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A DPP-4-GATLOK JELENTOSEGE A
2-ES TIPUSU CUKORBETEGSEG
KORSZERU TERAPIAJABAN

AZ INZULINSZEKRECIO KAROSODASA, A PROGRESSZiV BETA-SEJT PUSZTULAS ALAPVETO TENYEZO A 2-ES TiPUSU DIABETES MELLI-
TUS KIALAKULASABAN. AZ UTOBBI EVEKBEN AZ INKRETIN HORMONOKNAK A BETA-SEJT MUKODESERE GYAKOROLT HATASANAK
RESZLETES MEGISMERESE ALAPJAN AZ INKRETIN ALAPU ANTIDIABETIKUS GYOGYSZERES TERAPIA ESELYT AD A PROGRESSZIV BETA-
SEJT PUSZTULAS ES A DIABETESZ FOKOZATOS ROMLASANAK MEGALLITASARA, ILLETVE LASSITASARA. JELEN DOLGOZAT ATTEKINTEST
NYUJT A DPP-4-GATLOKNAK A 2-ES TiPUSU DIABETES MELLITUS KEZELESEBEN NYUJTOTT ELONYEIROL.
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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.
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EPIDEMIOLOGIAI ADATOK

A diabetes mellitus gyakorisdga a fejlett nyugati orszdgok-
ban fokozatosan névekszik. A megvaltozott, mozgdssze-
gény életméd, a fokozott kaléria-bevitel, a kevesebb fizikai
aktivitds a populdcié stlygyarapodésdhoz és ezzel ard-
nyosan a 2-es tipusU diabétesz gyakorisdégdnak néve-
kedéséhez vezet. igy a diabétesz a 21. szézad egyik legége-
t6bb egészségigyi problémdjavd vdalik. Prevalencidja
8-11% kozé tehetd a felnétt lakosség kérében (1). Magyar-
orszdgon végzett kordbbi felmérés alapjan 1998-ban, a
nyugati orszdgrészben, ahol a lakosség felté-telei jobban
megkdzelitették a nyugat-eurdpai viszonyokat, mind férfiak,
mind nék kérében nagyobb szdzalékban fordul elé 2-es
tipusy diabetes mellitus, a keleti orszdgrészhez képest. Ezek
az adatok arra utalnak, hogy hazdnkban is komoly, a lakos-
sdg jelent8s részét érintd népegészségigyi problémdval
allunk szemben, amelynek kialakuldsaért az életméd és a
téplalkozds nagymértékben felelds (66). Ennek jelentéségét

az adja, hogy a diabetes mellitus kardiovaszkuldris major
rizikotényezd, egyittal fokozza a felnéttkori vaksdg, a kré-
nikus veseelégtelenség kialakuldsét. A nem traumds erede-
t0 ldbamputécié vezetd oka a diabetes mellitus. Kettd-
négyszeresére nd a cerebrovaszkuldris betegségek gyakori-
sdga a diabéteszes populdciéban. Tiz diabéteszes betegbdl
8 kardiovaszkuldris esemény kovetkeztében hal meg, és 5-
10 évvel csdkkenti az egyének varhaté élettartamat (2). A
DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) elsék
kézott hivia fel a figyelmet arra, hogy az 1-es tipust diabé-
teszes betegek szem-, vese- és neuropdtids szév8dményei
jelentés mértékben csékkennek a j6l kontrollalt vércukorér-
tékek mellett. Ezt kévetéen a UKPDS (United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study) tanulmdnyban 2-es tipust diabéte-
szes betegek kdzott szintén kimutattdk azt, hogy az alacso-
nyabb HbA, -értékek mellett mind a miokardidlis infarktus,
mind a mikrovaszkuldris szévédmények gyakorisdga kisebb
(3, 4). Az elemzések arra is felhivtak a figyelmet, hogy
1%-0s HbA, -csékkenés a diabétesszel dsszefiggd haldlo-
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1. ABRA: UKPDS: A GLIKEMIAS KONTROLL (HBA, ) JAVULASA CSOKKEN-
TETTE A DIABETESZES SZOVODMENYEKET (4)

A HbA,,
minden 1 sdkkenise
Birmely diabétesz vigpont
—m— Mikrovaszkuldris végpont

—a— Miokardidlis infarktus

g
5
i

z4s relativ rizikéjét 21%-kal, a miokardidlis infarktus riziké-
iat 14%-kal, a mikrovaszkuldris szév8dmények rizikojat
27%-kal, az amputdcié vagy periférids érbetegség miatti
haldlozds rizikéjat 43%-kal csékkentette (4) (1. dbra). A
skandindv orszagokban 23 kérhéz bevondsdval, t6bb ezer
beteg adatait elemezve kimutattdk azt, hogy a klinikai
komplikdciék incidencidja szignifikdnsan dsszefiiggétt a
vércukorértékekkel. Minden 1%-os HbA, -csdkkenés 25%-
os rizikdcsdkkentést eredményezett, 21%-kal csdkkent a
diabétesszel 6sszefiggd haldlozds, 14%-kal a miokardidlis
infarktus és 37%-kal a mikrovaszkuléris szévédmények gya-
korisaga (4). Ezek az eredmények is arra késztették a diabe-
tolégidval foglalkozékat, hogy meghatdrozzdk azokat a
terdpids célértékeket, amelyek mellett nagy valésziniséggel
a legkisebb a makro- és mikrovaszkularis szévédmények
gyakoriséga.

