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Bevezetés: A 2-es tipust cukorbetegség kezelésében fontos a glykaemias célok elérése. Ennek fontos tényezdje a diéta
mellett a gyogyszeres kezelés terapiahtisége. Célkitiizés: A metformin-monoterapia és a szitagliptin/metformin fix
kombindacié egyéves perzisztencidjanak osszehasonlitisa 2-es tipustt cukorbetegekben. Médszer: Az Orszagos Egész-
ségbiztositasi Pénztir vényforgalmi adataira alapozva 2012. oktéber 1. és 2013. szeptember 30. kozott els6 alkalom-
mal metformin, illetve szitagliptin/metformin fix kombindcio receptjeit kiviltd betegeket valasztottak ki. E betegek
a bevonas el6tti egy év soran hasonld készitményeket nem szedtek. A ttlélésanalizis klasszikus eszkoztarat alkalmaz-
ték a perzisztencia modellezésére. A ,,talélési id§” a gyogyszer szedésének kezdetétSl annak abbahagyasdig eltelt id6
volt. Mint diszkrét taléléselemzési modell, komplementer log-log link fiiggvényt haszndl6 dltalanositott linedris mo-
dellt alkalmaztak a vizsgilatban. Eredmények: A vizsgilt id6szakban 63 386 beteg kezdett metformin-monoterapidt,
illetve 10 039 beteg kapott szitagliptin/metformin fix kombindciét. A betegek kévetése soran a metformin-monote-
rdpia egyéves perzisztencidgja 30%, mig a szitagliptin/metformin kombindciét szedékben ez 58%-nak bizonyult.
A metforminszedés atlagos perzisztencidjinak idStartama 173,4 nap volt, a szitagliptin/metformin fix kombindciot
szedBké 261,9 nap. A metformin-monoteripia elhagyasinak kockdzata a szitagliptin/metformin fix kombinici6hoz
képest tobb mint kétszeres volt (HR = 2,267, p<0,001). Kovetkeztetések: A szerzEk igazoltik, hogy a metformin-mo-
noterapia, illetve a szitagliptin/metformin fix kombinaci6 kozott szignifikins kiillonbség van az egyéves perzisztencia
vonatkozasiaban. Az eredmények azt igazoltik, hogy a betegek terdpiahtisége szempontjabdl elényosebb a szitaglip-
tin/metformin fix kombinacié. Orv. Hetil., 2016, 157(16), 618-622.
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One year persistence of metformin monotherapy versus
metformin/sitagliptin fixed dose combination

Introduction: In treatment of type 2 diabetes mellitus it is important to reach glycaemic targets. The elements of this
are the adequate diet and the patient’s adherence to medication. Azm: The aim of the authors was to investigate the
one year persistence of the metformin monotherapy and sitagliptin/metformin fixed dose combination in type 2
diabetic patients. Method: National Health Insurance Found prescriptions database of Hungary on pharmacy-claims
between October 1, 2012 and September 30, 2013 was analyzed. The authors identified patients who filled prescrip-
tions for metformin monotherapy and fixed dose combinations of sitagliptin/metformin prescribed for the first time.
Patients have not received similar drugs one year previous to study. To model the persistence, the apparatus of sur-
vival analysis was used, where “survival” was the time to abandon the medication. As it was available to month preci-
sion, discrete time survival analysis was applied: a generalized linear model was estimated with complementary log-
log link function with the kind of drug being the only explanatory variable. Results: During the trial period,
metformin monotherapy or sitagliptin/metformin fixed dose combination was started in 63,386 and 10,039 pa-
tients, respectively. One year persistence rate in patients with metformin monotherapy was 30%, and 58% in patients
with sitagliptin/metformin fixed dose combination. Considering only the 360-day study period, the mean duration
of persistence was 173.4 days in patients on metformin monotherapy and 261.9 days on sitagliptin/metformin fixed
dose combination. The hazard of discontinuation was more than twofold higher during treatment with metformin
monotherapy compared with the use of the sitagliptin/metformin fixed dose combination (hazard ratio = 2.267,
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p<0.001). Conclusions: There is a significant difference between the one year persistence of metformin monotherapy
and sitagliptin/metformin fixed dose combination in type 2 diabetic patients. The result demonstrated sitagliptin/
metformin fixed dose combination has a favourable patients” adherence as compared to metformin monotherapy.
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Roviditések

