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a 2-es tipusu diabetes terapiajaban:
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A 2-es tipust diabetes vildgszerte egyre terjedd megbetegedés. A rendezett vércukorkontroll csokkenti a microvascularis és feltehe-
téen a macrovascularis szovédményeket is. A dipeptidil-peptiddz-4- (DPP-4-) gatlok, mint a sitagliptin is, a 2-es tipust diabeteses
betegek kezelése soran tigynevezett inkretin alapt, gliikézdependens hatdst fejtenck ki, anélkiil, hogy hypoglykaemidt vagy testsuly-

emelkedést okozndnak.
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A new therapeutic class for the therapy of type 2 diabetes:

DPP-4 inhibitors (sitagliptin)

Type 2 diabetes is a very common worldvide disorder. A good glycemic controll is reduce the rates of diabetes associated microvas-
cular and possibly macrovascular complications. Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors such as sitagliptin demonstrate an incre-
tin based, glucose-dependent actions with low risk of hypoglycemia and no weight gain during the treatment of patients with type

2 diabetes.
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Roviditések

DPP-4 = dipeptidil-peptidiz-4; GIP = glitk6zdependens inzulinotrop
polipeptid; GLP-1 = gliikagonszert peptid-1; HbA, = glikolizalt he-
moglobin

A 2-es tipust diabetes vilagszerte jelentGsen terjedd
progressziv betegség, amely az inzulinrezisztencia ki-
alakuldsaval, a hasnyalmirigy p-sejtjeinek kdrosodasaval
és a hasnydlmirigy «-sejtjeinek karosodott gliitkagon-
szuppressziojaval is jellemezhetS (1. abra) [1].
Kezelésének kivalasztasakor szamos szempontot kell
figyelembe venni, példdul elhizott vagy normdlis test-
salyt-e a beteg, id6s-e, midta ismert a diabetese, el6z8
antidiabetikum okozott-e mellékhatisokat, rendelke-
zik-e a Dbeteg szovédményekkel (példdul nephro-
pathia). A 2-es tipust diabeteses betegek 96-98%-a
talsalyos vagy elhizott, niluk a betegség kezdetekor
az inzulinrezisztencia mellett a hyperinsulinaemia do-
mindl, ezért szdmukra elsésorban az inzulinérzékeny-
ség javitisa a cél (1. dbra). Elsi lépésként a Magyar

Diabetes Tarsasag (MDT) szakmai irdnyelve szerint az
akut anyagcsere-kisikldssal nem jaré esetekben az élet-
mod valtoztatdsa javasolt [2]. Amennyiben az életmod-
kezelés 6nmagaban nem biztositja a kivant glykae-
mids kontrollt (HDbA, <7%), metforminnal torténd
kiegészitése lehetséges. A metformin elsédlegesen ad-
hat6 szerként szerepel a European Diabetes Associa-
tion for the Study of Diabetes (EASD), az American
Diabetes Association (ADA) és a hazai ajinlasban is.
Abban azonban mir kiilonbségek vannak, hogy ameny-
nyiben a metformin nem elegend$ vagy a betegnek
nem adhaté (nem tolerdlja vagy ellenjavallt), melyik
legyen a kovetkezd, mdasodikként vilaszthato orilis anti-
dinbetikum (OAD). Az MDT legajabb, 2009 januarja-
ban kiadott iranyelve szerint: amennyiben a metformin-
monoterapidval sem érhetS el a 7% alatti HbA , akkor
inzulinnal vagy masik OAD-készitménnyel torténé ki-
egészitése lehetséges. A dipeptidil-peptidaz-4- (DPP-4-)
gatlok a glitazonok és a szulfaniluredk utin masodik
vonalbeli szerként keriilnek emlitésre.
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Inzulinrezisztencia