Az ADA és az EASD az éhomi vércukornak 5-7,2 mmol/I-es
értéket, az IDF 5,5 mmol/Il alatti értéket, posztprandidlis
vércukornak az ADA/EASD 10 mmol/l alatti, az IDF
7,8 mmol/l alatti értéket, HbA,  vonatkozdsdban az
ADA/EASD/MDT 7% alatti, az IDF 6,5% alatti célértéket
fogalmazott meg (5-7).

A Magyar Diabetes Tarsasdg 2009. évi Szakmai Irdnyelv-
ében célértékként a HbA,- <7,0%, éhomi/preprandidlis
vércukor <6,0 mmol/l, posztprandidlis vércukor (laborban
mérve) <7,5 mmol/l-es értékkel szerepelnek (6). Ezek a

2. ABRA: A MAGYAR RECAP-DM (THE REAL-LIFE EFFECTIVENESS AND
CARE PATTERNS OF DIABETES MANAGEMENT) VIZSGALAT EREDMENYEI (6)

(n=428)
25%
ELERI A CELERTEKET

B NEMERIELA
CELERTEKET
*IDF: HbA,.<6,5% 2

A METFORMIN-TERAPIA MELLETT SZULFONILUREA- VAGY TIAZOLIDINDION-KEZELEST
ELKEZDO MAGYAR BETEGEK HbA, -ERTEKENEK RETROSPEKTIV FELDOLGOZASA A
KLINIKAI DOKUMENTACIOK ALAPJAN A KOMBINACIOS KEZELES KEZDETEKOR ES
AZUTAN LEGALABB 1 EVVEL (2006. JANUAR ES 2007. MARCIUS KOZOTT). A
KEZELES A KET VIZIT KOZOTT VALTOZHATOTT (TOBBSEGEBEN TOVABBI ANTIDIA-
BETIKUMO[KA]T ADTAK HOZZA). A BETEGEK (n=428) ATLAGELETKORA 60,5
BV, 50%-UKk NO, AZ ATLAGOS KIINDULASI HbA,. A KOMBINACIO
ELKEZDESEKOR 8,2% VOLT. MIVEL NEM VOLT SZISZTEMATIKUS MINTAVETEL, AZ
EREDMENYEK NEM ALTALANOSITHATOK AZ OSSZES 2. TiPUSU, METFORMIN-
MONOTERAPIAVAL NEM KONTROLLALHATO MAGYAR CUKORBETEGRE.

célértékek iranyt mutatnak arra vonatkozéan, hogy a min-
dennapi kezelés sordn betegeink anyagcsere-dllapota
mennyiben kozeliti meg az egészséges egyének anyagcse-
re-dllapotét. Minél nagyobb szdzalékban érik el betegeink
a kilénbézé célértékeket, anndl jobb anyagcsere-allapot
alakul ki, és igy az elébb emlitett makro- és mikrovaszkula-
ris szovédmények gyakorisdga is jelentés mértékben csok-
ken. Ezzel javithatjuk betegeink életesélyeit. A betegek meg-
keresésében és a terdpia hatasdnak kévetésében fontosabb
szerep harulhatna a hdziorvosokra (67). Ez azért is fontos,
mert a metabolikus szindréma tiinetei gyakran az 8 szemik
el&tt alakulnak ki hosszy évek alatt (68).

A magyarorszégi RECAP-DM-vizsgdlat (The Real-Life Effecti-
veness and Care Patterns of Diabetes Management) sordn
retrospektiven vizsgdltdk a 2-es tipust diabéteszes betegek
HbA, -értékét, és nézték azt, hogy a betegek hany szdzaléka
éri el a 6,5%-os célértéket. A vizsgalat arra hivia fel a figyel-
met, hogy a betegek 75%-a nem éri el a célértéket (5, 8) (2.
4bra). Ez azért is elgondolkodtaté, mert az utébbi években
t6bb irdnyely, terdpids algoritmus segfti az orvosok munkdjét
abban, hogy milyen esetekben melyik terdpids rezsimet hasz-
ndljék.

