliptin monoterápiaként, valamint metforminnal vagy
pioglitazonnal kombinációban egyaránt hatékony vércu-
korcsökkentő gyógyszer. 
Mellékhatások ritkán jelentkeztek: nasopharyngitis 5,2%-
ban, felső légúti fertőzés 6,3%-ban, fejfájás 5,1%-ban. A
hypoglykaemia gyakorisága nem nőtt a kontrollcsoporthoz
képest. 
A sitagliptin igen szelektív gátlója a DPP-4-nek, ugyanis
>2600-szor na gyobb affinitással kötődik a DPP-4 en zim -
hez, mint a szerkezetileg hasonló DPP-8 és -9 enzimekhez.
Orális alkalmazást követően gyorsan felszívódik (csúcskon-
centrációját 1-4 óra múlva éri el), plazmafehérjékhez alig
(38%-ban) kötődik, nagyrészt (79%-ban) vál tozatlan formá-
ban, aktív tubuláris szek récióval a vizeletben ürül ki. A máj-
ban a citokróm P450 3A4 és 2C8 me tabolizmust a sitaglip-
tin csak kismértékben veszi igénybe, emiatt a várható
gyógyszer-interakciók esélye mi ni mális (43). 
Korábbi vizsgálatok azt mutatták, hogy a sitagliptin jó tole-
rálható mellékhatás-spektruma a placebo mellékhatás-
spektrumával egyezett meg. Azoknál a középkorú – egyre
növekvő számban előforduló – 2-es típusú diabetes melli-
tusban szenvedő betegeknél, akik a tartós metformin keze-
lés mellett sem érik el a 7%-os HbA1c-értéket, a sitagliptin a
kombináció lehetővé teszi azt, hogy betegeink nagyobb
részénél elérjük a célértékeket, remélhetően csökkentve
ezzel a kardiovaszkuláris szövődményeik gyakoriságát. Jól-
lehet a DPP-4-gátlóknak a kardiovaszkuláris kemény vég-
pontokra gyakorolt hatásairól adatok még nem állnak ren-
delkezésünkre, a sitagliptin biztonságosságát alátámasztja
a 2-es típusú diabéteszes betegek körében végzett (leghosz-
szabban 2 évig tartó) kettős vak, kontrollos klinikai vizsgála-
tok 6 139 betegének összesített elemzése. A sitagliptin 100
mg/nap kezelés jól tolerálható és biztonságos volt (63).
Megerősíti továbbá a világszerte napjainkig több, mint 10
millió sitagliptin vényfelírás tapasztalata (40, 59–61).

VILDAGLIPTIN

Több mint 15.000, 2-es típusú diabéteszben szenvedő
beteg vett részt kettős vak, placebo- vagy aktívkontrollos,
több mint 2 évig tartó kezelési időtartamú klinikai vizsgálat-
ban. Ezekben a vizsgálatokban több mint 9000 beteg napi
egyszer 50 mg vagy napi kétszer 50 mg vagy napi egyszer
100 mg vildagliptint kapott (44).
A vildagliptin napi 100 mg dózisban 24 hétig monoterápia-
ként alkalmazva 1,1%-kal csökkentette a HbA1c-értéket,
míg metformin kezelés mellé kombinációban vildagliptint