BNO = Betegségek Nemzetkozi Osztalyozdsa; CI = konfiden-
ciaintervallum; DPP-4 = dipeptidil-peptidaz-4; GIP = (glu-
cose-dependent insulinotropic peptide) gliikézdependens in-
zulinotrop peptid; GLP-1 = (glucagon-like peptide-1)
glitkagonszerd peptid-1; HR = (hazard ratio) kockazati ardny;
IDF = (International Diabetes Federation) Nemzetkozi Diabe-
tes Szovetség; MDT = Magyar Diabetes Tarsasig; OEP = Or-
szagos Egészségbiztositisi Pénztir; SE = (standard error) stan-
dard hiba

A 2-es tipusa diabetes mellitusban szenved6k szdma vi-
lagszerte a 2014-es 387 milliérél 2040-re 642 millidra
n6het az IDF idén kiadott, legfrissebb elérejelzése sze-
rint [1]. Jermendy és mtsai 2005-2006-ban a 20-69 év
kozotti populicidban egy reprezentativ sziirGvizsgalatot
végeztek, amelynek sordn a diabetes hazai stlyozott gya-
korisagat — a 20-69 éves teljes populdciéra vetitve —
7,47%-nak talaltak [2]. Ez az adat [ényegében megegye-
zik az IDF Diabetes Atlasz 7. kiadisiban olvashaté
adatokkal, ahol a hazai diabetesincidenciat 7-8% kozot-
tinek becstilték [1].

A 2-es tipust diabetes mellitus progredidl6, krénikus
betegség, ezért kezelése és gondozisa élethosszig tart.
A 2-es tipust cukorbetegséghez rendszerint tobb, szin-
tén cardiovascularis kockdzati tényez§ jarulhat (példaul
dyslipidaemia, elhizas, hypertonia), amelyek szintén fo-
lyamatos kezelést és ellen8rzést igényelnek. A 2-es tipusu
cukorbetegség komplex kezelése soran az életmdd-tera-
pia (testmozgas és diéta) mellett legtobb esetben az an-
tidiabetikus gyogyszerek alkalmazasa is sziikséges. Mind-
ezek mellett a megfelel§ glykaemids helyzet elérése sordn
fontos tényezd a vércukorszint megfelel6 id6kozonként
végzett Onellendrzése, tovabba a HbA, -értékek megha-
tarozésa [ 3]. A megfelel6en edukalt és motivalt cukorbe-
teg j6 adherencidja esetén a szénhidrit-anyagcsere kéz-
ben tarthatd, amelyet a HbA, -célok elérése és tartisa is
visszatiikroz [4]. Mindezek jelent8sége hosszu tivon a
macro- és a microvascularis szovédmények elkeriilésében
vagy késleltetésében csticsosodik ki.

A hazai és a nemzetkozi irdnyelvek szerint a 2-es tipu-
st cukorbetegség kezelésében az életmdd-terdpiat kove-
téen — ellenjavallat hidnyiban — metforminterdpia java-

solt. Ennek elégtelensége esetén szamos kombindciot
adhatunk, amelyek egyike a metformin + DDP-4-gatld
cgyiittes alkalmazasa [5].

Vizsgalatunkban azt a célt tliztiik ki magunk elé, hogy
osszehasonlitsuk a metformin, illetve a szitagliptin/met-
formin fix kombindacié egyéves perzisztencidjat.