TERAPIAS IRANYELYEK, GYOGYSZERES
LEHETOSEGEK

A 2-es tipusy diabéteszes betegeknél elsé terdpias megkéze-
lités az életmoddbeli valtoztatds és — ellenjavallat hidnydban —
a metforminkezelés. Amennyiben ez a terdpia nem vezet
eredményre, és a HbA,_ 7% folott marad, akkor vagy bazdlis
inzulinnal vagy szulfonilurea készitménnyel vagy glitazonok-
kal lehet kiegésziteni a kezelést a célérték elérése érdekében
(6, 9). Az ajanlasokbdl is 1athatd, hogy az életmdd-véltozta-
tas mellett az elsé terdpids ajénlds a metformin, amely a 2-es
tipust diabéteszben kialakult inzulinrezisztencia mérséklése
révén javitia a szénhidrdt-anyagcserét, csokkenti a majbdl
torténd glukdzkidramldst, elésegiti a sejtek fokozott glikédz-
felvételét (9). Ennek a kedvezd hatdsnak megfeleléen a met-
formin a leggyakrabban haszndlt per os antidiabetikum mind
monoterdpidban, mind kombindéciés kezelésben (10, 11). A
metformin a mdjbdl t6rténd glikézkiaramlason kivil némi
teststlycsokkentd hatéssal is rendelkezik (10-12). A metfor-
min tartés alkalmazésa mellett annak ellenére, hogy javul az
inzulinrezisztencia és csékken a maj glikézkidramldsa, meg-
figyelhetd az inzulinszekrécidért felel&s béta-sejtek szamdanak
fokozatos csokkenése (13). Ez azt eredményezi, hogy a keze-

3. ABRA: A 2-ES TiPUSU DIABETESZ PATOFIZIOLOGIAJA ES TERAPIAS
LEHETOSEGEI (19, 20)

D=thiazolidinedion; DPP-
-4
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4. ABRA: AZ IDEALIS TERAPIA JELLEMZOI

T CSOKKENTI A HYPERGLIKAEMIAT ES NORMAL ERTEK KOZELEBE CSOKKENTI A
HbA -szZINTET

I CSOKKENTI AZ INZULINREZISZTENCIAT ES A MAJ GLUKOZLEADASAT

T MEGORZI VAGY JAVITIA A B-SEITEK FUNKCIGJAT ES HELYREALLITIA AZ INZULIN-
SZEKRECIO ELSO FAZISAT

T NEM NOVELI A TESTTOMEGET

I NEM NOVEL A HYPOGLYKAEMIA RIZIKOJAT

T JOLTOLERALHATO ES NEM OKOZ ODEMAT VAGY SZIVELEGTELENSEGET

lés ellenére tovdbb romlik a betegek szénhidrat-anyagcseréje
és a megfelel® célértékek eléréséhez ilyen esetben mér nem
elég csak egy gydgyszer alkalmazésa, hanem az antidiabeti-
kus szerek kombindciéja szikséges (13-18) (3. dbra). A ma
rendelkezésre 6116 per os antidiabetikus készitmények kozil
az alfa-glikoziddz-gatldk a glukdz bélbél valé felszivédasat
befolydsolva, a prandidlis glikézregulétorok a korai inzu-
linszekrécié fokozdsdval, a szulfoniluredk az inzulinszekré-
ci6 fokozdsaval, a thiazolidindionok és a metformin az inzu-
linrezisztencia csdkkentésével érik el a szénhidrét-anyag-
csere javuldsdt. Az inzulinrezisztencia mellett megfigyelhetd
a béta-sejtek kimerilése. Akkor, amikor diagnosztizaljuk a
cukorbetegséget mdr csak a béta-sejtek funkcidjanak 50%-
a észlelheté. Ezért a normoglykaemia tartés biztositdsa
érdekében olyan szerek alkalmazdsa szikséges, amelyek
képesek a béta-sejt funkcidjat és ezdltal azok inzulin szekre-
1416 képességét megdrizni (19-21). Az eldz8ek alapjdn oz
idedlis ordlis antidiabetikumra jellemzé az, hogy csdkkenti
a hyperglykaemiat és biztositja a célértékek elérését, csok-
kenti az inzulinrezisztencidt és a madj glikézleaddsat,
megdrzi a béta-sejtek funkcidjat és helyredllitia az inzulin-
szekrécié elsd fazisat, nem néveli a testtdmeget és nem
fokozza a hypoglykaemia rizikéjét és ezen kivil 6l toleral-
hato (4. dbra). Ezen kritériumoknak az el8bb emlitett gyodgy-
szerek kozil egyik sem felel meg. Ezért intenziv kutatdsok
folytak annak érdekében, hogy az idedlis per os antidiabeti-
kus készitményt megtaldljak.