Inzulinszint

B-sejt-miikodés

Csokkent gliikoztolerancia

Postprandialis
giikozszint

Ehgyomri gliitk6zszint

Diabetes

Diagnézis
1. ibra | A 2-es tipust diabetes jellemzdi
1. tabldzat | A sitagliptin hatékonysdgdnak vizsgalatai 2-es tipusti diabeteses betegek kezelése sordn
Szerz6k n Terapia Id6tartam  HDbA,_ (%)
Aschner és mtsai 741 100 mg vagy 200 mg SITA vs. PL 24 hét  SITA: -0.76; PL: +0,18 (p<0,001)
Raz és mtsai 521 100 mg vagy 200 mg SITA vs. PL 18 hét  SITA:-0.48; PL: +0,12
Nonaka és mtsai 151 100 mgvs. PL 12 hét  SITA:-0,65; PL: +0,41 (p<0,001)
Charbonnel és mtsai 701 Met+100 mg SITA vs. Met+PL 24 hét  SITA: -0,67; PL: -0,02 (p<0,001)
Rosenstock és mtsai 353 DPio+100 mg SITA vs. Pio+PL 24 hét  SITA: -0,85; PL: -0,15
Hermansen és mtsai 441 Glim vagy Glim+Met és Sita vs. Glim vagy Glim+Met és PL 24 hét  SITA: -0,45; PL: +0,28 (p<0,001)
Nauck és mtsai 1172 Met+100 mg SITA vs. MET+GLIP 52 hét  SITA: -0,67; GLIP: -0,67
Raz és mtsai 190 MET+100 mg SITA vs. MET+PL 30 hét  SITA:-1,0; PL: 0,0
Williams-Herman 207 500 mg MET+50 mg SITA vagy 1000 mg MET+50 mg SITA 104 hét  SITA + 500 mg MET: -1,4

és mtsai

SITA + 1000 mg MET: -1,7

A sitagliptin adagjai a naponta bevett mennyiséget jelolik. A HbA, -értékek a kiinduldsi adatokhoz képest kialakult dtlagos véltozdsokat jelolik.
Glim = glimepirid; Glip = glipizid; Met = metformin; Pio = pioglitazon; PL = placebo; SITA = sitagliptin

A DPP-4-gatlok hatasmechanizmusa

Eddig a 2-es tipusa diabetes kezelése elsésorban az in-
zulin termelésének emelésére, az inzulinérzékenység
novelésére, a gliikkdz felszivodisanak csokkentésére, va-
lamint az inzulin pétlasira szoritkozott. Az utébbi 2-3
évben azonban megjelentek a DPP-4-giatlok — a glipti-
nek —, amelyek egy Gjabb gyoégyszercsoportba tartoz-
nak, az tgynevezett inkretin hatdsmechanizmust sze-
rek kozé [3, 4, 5, 6]. Az inkretinek — a glitkagonszerd
peptid-1 (GLP-1) és a glilkézdependens inzuli-

notrop polipeptid (GIP) — a bélben termel6dnek és a
glitkbzhomeosztazis fiziologias szabdlyozisiban vesz-
nek részt [7]. Etkezést kovetSen az aktv endogén
GLP-1- és GIP-koncentricidk 2-3-szorosra emelked-
nek [8]. Az aktiv GLP-1 és a GIP fokozzik a hasnyal-
mirigy B-sejtjeinek inzulintermelését és -felszabadulasat
(2. abra). A GLP-1 ezenkiviil csokkenti a hasnyalmi-
rigy a-sejtjeinek glitkagonkivilasztasat is, amelynek ha-
tasira a mdj glikéztermelése csokken. E hatdsaik gli-
kozdependensek, csak magasabb vércukorszint esetén
stimulalja a GLP-1 az inzulinelvalasztist és csokkenti a
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2. dbra A DPP-4-gatlok hatdsmechanizmusa.

GLP-1 = gliikkagonszer( peptid-1; GIP = gliikézfiiggd inzulinotrop polipeptid
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B-sejt regeneracié és megnovekedett mennyiség

3. dbra GLP-1 hatdsa a hasnydlmirigy @-sejtjeire diabeteses dllatokban.

GLP-1 = gliikagonszerti peptid-1

glilkagontermelést. A GLP-1 és GIP hatdsai azonban
csak néhany percig tartanak, mert a DPP-4 kovetkez-
tében inaktivalédnak [8].

A DPP-4 gitlasaval a gliptinek gliikézdependens
moédon novelik az inzulin termelését és kiaramldsat,
tovabba csokkentik a gliikagon szintjét, amelyek kovet-
keztében csokken az éhomi és étkezés utini vércukor
szintje is [9]. Hatdsmechanizmusuk kiilonbozik a szul-
fanilureacsoportba tartozékétol, amelyek még alacsony
vércukorszint mellett is serkentik az inzulinkivilasztist
és ezzel hypoglykaemidhoz vezethetnek.