Betegek és modszer

Az Orszagos Egészségbiztositisi Pénztar (OEP) adatba-
zisanak adatait hasznaltuk retrospektiv vizsgilatunkban.
Az adatbazisbdl olyan betegeket valasztottunk ki, akik
2012. oktéber 1. és 2013. szeptember 30-a kozott val-
tottak ki metformint vagy szitagliptin/metformin fix
kombinaciét, mint hatdéanyagokat tartalmazé recepte-
ket. E betegek a megel6z6 egy évben hasonld készitmé-
nyek receptjeit nem valtottak ki, ezért ebbdl a szempont-
bél 1) gybgyszerszedSknek tekintettiik Sket. A betegek
receptkivaltasait 14 honapig kovettik. A kovetési id6-
szak alatt elhaldlozott betegeket kivettiik elemzésiink-
bdl. Hatvannapos gyogyszerkihagyast tolerdltunk (grace
periédus). Az egyéves kovetés sordn azt vizsgiltuk, hogy
a betegek mekkora hdnyada folytatta a metformin, illetve
a szitagliptin/metformin terdpidt. A gyogyszerkivaltasi
adatok 30 napos id6kozonként voltak elérhetSek, és en-
nek alapjan hatiroztuk meg a perzisztens betegek sza-
mit.

A metformin-monoterdpia és a szitagliptin/metfor-
min fix kombinacié perzisztenciamodellezésére a talélé-
sanalizis klasszikus eszkdztarat alkalmaztuk, ahol a ,,tal-
élési id6” a gyogyszer szedésének kezdetétdl annak
abbahagydsdig eltelt id6 volt. Az egyetlen magyarizo
valtozé a gyogyszer-kombindcié tipusa volt. A perzisz-
tenciaadatok 30 napos frekvenciaval voltak elérhetdk,
ezért diszkrét idejd talélést becstiltiink meg, majd abra-
zoltuk az id6 figgvényében. A modellezéshez komple-
menter log-log link fiiggvényt hasznalé altalanositott li-
nedris modellt becsiiltiink, amely a j6l ismert (folytonos
idejdi) taléléselemzés bevalt diszkrét idejli megfelelje
[6]. A gybgyszerek kozott a hazard proporcionalitisit
agy ellendriztik, hogy hozziadtuk a modellhez a gyégy-
szer és az eltelt id6 interakcidjit, és dsszehasonlitottuk
ennek a — szaturdlt — modellnek az illeszkedését az erede-
ti modellével [7]. Amennyiben a nem proporcionalitds
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nem volt jelentds, tigy meghatiroztuk a gybgyszerszedés
abbahagydsinak hazirdjit is, a metformin/szitagliptin
fix kombinaciéhoz hasonlitva (HR: hazird ardny). Kiszi-
moltuk mindkét készitmény szedésének a 12 hénapra
korlatozott atlagos talélési idejét [8] is.

Eredmények

2012. oktéber 1. és 2013. szeptember 30. kozott 63 386
betegnek inditottak metformin-, mig 10 039 betegnek
szitagliptin/metformin fix kombindacids terapiat.

A metforminterapiat az els6 hénap utin a betegek
34%-a, mig a harmadik hénapra a betegek majdnem fele
(48%) hagyta el. Fél év elteltével a nonadherens betegek
aranya 60% volt, azaz a betegek minddssze 40%-a maradt
metforminkezelésen. A metforminterapia egyéves per-
zisztencidja 30% volt.

A szitagliptin/metformin fix kombindcié esetében az
els6 hénapra a terdpiaelhagyodk ardnya 16% volt, a harma-
dik hénapra ez 23%-ra nétt. Fél év elteltével még a bete-
gek 69%-a szedte az elbirt készitményt. A metforminhoz
képest a perzisztenciael6ny ekkor 29 szazalékpont volt.
A szitagliptin/metformin fix kombinacié egyéves per-
zisztencidja 58%-nak bizonyult, amely azt jelentette,
hogy a téléves adatokhoz hasonléan a szitagliptin/met-
formin fix kombinécié 1ényegében megtartotta perzisz-
tenciaelényét a metforminterdpidhoz képest (1. dbra).