INKRETIN MECHANIZMUSON ALAPU LO
TERAPIA

Az utdbbi évek kutatdsainak eredményeként dttek rd arra,
hogy a tdpcsatorna L-sejtiei a glucagon-like peptide 1-et
(GLP-1), mig a duodenum K-sejtjei a GIP-et (glikézfiggd
inzulinotropic polipeptid) termelik. Ezek gluokéziiggd
modon stimuldlidk a béta-sejt szekrécidjét, serkentik a béta-
sejt proliferaciét, a GLP-1 ezen kivil csékkenti az alfa-sejtek
gltkagonszekrécisjdt és a tapldlékfelvételt is, valamint las-
sitja a gyomor Urilését (22, 23). Nauck és munkatdrsai
kimutattédk azt, hogy a GLP-1 inf0zié a plazma glikdzszintet
csokkenti, az inzulinszintet néveli, mig a plazma glikagon-
szekréciojat csdkkenti (24). Zander és munkatérsai 6 hétig
folyamatosan alkalmazva a GLP-1 infoziét szignifikdns
éhomi vércukorszint csdkkenést észleltek (25). A GLP-1 vér-
cukorfiggé médon fokozza étkezés utdn az inzulin bioszin-

tézisét és szekrécidjdt, egylttal az a-sejtek glikagonszekré-
ciéjat gdtolja, lassitja a gyomoririlést, jollakottsagérzést
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5. ABRA: AZ INKRETINEK SZEREPE A GLUKOZ-HAZTARTAS FENNTARTASA-
BAN (26)

Etkezés
Hasnyalmirigy
Glukozfuggd
1 Inzulin (B-sejt)
GLP-1 és GIP

— 4
Incretin- Glikozfelvétel
az izomban

WVércukor
FPG és PPG

Glkoatermelés /
a majban

Tapcsatorna I

felszabadulas®
—
Aktiv
2 GLP-1 és GIP
DPP-4- Glukozfiggd
enzim ¥ Glukagon
(a-sejt)
GLP-1

Inaktiv  Inaktiv
GLP-1 GIP

“Alapszintd incretintermelddes az egéez nap folyaman

eredményez a hipotalamuszban, valamint dllatkisérletek-
ben a 5-sejtek apoptézisdt gatolva a miksds S-sejttdomeget
megdrzi. A GLP-1-analégokkal ellentétben a DPP-4-gét-
|6knak nincs klinikailag jelentds hatdsa a gyomoririlésre,
a j6llakottsdg-kézpontra, valamint a teststlyt nem csékken-
tik, hanem teststlysemlegesnek tekintheték (5. dbra).

Hogyan hatnak az inkretineke Milyen médon befolydsoljgk
a glukézhaztartdste A taplalékkal felvett élelmiszerek a
lebontdsuk sordn a duodenumba, a jejunumba és az ileum-
ba, majd a vastagbélbe kerilve fokozzdk a GLP-1 és a GIP
szekrécidjat, amelyek féléletideje révid, 1 perc. Ugyanis a
szintén a bélcsatorndban 1évé DPP-4 (dipeptidyl peptidaz-4)
enzim lebontja azokat. Amig intaktak az elébb emlitett hor-
monok, fokozzdk a béta-sejt inzulinszekréciéjdt, ezdltal
csékkentik a vércukorszintet, fokozzdk a sejtek periférids
gliokézfelhasznaldasdt és csékkentve a glikagon termel&dé-
sét, gatoljdk a majbdl a glikédz kidramlasat (26, 27). Ez a
szabdlyozé mechanizmus biztositja a szénhidrat-héztartds
egyensulydt. Mivel révid az inkretineknek a felezési ideje és
diabéteszben csékken a termelédésiik, a cél az lenne, hogy
valamilyen formdban néveljik a plazmaszintjiket. Egyik
lehetéség az, hogy a lebontdsukért felelds enzimet, a DPP-4
mUkédését gdtoljuk és ezdltal eldsegitjik ezen hormonok-
nak a tartésabb jelenlétét a keringésben és ezdltal fokozzuk
a hatdsét (sitaglipitin, vildagliptin, alogliptin, saxagliptin). A
mdsik lehetéség, hogy szintetizdlnak olyan peptideket,
amelyek ugyanazokon a receptorokon hatnak, ahol a GLP-
1. llyen pl. a liraglutid, exenatid (az On. inkretinmimetiku-
mok). A DPP-4-gatlék alkalmazdsa lehetévé teszi azt, hogy