adva egy 1 éves vizsgálatban 41,7% volt a 7% alatti HbA1c-
célértéket elérők aránya, szemben a metformin mellé pla-
cebót kapók között észlelt 10,7%-kal (45). 
Egy 24 hetes, kettős vak, randomizált vizs gálatban a
naponta 1×50 mg (n=143), és a naponta 2×50 mg
adag  ban adott vildagliptin kezelés (n=143) illetve a place-
bo (n=130) ha tását értékelték metforminnal nem kel lően
kontrollálható betegek esetén (átlagos dózis 2,1 g/nap). A
placebóhoz viszonyított HbA1c-változás –0,7% és –1,1%
volt a naponta 1×50 mg és naponta 2×50 mg vildagliptin
kezelés hatására (p<0,001 a placebo+metformin kezelés-
hez képest) (46).
Állandó dózisú metformin (átlagos dózis 2,0 g) kezeléssel
nem megfelelően beállított T2DM-betegekben egy 24
hetes vizsgálatban hasonlították össze a naponta 2×50 mg
adagban adott vildagliptin és a naponta 30 mg pioglitazon
hatékonyságát és tolerálhatóságát. A metformin+vildaglip-
tin kezelés ha son lóan hatékonyan csökkentette a HbA1c-
értéket, mint a pioglitazon+metformin (non-inferiority).
Azonban a 24. héten a kezelések közötti testsúlyváltozás
különbsége 1,6 kg volt (p<0,001) a vildagliptinnel kezelt
betegek javára (47).
Ferrannini és munkatársai metforminnal nem megfelelően
kontrollált 2-es típusú diabéteszes betegekben kiegészítő-
leg alkalmazott vildagliptin (2×50 mg, n=1396) és glime-
pirid (átlagos adag 4,5 mg, n=1393) haté kony ságát és
biz tonságosságát hasonlították össze. Ötvenkét hét eltelté-
vel a két szer glikémiás hatékonysága nem kü lönbözött. A
vizsgálat kezdetén mind két csoportban a HbA1c-érték 7,3%-
os volt, amely vildagliptin adása mellett 0,53%-kal csök-
kent. A hypo glykaemia gyakorisága nagyságrenddel volt
magasabb glimepirid adása mellett (glimeprid csoportban
554, vildagliptin csoportban 39 hi po gli kémiás esemény).
Súlyos, kül ső segítséget igénylő hypoglykaemia csak a gli-
mepiriddel kezeltek körében for dult elő (48). A naponta
50mg (n=132) és a na pon ta 2×50 mg dózisban (n=132)
adott vildagliptin hatékonyságát és biztonságosságát szul-
fanilurea SU) (glimepirid) kezelés kiegészítéseként értékel-
ték és placebóval hasonlították össze (n=144) 2-es típusú
cukorbetegeknél, akiknél az SU monoterápiás kezelés mel-
lett nem sikerült megfelelően beállítani a szénhidrát anyag-
cserét. 
A 24. hét végére a glimepirid kezelés kiegészítésére adott
50 mg és 2×50 mg vildagliptin klinikailag jelentős, –0,6%
és –0,7% HbA1c-érték csökkenést eredményezett a place-
bóhoz képest, míg a két külnöböző dózisban adott vildag-
liptin kezelés között szignifikáns eltérés nem igazolódott.
Ugyanakkor jelentősebb csökkenést észleltek a 65 éves
vagy annál idősebb betegeknél, mint a fiatalabb páciensek-
nél (–0,7% illetve –0,5% és –0,8% illetve –0,5%, a naponta
50 mg és a naponta 2×50 mg dózisban adott vildagliptin
kezelés mellett, annak ellenére, hogy a kiindulásnál a fiata-
labb betegek HbA1c-szintje némiképp alacsonyabb volt.
Általánosságban a HbA1c jelentősebb, 1,0%-os csökkené-
sét figyelték meg azoknál a betegeknél, akiknél a kiindulás-
kor a HbA1c >9,0% volt a naponta 50 mg vildagliptin ese-
tén (49).
A vildagliptin jól tolerálhatónak bizonyult az eddigi vizsgá-
latokban, egy esetben észlelték perifériás ödéma kialakulá-
sát vildagliptin+metformin kombináció mellett. Mellékha-

tásként nasopharyngitis, fejfájás, szédülés fordult elő legin-
kább. A vildagliptint kapó betegek körében a gasztrointesz-
tinális nemkívánatos események és a hypoglykaemiás ese-
tek incidenciája alacsony volt. 
A vildagliptin tetsúlysemlegesnek tekinthető (50). A vildag-
liptin farmakológiailag inaktív metabolittá hidrolizálódik,
majd ez az inaktív metabolit 85%-ban a vizelettel, 15%-ban
pedig a széklettel ürül ki. Úgy tűnik, hogy a vildagliptin nem
érinti a citokróm P450 enzimrendszert. 
Ezek az adatok arra utalnak, hogy mindkét forgalomban
lévő DPP-4 gátló biztonságos és hatékony eszköze lehet a
diabetes mellitus per os antidiabetikus kezelésének.