A 360 napra korlatozott intervallumbdl szamolt atla-
gos perzisztenciaid6é 173,4 (SE: 0,567) nap volt a met-
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formin, mig 261,9 (SE: 1,344) nap a szitagliptin/met-
formin fix kombinacié esetén.

A diszkrét taléléselemzési modell eredményei szerint a
nem proporcionalitas ezrelék alatti volt, ezért alkalmaz-
hattuk a proporciondlis modellt és ennek révén a HR-t.
A metforminterapia elhagyasanak a hazirdja a szitaglip-
tin/metformin fix kombinaciéhoz képes tobb mint két-
szeresnek bizonyult (HR = 2,267 [95% CI:. 2,198-
2,342], p<0,001).

Megbeszélés

Nemzetkozi viszonylatban is egyediilallé vizsgilatunk-
ban igazoltuk, hogy a metformin/szitagliptin fix kombi-
nicié egyéves perzisztencidja tobb mint kétszeres a met-
formin-monoterapidhoz képest. Egy korabbi hazai
vizsgalatban 2007. januar 1. és 2009. mércius 31. kozot-
ti idszak OEP receptkivaltasi adatait felhasznalva tanul-
minyoztik néhany oralis antidiabetikus terdpia adheren-
cidjat. A metformin-monoterapia egyéves perzisztencidjit
47.7%-nak taldltdk, mig a szulfanilurcateripia egyéves
perzisztencidja 45,4%-os volt [9]. Ebben a vizsgilatban
megengedSbb grace periddust (180 nap) alkalmaztak,
szemben a vizsgilatunkban hasznalt — szigorubb — 60
nappal. Ez 4ll annak a hitterében, hogy a korabbi vizsga-
lattal szemben, ahol 47,7%-0s volt a metforminteripia-
perzisztencia, a mi vizsgalatunkban ez 30%-nak, azaz 1é-
nyegesen alacsonyabbnak bizonyult. A korabbi vizsgalat
180 napos grace periddusit 60 nappal szimolva valdszi-
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niileg a miénkhez hasonlé egyéves perzisztenciit ered-
ményezett volna.

A metformin alacsony egyéves perzisztenciija nem
igazan kedvez6 eredmény, mivel 2-es tipusa cukorbeteg-
ségben az antidiabetikus terdpia egyik alappillére éppen a
metformin. Az elsé hénap 34%-os lemorzsoldédisiban a
metforminintolerancia is szerepet jatszhat. Ennck leg-
fontosabb oka a gastrointestinalis mellékhatdsok jelent-
kezése. Altaliban a metforminszedés megkezdésekor a
betegek 25%-dban jelentkezhet hdnyinger, hinyds, mig
mintegy felében hasmenés. E mellékhatdsok altalaban
azért jelentkeznek ilyen nagy aranyban, mivel gyakran
elmarad a metformin fokozatos feltitraldsa a maximalisan
toleralhat6 doézisig. Ugyanakkor talan kevéssé ismert,
hogy a metforminszedés elején jelentkezd mellékhatdsok
tobbsége késGbb megszlinik, ezért igen alacsony aranya
lehet a val6di metforminintolerancia [10].

A 2-es tipust cukorbetegek kezelésekor — amennyiben
metformin-monoterapiaval nem érhet§ el a glykaemias
cél — a metformin szimos mds antidiabetikummal kom-
binalhaté. Ezek egyike a DPP-4-gatld szitagliptin. En-
nek titkrében a mindennapos gyakorlat szdmdra is fontos
tizenetet hordoznak eredményeink, miszerint a szitaglip-
tin/metformin fix kombiniciéval szignifikinsan (tobb
mint kétszeresen) javithaté a cukorbetegek terapiahtisé-
ge. Ennek jelentGségét nehéz lenne lebecsiilni, mivel a
glykaemias célok elérésének egyik alapvetd tényezdje a jo
terdpiahiség. Ez hossza tivon pedig a micro- és macro-
vascularis szovédmények kialakuldsinak kockizatcsok-
kentésében bir kiemelkedd szereppel.