6. ABRA: A SITAGLIPTIN +METFORMIN KOMPLEMENTER HATASU OPTIMALIS
KOMBINACIO (40, 48)

Béta-sejt
diszfunkcio

diszfun cio

Inzulin-
rezisztencia

%

n csdkkenti a

Fokozott hepatikus
gliikézprodukcio

az étkezés sordn felszabadulé GLP-1- és GIP-szintje kétsze-
resére megemelkedjen és a hatésuk tartésabb legyen. Ezzel
a tartés hatdssal biztositani tudjdk azt, hogy a béta-sejtek az
adott vércukorszinthez igazodva megfeleld mértékben ter-
meljenek inzulint és ugyanakkor ez a hatds nem meriti ki a
béta-sejteket, hanem elésegiti azoknak a tovabbi mikédé-
sét és funkciojanak megdérzését (28-32). A kérdés az, hogy
ezek a szerek milyen mérték( vércukorcsdkkenést tudnak
kivaltanie Létre tudnak-e hozni olyan HbA, -szint csékke-
nést, amellyel elérik a betegek a kivant célértéket? Ossze-
hasonlitva a kilénbéz8 ordlis antidiabetikumokat megdlla-
pithaté az, hogy a metformin, thiazialodin-dionok, szul-
faniluredk 1-1,5%-0s HbA, -szint csékkenést képesek kival-
tani. A DPP-4-gé&tlék 0,5-0,8%-o0s HbA, -csdkkenést tud-
nak kivaltani. Ennek értéke figg a kiinduldsi vércukorérték-
t6l, magasabb kiinduldsi vércukorérték esetén kifejezettebb
a hatasuk (9). Metforminnal kezelt betegeknél kimutattak
azt, hogy a hozzdadoftt sitagliptin tovabbi 1%-os HbA, -
csokkenést hozott létre (33). A sitagliptin igen szelektiv DPP-
4-gaitls (34). Egy olyan ordlis, napi 1x alkalmazhaté DPP-
4-gatlé, amely csdkkenti a glukézkoncentréciét, azdltal,
hogy emeli a GLP-1 és GIP plazmaszintet és vércukorszint-
61 figgd médon serkenti az inzulin kidramldsat és csdkken-
ti a glukagonszekréciét 2-es tipust diabéteszes betegekben
(35). Akordbban felvetett idedlis per os antidiabetikum kri-
tériumainak jelenleg egyik gyégyszer sem felel meg, ennek
kikiszébolésére a mds krénikus betegségeknél is alkalma-
zott kombindciés kezelések kerilnek elétérbe, amelyben a
kilénbézé hatésmechanizmust gydgyszerek egyittes alkal-
mazdsaval a 18 hatds erésddik, de ugyanakkor a nemkivant
mellékhatdsok gyakorisdga nem névekszik. Klinikai tanul-
manyokban a sitaglipitint a folyamatban [évé metformin
terdpidhoz adva azt taldltdk, hogy segitette a 3-sejt funkcio-
jdnak megdrzését 2-es tipusl diabéteszes betegekben
(36-38). Ugyanakkor ezeknél a betegeknél Ggy normalizdl-
ta a vércukorszintet, hogy nem fokozta a hypoglykaemia
gyakorisagat és kedvezd hatést gyakorolt a lipidprofilra
(38). Az LDL/HDL-ardny eldnyésen alakult. Ennek azért is
van jelentésége, mert a kordbban alkalmazott ordlis antidi-
abetikumok mellett — a magyarorszdgi felmérések alapjén —
a betegek 27%-a szémolt be hypoglykaemidrél (8). A szul-
faniluredk és a thiaziolidin-dionok alkalmazdsa mellett a
betegek jelentés részénél megfigyelhetd a stlygyarapodas
(39). A DPP-4-gatlok metforminnal térténd kombindldsa
olyan lehetéséget ad szdmunkra, amelyben igy kézel idedlis
per os antidiabetikumot tudunk biztositani a betegek szd-
mdra, hiszen javitja a vércukorszintet, Ggy, hogy megérzi a
bétasejt-funkciét, egydttal meggdtolja az inzulin szekretdld
képesség kimerilését és ezt a hatdst Ugy fejti ki, hogy a
betegek hypoglykaemia gyakorisaga, illetve a teststlya sem
né.