A DPP-4-yitlok metforminnal torténd kombindciojn
tobb tdmaddsponton érinti a 2-es tipust diabetes kor-
oki tényezdit: csokkenti az inzulinrezisztencia mérté-
két, glitkdzdependens moédon szabilyozza az inzulin
szekrécidjat, csokkenti a glikagonszekréciot és a mdj
glikoztermelését is mérsékli [9]. Hatdsuk additiv,
nemcsak a DPP-4-gitlok, hanem a metformin is emeli
az aktiv GLP-1 szintjét.

A sitagliptin az els6 és eddig a legtobb klinikai vizs-
galattal rendelkez6 DPP-4-gitl6. A placebokontrollalt
vizsgalatok monoterdpiaval, metforminnal, szulfanilu-
redval, pioglitazonnal torténé kombindciéban is a
HbA, jelentds javuldsat taldltdk 2-es tipust diabeteses
betegek kezelésekor (1. tablazatr) [10]. A glipiziddel
azonos HDbA, -csokkenést észleltek Nawuck és mtsai 52
hetes vizsgalatuk soran (1. tablazat) [11].

A DPP-4-gatld kezelés tovabbi el6nyei

Testsulysemleges hatis

A DPP-4-gitlokkal torténd kezelés sorin nem nd a
testsaly, s6t, metforminnal torténé kombinacié sorin
csokkenése is lehetséges.

Willinms-Herman és mtsai a sitagliptin biztonsigos-
sdgit és toleralhatosigit Osszesitették 12, nagy eset-
szamt, dupla vak vizsgilat adatainak megfigyelése kap-
csan [12]. A vizsgalatok idStartama 18 hét és 2 év kozott
mozgott. Sitagliptint szed§ csoportnak (n = 3415) te-
kintették, ha a betegek sitagliptin-monoteripiit (100
mg/nap), metforminnal térténé kombindciéjat vagy
egyéb antidiabetikummal (pioglitazon, szulfanilurea,
metformin + szulfanilurea, metformin + rosiglitazon)
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torténd kiegészitését szedték. A kontrollcsoport (n =
2724) placebot vagy egyéb orilis antidiabetikumot
(pioglitazon, metformin, szulfanilurea, metformin +
szulfanilurea, metformin + rosiglitazon) kapott. Az elem-
zésiitk azt mutatta, hogy a teststlyemelkedés a sita-
gliptint szed6 csoportban kisebb arinyban, 0,4%-ban
fordult csak elS, szemben a kontrollcsoportban el6for-
dul6 0,7%-kal [95% CI = -0,4% (-0,8-0,0)].

Hypoglykaemin esélye csekély

A hypoglykaemia el6fordulasa a DPP-4-gatlokkal tor-
tént kezelés sordn alacsony [13]. Ennck oka elsésor-
ban az, hogy a GLP-1 glikézdependens moédon
noveli az inzulintermelést. Ezzel ellentétben a szulfa-
niluredk az ATP-fiiggs kaliumcsatorndn keresztiil fejtik
ki a hatdsukat még akkor is, ha a vércukor szintje ala-
csony, ezért hypoglykaemidra hajlamositanak.

Nagy esetszamu vizsgalatok analizisénél Williams-
Herman és mitsai a sitagliptint is tartalmazéd kezelési
csoportban  alacsonyabb  hypoglykaemia-el6fordulasi
gyakorisagot (3,4%) talaltak Osszehasonlitva a kont-
rollcsoportéval (10,9%) [95% CI = -7,4% (-8,8—-6,1/]
[12]. Kiemelték, hogy ez a kiilonbség elsGsorban a
szulfanilureaterapianak volt tulajdonithat6.

Egyéb mellckhatasok igen ritkak

A DPP-4-gatloknak a gydgyszercsoportra jellemz6
mellékhatdsai az eddigi eredmények szerint nincsenek
[14]. Az enyhén emelkedett fels§ léguti tiinetek meg-
jelenését a nagy esetszamu sitagliptinkezelés bizton-
sdgossagat elemzg vizsgalatok nem igazoltak [12].