A metformin és a szitagliptin szinergista
hatisai

A biguanidcsoportba tartozé metformin csokkenti a ba-
salis és a postprandialis vércukor szintjét. Egyrészt mér-
sékeli a majban torténd glitkdztermelést (a glilkoneoge-
nezis és a glitkogenolizis gatlasa Gtjan), illetve noveli az
inzulinérzékenységet, mivel javitja az izomzatban a peri-
férias glitkozfelvételt, tovibba késlelteti a bélbdl a
glilkézfelszivodast [11]. A metformin kevésbé ismert
hatasa még, hogy emeli a GLP-1-szintet [12], amelyet a
GLP-1-lebontdst gatlé hatdsinak tulajdonitanak.

Az inkretinck a bélfal sejtjeiben termel6d6 hormonok,
amelyek serkentik a pancreas endokrin miikodését.
A bélben termelt inkretinek két legfontosabb képvisel6je
a GIP (gliik6zdependens inzulinotrop peptid) és a GLP-
1 (glikagonszerd peptid-1). Klinikai szempontbdl a
GLP-1-et tartjuk a legfontosabb inkretin hormonnak.

A vékonybél L-sejtjei termelik a GLP-1-et, K-sejtjei
pedig a GIP-et. Ezek glikézfiigg6 moédon serkentik a
béta-sejt inzulinszekrécidjit, és elbsegitik a béta-sejtek
proliferaciéjat is. A GLP-1 ezenkiviil csokkenti az alfa-
sejtek glitkagonszekrécidjt és a taplalékfelvételt, tovab-
bd lassitja a gyomor triilését. A keringésbe jutott GLP-
1-et szinte azonnal elbontja a DPP-4 enzim. A DPP-4
enzim szelektiv gatlasival a természetes inkretin hatast
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novelhetjiitk meg. A DPP-4-gitlék mindegyike inaktivva
teszi a DPP-4 enzimet és ezaltal tartdsan, az élettanihoz
kozeli inkretinszintet biztosit 2-es tipusa cukorbetegség-
ben. A DPP-4-gatlassal az aktiv GLP-1 mennyisége
mintegy négyszeresre, a fél életideje 1-2 percrdl tobb
Orira n8. A GLP-1-analégok, illetve -agonistik pedig a
természetes GLP-1-hez képest jobban ellenillnak a
DPP-4 enzimnek, igy segitve el6 a GLP-1 hatdsat [13].

Az inkretin tengelyre haté DPP-4-gatlok szamos el6-
nyOs tulajdonsiggal rendelkeznek. Egyrészt gliikoz-
dependens moédon, a hypoglykaemia veszélye nélkiil
(a szulfaniluredhoz képest kifejezetten kedvez&bbek)
csOkkentik a vércukorszintet és ezért a HbA, -tis. A DPP-
4-gatlok a testtomeget nem novelik, st azt kissé csok-
kenthetik is, ezzel szemben a szulfanilureak, a glitazonok
és az inzulinok novelik azt. A DPP-4-gatlok el6nyos tu-
lajdonsigai miatt szerepiik jelentGsen felértékel6dott a
2-es tipusu cukorbetegség kezdeti terdpidjaban [5].

A szitagliptin glykaemids hatékonysiga monoterdpia-
ban noninferior a szulfaniluredkhoz (glipizid, glimepi-
rid) [14, 15] és a metforminhoz képest [16]. Egy 24
hetes vizsgilatban Aschner és mtsai szignifikans, 0,8%-os
HDbA, -csokkentést igazoltak a szitagliptint szedSkben
[17].

Tekintettel arra, hogy a szitagliptin kombinalhat6 tob-
bek kozott metforminnal, szulfaniluredval, pioglitazon-
nal és inzulinnal, ezért a kombinacids terapia hatékony-
sdga is fontos kérdés a mindennapos gyakorlat szamara.
Indulé terdpiaként metformint szedékben a hozzdadott
szitagliptin a vizsgilat 30. hetére tovabbi 1%-os HbA, -
csokkenést eredményezett [18], ugyanakkor kedvezéen
alakult az éhomi és az étkezés utini vércukorszint is.