ADATOK A SITAGLIPTIN KLINIKAI
ALKALMAZASAROL

A napi 100 mg, illetve 200 mg dézisban monoterdpiaként
alkalmazott sitagliptin egy 24 hetes fazis lll. vizsgdlatban
0,79%-kal, illetve 0,94%-kal csdkkentette a HbA, -értéket
(placebéval szemben), egyardnt csokkentve a reggeli
éhomi és a posztprandidlis vércukorértékeket (40). Metfor-
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min mellé kombindciéban 701, atlagosan 8%-os (7-10%
k&zotti tartomdanyban levd) HbA, -érték( betegnél alkalma-
zoft napi 100 mg sitagliptin — egy 24 hetes tanulményban —
0,65%-kal mérsékelte a HbA, -értéket (vs. placebo). A kom-
bindcids kezelésben részesild betegek 47%-a érte el a 7%
alatti, 17%-a érte el a 6,5% alatti HbA, -célértéket (a metfor-
min mellé placebét kapd csoportban sorrendben 18%, illetve
mindéssze 5% volt a fenti ardny) (41) (6. dbra). 353 — kordb-
ban pioglitazont szedd — betegnek 24 hétig, napi 100 mg
sitagliptint (vagy placebét) hozzdadva a napi 30-45 mg dézi-
s pioglitazon kezeléshez a HbA, -érték 0,7%-os javuldsat
észlelték, mig a placebocsoportban nem volt szignifikéns val-
tozds a HbA, -érték tekintetében (42). A fentiek alapjén a
sitagliptin monoterdpiaként, valamint metforminnal vagy
pioglitazonnal kombindciéban egyardnt hatékony vércu-
korcsdkkentd gydgyszer.

Mellékhatdsok ritkdn jelentkeztek: nasopharyngitis 5,2%-
ban, felsé 1éguti fertézés 6,3%-ban, fejfdjds 5,1%-ban. A
hypoglykaemia gyakorisdga nem nétt a kontrollcsoporthoz
képest.

A sitagliptin igen szelektiv gatléja a DPP-4-nek, ugyanis
>2600-szor nagyobb affinitdssal koétédik a DPP-4 enzim-
hez, mint a szerkezetileg hasonlé DPP-8 és -9 enzimekhez.
Ord¢lis alkalmazast kévetéen gyorsan felszivédik (cstcskon-
(38%-ban) katédik, nagyrészt (79%-ban) valtozatlan formé-
ban, aktiv tubuldris szekréciéval a vizeletben Gril ki. A méj-
ban a citokrém P450 3A4 és 2C8 metabolizmust a sitaglip-
tin csak kismértékben veszi igénybe, emiatt a vérhatd
gydgyszer-interakciok esélye minimdlis (43).

Kordbbi vizsgdlatok azt mutattak, hogy a sitagliptin j6 tole-
ralhaté mellékhatds-spekiruma a placebo mellékhatdés-
spektrumdval egyezett meg. Azokndl a kézépkort — egyre
névekvd szamban eléfordulé — 2-es tipust diabetes melli-
tusban szenved betegeknél, akik a tartés metformin keze-
lés mellett sem érik el a 7%-os HbA, -értéket, a sitagliptin a
kombindcié lehetévé teszi azt, hogy betegeink nagyobb
részénél elériik a célértékeket, remélhetden csdkkentve
ezzel a kardiovaszkuldris szév8dményeik gyakorisagat. Jél-
lehet a DPP-4-gatléknak a kardiovaszkuldaris kemény vég-
pontokra gyakorolt hatdsairél adatok még nem éllnak ren-
delkezésinkre, a sitagliptin biztonsdgosségét aldtdmasztia
a 2-es tipust diabéteszes betegek kdrében végzett (leghosz-
szabban 2 évig tarté) kettds vak, kontrollos klinikai vizsgala-
tok 6 139 betegének dsszesftett elemzése. A sitagliptin 100
mg/nap kezelés 4l toleralhaté és biztonsdgos volt (63).
Megerésiti tovabbd a vildgszerte napjainkig tébb, mint 10
millié sitagliptin vényfelirds tapasztalata (40, 59-61).

VILDAGLIPTIN

Tobb mint 15.000, 2-es tipusy diabéteszben szenvedd
beteg vett részt kettds vak, placebo- vagy aktivkontrollos,
tdbb mint 2 évig tarté kezelési idétartam klinikai vizsgdlat-
ban. Ezekben a vizsgdlatokban tébb mint 9000 beteg napi
egyszer 50 mg vagy napi kétszer 50 mg vagy napi egyszer
100 mg vildagliptint kapott (44).

Avildagliptin napi 100 mg dézisban 24 hétig monoterdpia-
ként alkalmazva 1,1%-kal csokkentette a HbA, -értéket,
mig metformin kezelés mellé kombindcidban vildagliptint
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adva egy 1 éves vizsgdlatban 41,7% volt a 7% alatti HbA, -
célértéket elérék ardnya, szemben a metformin mellé pla-
cebét kapok kozott észlelt 10,7%-kal (45).

Egy 24 hetes, kettés vak, randomizdlt vizsgdlatban a
naponta 1xX50 mg (n=143), és a naponta 2x50 mg
adagban adoftt vildagliptin kezelés (n=143) illetve a place-
bo (n=130) hatasat értékelték metforminnal nem kelléen
kontrolldlhaté betegek esetén (dtlagos dézis 2,1 g/nap). A
placebséhoz viszonyitott HbA, -valtozds —0,7% és —1,1%
volt a naponta 1 x50 mg és naponta 2x50 mg vildagliptin
kezelés hatdsdra (p<0,001 a placebo+metformin kezelés-
hez képest) (46).