B-sejt-funkciora gyakorolt hatds

A diabeteses allatokon végzett vizsgilatok kimutattik
a GLP-1 el6ny6s hatasait a hasnyalmirigy (-sejtjeire
(3. dbra) [15, 16].

A sitagliptin  hatdsat figyelték meg szulfaniluraval
kontrollalt vizsgalatukban Mun és mitsai 2-es tipusa
diabeteses egerekben [16]. Azt talaltak, hogy a sita-
gliptinkezelés szignifikinsan nagyobb mértékben Alli-
totta helyre a B- és a-sejt mennyiségét és az /B sejtek
aranyat is a glipizidterapidhoz képest.

Brazyg és mtsai dupla vak, randomizélt, placebokont-
rolldlt vizsgilatukban metformint szedé 2-es tipusu
diabeteses betegek (n = 28) 50 mg/nap sitagliptinke-
zelésének a B-sejt-funkciéra gyakorolt hatdsat elemez-
ték [17]. A p-sejt-funkciét standard reggeli utin 5 éran
keresztiill mért vércukor- és C-peptid-szintbdl hata-
roztak meg a ,,C-peptid minimal model” segitségével.
Vizsgalatukban azt figyelték meg, hogy a sitagliptin-
kezelés szignifikansan javitotta a p-sejt-funkciét a place-
bocsoporthoz viszonyitva.
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A DPP-4-gitlok B-sejtekre gyakorolt hatdsinak és
hatdsmechanizmusinak  pontosabb  megismeréséhez
tovabbi vizsgilatok sziikségesek.

Cardiovascularis hatdsok

A GLP-1 receptorok megtalalhatok a cardiomyocy-
tadkban és a vascularis endothelsejtekben is [14, 18].
Allatkisérletes és humén vizsgilatok igazoltik a GLP-1
jotékony hatdsat coronaria ischaemiaban és balkamra-
clégtelenségben is [18, 19, 20]. Patkinyokban kisebb
teriileten alakult ki myocardialis necrosis, amikor GLP-
1-infaziét kaptak [19]. Akut myocardialis infarctuson
atesett angioplasticaval kezelt 2-es tipusti diabeteses és
nem diabeteses egyéneknél pedig a GLP-1 intravénas
infzi6ja utdn kisebb falmozgasi zavar és jobb balkamra-
funkci6 alakult ki [18].

Bar a Williams-Herman és mtsai altal elemzett vizsga-
latok nem cardiovascularis végpontiak voltak, azt ta-
laltdk, hogy a sitagliptin 100 mg/nap kezelés esetében
nem volt lényeges kiilonbség a kontrollcsoporthoz ké-
pest a coronariabetegség [sitagliptincsoport: 0,1% és
kontrollcsoport: 0,3% (95% CI = -0,1% (0,4, 0,1)] és
a myocardialis infarctus [sitagliptincsoport: 0,1% ¢és
kontrollcsoport: 0,2% (95% CI = -0,1% (0,3, 0,1)] vo-
natkozdsaban [12].

Ezek alapjan felmeril a DPP-4-gitlok cardiovascu-
laris betegségekre gyakorolt jotékony hatisa, azonban
ennek pontos tisztizasira tovabbi nagy esetszamu, hosz-
szt tava klinikai vizsgilatok sziikségesek.

Kovetkeztetések

A DPP-4-gatlok koziil a sitagliptin az els6 és eddig a
legtobbet vizsgalt ordlis antidiabetikum. A gliptinek
mono- ¢és kombindlt teripidban egyarint hatékonyan
csokkentik az éhomi és étkezés utdni vércukor szintjét
is. Metforminnal egyiitt adva GLP-1-n6velé hatasuk
additiv. Az eddigi vizsgilatok és klinikai tapasztalatok
alapjan igen jol tolerdlhatéak, nem emelik a testsalyt és
nem okoznak hypoglykaemiat. Alkalmazisuk kiilono-
sen elényos a 2-es tipust diabeteses betegek tobbségét
jelentS testsulyfelesleggel rendelkezé betegeknél, vala-
mint a hypoglykaemidra hajlamos betegek esetében is.
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