A nonadberencia okai
2-es tipusi cukorbetegekben

A 2-es tipust cukorbetegség kezelése sorin szidmos té-
nyezd allhat a nem megfelel§ terapiahlség hitterében,
amelyek koziil fontos szerepet jatszhat a mellékhatasok-
tél, a hypoglykaemiatdl vagy a testtomeg-novekedéstdl
val6 félelem. A nem megfelel§ adherencia jelei kozé tar-
tozik a tartésan emelkedett HbA, -érték, a fokozott gly-
kaemids variabilitds, a beteg szimdra el6irt vizitek kiha-
gyasa, a megtervezett laborvizsgilatok elmaradisa, a
vércukor-6nellen6rzés elhagyasa, az edukicié ellenére a
teststily folyamatos novekedése, az étrendi utasitisok
mellGzése, a diabeteses krizisallapotok ismétlGdése, illet-
ve az ismételt allapotromlas miatt gyakori kiilsG segitség
igénybevétele [19].

Kovetkeztetések

Retrospektiv vizsgilatunkban az OEDP receptkivaltasi
adatbazisit elemezve hasonlitottuk 6ssze a metformin,
illetve a szitagliptin/metformin fix kombinacié egyéves
terapiahlségét. Eredményeink igazoltak, hogy a szitag-
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liptin/metformin fix kombindcié teripiahlisége tobb
mint kétszeresen jobb, mint a metforminé. Ennek jelen-
t6sége az, hogy a szitagliptin /metformin fix kombindciéd
alkalmazasaval egyrészt javul a betegek terdpiahdsége,
misrészt gyorsabban és hatékonyabban érhetdk el a gly-
kaemias célok, ami hosszabb tivon a micro- és a macro-
vascularis szovédmények kialakuldsinak késleltetésében
jatszik dontd szerepet.

Limitaciok

Vizsgalatunkban retrospektiv médon elemeztiik az OEP
adatbazisat. Médszeriinkbdl adéddan nem tudtuk figye-
lembe venni a primer nonadherenciat (vizsgilatunk tar-
gya nem ez volt).

A perzisztenciaadatokat nem tudtuk a vizsgilatba be-
1épés — els6 vénykivaltas — id6pontja szerint megbontani:
adatbdzisunkban csak 6sszesitve volt elérhetd az utinko-
vetési id6. (Tehat ugyanigy az egyéves perzisztenciiba
tartozott az, aki 2012. oktéber 1-jétS1 2013. szeptember
30-ig volt perzisztens és az, aki 2013. szeptember 30-
atol 2014. szeptember 29-ig.) Emiatt a vizsgalati perié-
dus alatti esetleges, perzisztenciat befolydsolé tényezSk-
ben tortént valtozasokat nem tudtuk vizsgalni.

Vizsgalatunk limitdcidja volt az is, hogy nem allt ren-
delkezésiinkre adat a potenciilis confounderekrdl, azaz
azokrél a valtozokrél, amelyek egyszerre befolyasolhat-
jak mind a gy6gyszerrendelést, mind az adherencidt (pél-
ddul nem, életkor, szociookondmiai stitusz, betegségsa-
lyossag).

Anyagi tamogatds: A szerz8k anyagi timogatisban nem
részestiltek.

Szerzoi munkamegosztis: S. G.: A vizsgalat hipotézisének
kidolgozasa, adatgy(jtés megtervezése, kézirat megszo-
vegezése. F. T.: A vizsgalat adatainak statisztikai feldol-
gozasa, az ehhez kapcsol6ddé moddszerek ismertetése,
kézirat szovegezése. A cikk végleges valtozatit mindkét
szerz{ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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Az 6sszefoglaloban szerepld informaciok a szerzg(k) nézeteit tiikrozik.
Bérmely emlitett termék alkalmazasakor az érvényes alkalmazasi elGiras az irinyado.
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