Allandé dézist metformin (Gtlagos dézis 2,0 g) kezeléssel
nem megfelel8en bedllitott T2DM-betegekben egy 24
hetes vizsgalatban hasonlitottdk dssze a naponta 250 mg
adagban adott vildagliptin és a naponta 30 mg pioglitazon
hatékonysdgdt és toleralhatéségat. A metformin+vildaglip-
tin kezelés hasonléan hatékonyan csékkentette a HbA, -
értéket, mint a pioglitazon+metformin (non-inferiority).
Azonban a 24. héten a kezelések kozotti teststlyvaltozds
kulénbsége 1,6 kg volt (p<0,001) a vildagliptinnel kezelt
betegek javdra (47).

Ferrannini és munkatdrsai metforminnal nem megfeleléen
kontrollalt 2-es tipusy diabéteszes betegekben kiegészits-
leg alkalmazott vildagliptin (250 mg, n=1396) és glime-
pirid (4tlagos adag 4,5 mg, n=1393) hatékonysagdt és
biztonsdgossagdt hasonlitotték dssze. Otvenkét hét eltelté-
vel a két szer glikémids hatékonysdga nem kilénbszott. A
vizsgdlat kezdetén mindkét csoportban a HbA, -érték 7,3%-
os volt, amely vildagliptin addsa mellett 0,53%-kal csék-
kent. A hypoglykaemia gyakoriséga nagysagrenddel volt
magasabb glimepirid addsa mellett (glimeprid csoportban
554, vildagliptin csoportban 39 hipoglikémids esemény).
Sulyos, kilsé segitséget igényld hypoglykaemia csak a gli-
mepiriddel kezeltek kérében fordult eld (48). A naponta
50mg (n=132) és a naponta 2x50 mg dézisban (n=132)
adott vildagliptin hatékonysdgdt és biztonsdgosségdt szul-
fanilurea SU) (glimepirid) kezelés kiegészitéseként értékel-
ték és placebdval hasonlitottdk dssze (n=144) 2-es tipust
cukorbetegeknél, akiknél az SU monoterdpids kezelés mel-
lett nem sikerGlt megfelel8en bedllitani a szénhidrdt anyag-
cserét.

A 24. hét végére a glimepirid kezelés kiegészitésére adott
50 mg és 2x50 mg vildagliptin klinikailag jelentds, -0,6%
és —0,7% HbA, -érték csékkenést eredményezett a place-
béhoz képest, mig a két kilnébszé dézisban adott vildag-
liptin kezelés k&zott szignifikans eltérés nem igazolédott.
Ugyanakkor jelentésebb csdkkenést észleltek a 65 éves
vagy anndl id8sebb betegeknél, mint a fiatalabb pdaciensek-
nél (-0,7% illetve —0,5% és —0,8% illetve —0,5%, a naponta
50 mg és a naponta 2x50 mg dézisban adott vildagliptin
kezelés mellett, annak ellenére, hogy a kiindulésndl a fiata-
labb betegek HbA, -szintje némiképp alacsonyabb volt.
Altalanossagban a HbA,, jelent8sebb, 1,0%-o0s csékkené-
sét figyelték meg azokndl a betegeknél, akiknél a kiindulds-
kor a HbA,. >9,0% volt a naponta 50 mg vildagliptin ese-
tén (49).

A vildagliptin 6 toleralhaténak bizonyult az eddigi vizsgd-
latokban, egy esetben észlelték periférids édéma kialakuld-
sat vildagliptin+metformin kombindcié mellett. Mellékha-

tasként nasopharyngitis, fejfé|ds, szédilés fordult eld legin-
kabb. A vildagliptint kapé betegek kérében a gasztrointesz-
tindlis nemkivanatos események és a hypoglykaemids ese-
tek incidencidja alacsony volt.

A vildagliptin tetstlysemlegesnek tekinthets (50). A vildag-
liptin farmakolégiailag inaktiv metabolittd hidrolizélodik,
majd ez az inaktiv metabolit 85%-ban a vizelettel, 15%-ban
pedig a széklettel Grol ki. Ugy tdnik, hogy a vildagliptin nem
érinti a citokrém P450 enzimrendszert.

Ezek az adatok arra utalnak, hogy mindkét forgalomban
lévé DPP-4 gdtlé biztonségos és hatékony eszkdze lehet a
diabetes mellitus per os antidiabetikus kezelésének.