FIX GYÓGYSZER-KOMBINÁCIÓK

A krónikus betegségben szenvedő egyéneknek a gyógysze-
reket évtizedekig kell szedni, és nagyon sokszor azt tapasz-
taljuk, hogy az ilyen tartós gyógyszerszedések esetén a
betegek együttműködése jelentős mértékben csökken, ami
nagymértékben rontja a terápia sikerességét. A korábbi
vizsgálatok kimutatták azt, hogy a tabletták napi száma
csökkenti a betegek együttműködését. Minél több tablettát
szed a beteg, annál inkább várható az, hogy kihagyja a
gyógyszereinek egy részét. A kevesebb tabletta mellett
viszont egyértelműen jobb a betegek együttműködése. Ezért
örvendetesek azok a megoldások, amelyekben fix kombi-
nációban találhatjuk meg azokat a gyógyszereket, amelyek
egymás hatását erősítve nagyobb mértékű vércukorcsökke-
nést hoznak létre, anélkül, hogy a mellékhatások gyakorisá-
gát és súlyosságát növelnék (51). A metformin- DPP-4 gátló
komplementer hatású optimális kombináció (6. ábra).
Hazánkban vildagliptin és metformin, valamint sitaglipitin
és metformin kombináció is rendelkezésre áll. Ezen kombi-
nációk racionális választási lehetőségek a 2-es típusú dia-
betes mellitus kezelésében. A metformin kombinálása vil-
dagliptinnel racionális kezelési választás, tekintettel a két
készítmény kiegészítő hatásmechanizmusára (52, 53). A
metformin csökkenti az inzulinrezisztenciát és a hepatikus
glükóz kibocsátást, míg a vildagliptin javítja a szigetsejtek
működését (54–57). Klinikai vizsgálat igazolta, hogy 6
hetes, napi 2×50 mg dózisban alkalmazott vildagliptin
kezelés a posztprandiális GLP-1 szintet szignifikánsan na -
gyobb mértékben növelte azoknál a betegeknél, akik met -
for mint is kaptak, mint a gyógyszer-naív alcsoportban a
pla cebóhoz képest (58). Ez arra utal, hogy szinergia áll fenn
a vildagliptin és a metformin kezelés között, s ez maximali-
zálja az aktív GLP-1 szinteket. A sita glip tin+met  formin
kombináció egy tablettában történő alkalmazása javítja a
betegek együttműködését, és elősegíti a tartós gyógyszeres
kezelés és ezáltal a CH-háztartás normalizálódását, vala-
mint a bétasejt-funkció meg őr zését. A korai sitagliptin-met-
formin kombinációs kezelés hatékonyságát 1091, 2-es
típusú diabéteszes betegen vizsgálták. A 24 hetes vizsgálat
során a HbA1c és éhomi vércukorszint csökkenése az összes
aktív kezelési csoport esetében a megfigyelési időszak 6.
hetében érte el a maximumát, majd értéke a vizsgálati
perió dus végéig viszonylag stabil maradt. A vizsgálat egyér-
telműen bizonyította a kezdeti kombinációs terápia haté-
konyságát és biztonságosságát. A legnagyobb HbA1c

(–2,07%) és éhomi vércukorszint (–3,8 mmol/l) csökkentő
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hatást a napi két részletben alkalmazott 100 mg sitaglip-
tin/2000 mg metformin kombináció eredményezte, a beteg-
csoport 66%-a érte el a 7,0% alatti HbA1c célértéket (64). A
terápia hatékonyságának és biztonságosságának hosszabb
távú megítélése céljából a vizsgálat időtartamát kiterjesztet-
ték 54 hétre. A kiterjesztett tanulmány a 24 hetes vizsgálattal
azonos eredményeket hozott mind az elért glycaemiás álla-
potot tükröző paraméterek tartóssága, mind a kombinációs
kezelés tolerálhatóság szempontjából (65).
Az eddigi tapasztalatok kedvezőek, de ahhoz, hogy végle-
ges véleményt tudjunk kialakítani szükségesek azok a multi-
centrikus, prospektív, randomizált vizsgálatok, amelyek egy-
értelmű evidenciákat adnak majd a klinikai végpontokat
illetően. Ilyen tanulmány a TECOS (Trial Evaluating Cardio-
vascular Outcomes With Sitagliptin), amelyben 14.000 –
2-es típusú, koronáriabetegségben szenvedő diabéteszes –
beteget vontak be 23 országból. A kiindulási HbA1c-érték
6,5-8% közötti és azt vizsgálják, hogy a sitagliptin metfor-
minhoz történő adása hogyan befolyásolja ezen betegek
kardiovaszkuláris kimenetelét. 

Az eredmények 2015-re várhatók. Re mél jük, ezek az ered-
mények is meg erő sítik a jelenlegi tapasztalatokat és így az
antidiabetikus kezelés kiegészül egy nagyon hatékony,
kevés mellékhatással rendelkező terápiás eszközzel, ami
lehetővé teszi azt, hogy a betegek többségéről tartósan,
inzulinkezelés nélkül is biztosítani tudjuk a megfelelő szén-
hidrát-egyensúlyt. 

KÖVETKEZTETÉS

A DPP-4-gátlók új lehetőséget jelentenek a 2-es típusú dia-
betes mellitus orális antidiabetikus kezelésében újabb lehe-
tőségét nyújtják, szignifikáns hypoglykaemia veszélye nél-
kül, testsúlysemleges módon. 
Metforminal fix kombinációban az inzulinrezisztencia mel-
lett a béta- és alfa-sejt funkcióra hatva a 2-es típusú diabe-
tes mellitus komplex kezelését teszi lehetővé. A hatásos és
biztonságos vércukorkontrollt nyújtó kombinációs terápia
bevezetésére a betegség minél korábbi stádiumában van
szükség.
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