FIX GYOGYSZER-KOMBINACIOK

A krénikus betegségben szenvedd egyéneknek a gydgysze-
reket évtizedekig kell szedni, és nagyon sokszor azt tapasz-
taljuk, hogy az ilyen tartdés gydgyszerszedések esetén a
betegek egyittmUksdése jelentés mértékben csékken, ami
nagymértékben rontja a terdpia sikerességét. A kordbbi
vizsgdlatok kimutattak azt, hogy a tablettdk napi széma
csokkenti a betegek egyuttmiksdését. Minél 16bb tabletftat
szed a beteg, anndl inkdbb vérhaté az, hogy kihagyja a
gyogyszereinek egy részét. A kevesebb tabletta mellett
viszont egyértelmen jobb a betegek egyittmikédése. Ezért
drvendetesek azok a megolddsok, amelyekben fix kombi-
ndciéban taldlhatjuk meg azokat a gydgyszereket, amelyek
egymds hatdsdét erésitve nagyobb mértékd vércukoresskke-
nést hoznak létre, anélkil, hogy a mellékhatdsok gyakorisd-
gét és stlyossagat ndvelnék (51). A metformin- DPP-4 gatlé
komplementer hatdst optimdlis kombindcié (6. dbra).
Hazdnkban vildagliptin és metformin, valamint sitaglipitin
és metformin kombindcié is rendelkezésre 4ll. Ezen kombi-
ndciék raciondlis valasztdsi lehetéségek a 2-es tipust dia-
betes mellitus kezelésében. A metformin kombindldsa vil-
dagliptinnel raciondlis kezelési valasztds, tekintettel a két
készitmény kiegészité hatdsmechanizmusdra (52, 53). A
metformin csékkenti az inzulinrezisztencidt és a hepatikus
gluokéz kibocsatdst, mig a vildagliptin javitja a szigetsejtek
miksdését (54-57). Klinikai vizsgdlat igazolta, hogy 6
hetes, napi 2x50 mg dézisban alkalmazott vildagliptin
kezelés a posztprandidlis GLP-1 szintet szignifikdnsan na-
gyobb mértékben névelte azokndl a betegeknél, akik met-
formint is kaptak, mint a gyégyszer-naiv alcsoportban a
placebbéhoz képest (58). Ez arra utal, hogy szinergia &ll fenn
a vildagliptin és a metformin kezelés kozétt, s ez maximali-
z4lja az aktlv GLP-1 szinteket. A sitagliptin+metformin
kombindcié egy tablettdban t6rténé alkalmazdsa javitja a
betegek egyuttmUkédését, és eldsegiti a tartds gydgyszeres
kezelés és ezdltal a CH-hdztartds normalizéléddésat, vala-
mint a bétasejt-funkcié megdérzését. A korai sitagliptin-met-
formin kombindciés kezelés hatékonysagat 1091, 2-es
tipusy diabéteszes betegen vizsgdlték. A 24 hetes vizsgdlat
sordn a HbA,_ és éhomi vércukorszint csokkenése az 6sszes
aktiv kezelési csoport esetében a megfigyelési id8szak 6.
hetében érte el a maximumdt, majd értéke a vizsgdlati
periddus végéig viszonylag stabil maradt. A vizsgdlat egyér-
telmGen bizonyftotta a kezdeti kombindcids terdpia haté-
konysagdt és biztonsdgosségat. A legnagyobb HbA,.
(-2,07%) és éhomi vércukorszint (-3,8 mmol/l) csékkentd
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hatdst a napi két részletben alkalmazott 100 mg sitaglip-
tin/2000 mg metformin kombindcié eredményezte, a beteg-
csoport 66%-a érte el a 7,0% alatti HbA, célértéket (64). A
terdpia hatékonysdgdnak és biztonsédgossdgdnak hosszabb
tévl megitélése céljabdl a vizsgdlat idétartamdt kiterjesztet-
ték 54 hétre. A kiterjesztett tanulmdny a 24 hetes vizsgdlattal
azonos eredményeket hozott mind az elért glycaemids déllo-
potot tikrézé paraméterek tartéssdga, mind a kombindcids
kezelés tolerdlhatésdg szempontjabdl (65).

Az eddigi tapasztalatok kedvezéek, de ahhoz, hogy végle-
ges véleményt tudjunk kialakitani szikségesek azok a multi-
centrikus, prospektiv, randomizdlt vizsgélatok, amelyek egy-
értelm( evidencidkat adnak majd a klinikai végpontokat
illetéen. llyen tanulmdény a TECOS (Trial Evaluating Cardio-
vascular Outcomes With Sitagliptin), amelyben 14.000 —
2-es tipusy, korondriabetegségben szenvedd diabéteszes —
beteget vontak be 23 orszdgbdl. A kiinduldsi HbA, -érték
6,5-8% kozott és azt vizsgdliak, hogy a sitagliptin metfor-
minhoz t6rténd addsa hogyan befolydsolja ezen betegek
kardiovaszkuldris kimenetelét.
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