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Új kezelési lehetőség 

a 2-es típusú diabetes terápiájában: 

DPP-4-gátlók (sitagliptin)

ÁBEL TATJÁNA DR.1  ■  FEHÉR JÁNOS DR.2

1Állami Egészségügyi Központ, Szakrendelő Intézet, Budapest
2Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest

A 2-es típusú diabetes világszerte egyre terjedő megbetegedés. A rendezett vércukorkontroll csökkenti a microvascularis és feltehe-

tően a macrovascularis szövődményeket is. A dipeptidil-peptidáz-4- (DPP-4-) gátlók, mint a sitagliptin is, a 2-es típusú diabeteses 

betegek kezelése során úgynevezett inkretin alapú, glükózdependens hatást fejtenek ki, anélkül, hogy hypoglykaemiát vagy testsúly-

emelkedést okoznának.

Kulcsszavak: inkretin, terápia, sitagliptin

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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Rövidítések

DPP-4 = dipeptidil-peptidáz-4; GIP = glükózdependens inzulinotrop 

polipeptid; GLP-1 = glükagonszerű peptid-1; HbA
1c

 = glikolizált he-

moglobin

A 2-es típusú diabetes világszerte jelentősen terjedő 

progresszív betegség, amely az inzulinrezisztencia ki-

alakulásával, a hasnyálmirigy β-sejtjeinek károsodásával 

és a hasnyálmirigy α-sejtjeinek károsodott glükagon-

szuppressziójával is jellemezhető (1. ábra) [1].

Kezelésének kiválasztásakor számos szempontot kell 

fi gyelembe venni, például elhízott vagy normális test-

súlyú-e a beteg, idős-e, mióta ismert a diabetese, előző 

antidiabetikum okozott-e mellékhatásokat, rendelke-

zik-e a beteg szövődményekkel (például nephro-

pathia). A 2-es típusú diabeteses betegek 96–98%-a 

 túlsúlyos vagy elhízott, náluk a betegség kezdetekor 

az inzulinrezisztencia mellett a hyperinsulinaemia do-

minál, ezért számukra elsősorban az inzulinérzékeny-

ség javítása a cél (1. ábra). Első lépésként a Magyar 

Diabetes Társaság (MDT) szakmai irányelve szerint az 

akut anyagcsere-kisiklással nem járó esetekben az élet-

mód változtatása javasolt [2]. Amennyiben az életmód-

kezelés önmagában nem biztosítja a kívánt glykae-

miás kontrollt (HbA
1c 

<7%), metforminnal történő 

kiegészítése lehetséges. A metformin elsődlegesen ad-

ható szerként szerepel a European Diabetes Associa-

tion for the Study of Diabetes (EASD), az American 

Diabetes Association (ADA) és a hazai ajánlásban is. 

 Abban azonban már különbségek vannak, hogy ameny-

nyiben a metformin nem elegendő vagy a betegnek 

nem adható (nem tolerálja vagy ellenjavallt), melyik 

 legyen a következő, másodikként választható orális anti-

diabetikum (OAD). Az MDT legújabb, 2009 januárjá-

ban kiadott irányelve szerint: amennyiben a metformin-

monoterápiával sem érhető el a 7% alatti HbA
1c

, akkor 

inzulinnal vagy másik OAD-készítménnyel történő ki-

egészítése lehetséges. A dipeptidil-peptidáz-4- (DPP-4-) 

gátlók a glitazonok és a szulfanilureák után második 

 vonalbeli szerként kerülnek említésre.
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1. táblázat A sitagliptin hatékonyságának vizsgálatai 2-es típusú diabeteses betegek kezelése során

Szerzők n Terápia Időtartam HbA
1c

 (%)

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 mg vs. 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 Pio+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 

és mtsai

 207 500 mg MET+50 mg SITA vagy 1000 mg MET+50 mg SITA 104 hét SITA + 500 mg MET:  –1,4 

SITA + 1000 mg MET: –1,7

A sitagliptin adagjai a naponta bevett mennyiséget jelölik. A HbA
1c

-értékek a kiindulási adatokhoz képest kialakult átlagos változásokat jelölik.

Glim = glimepirid; Glip = glipizid; Met = metformin; Pio = pioglitazon; PL = placebo; SITA = sitagliptin

1. ábra A 2-es típusú diabetes jellemzői

A DPP-4-gátlók hatásmechanizmusa

Eddig a 2-es típusú diabetes kezelése elsősorban az in-
zulin termelésének emelésére, az inzulinérzékenység 

 növelésére, a glükóz felszívódásának csökkentésére, va-

lamint az inzulin pótlására szorítkozott. Az utóbbi 2–3 

évben azonban megjelentek a DPP-4-gátlók – a glipti-

nek –, amelyek egy újabb gyógyszercsoportba tartoz-

nak, az úgynevezett inkretin hatásmechanizmusú sze-

rek közé [3, 4, 5, 6]. Az inkretinek – a glükagonszerű 

peptid-1 (GLP-1) és a glükózdependens inzuli-

notrop polipeptid (GIP) – a bélben termelődnek és a 

glükózhomeosztázis fi ziológiás szabályozásában vesz-

nek részt [7]. Étkezést követően az aktív endogén 

 GLP-1- és GIP-koncentrációk 2-3-szorosra emelked-

nek [8]. Az aktív GLP-1 és a GIP fokozzák a hasnyál-

mirigy β-sejtjeinek inzulintermelését és -felszabadulását 

(2. ábra). A GLP-1 ezenkívül csökkenti a hasnyálmi-

rigy α-sejtjeinek glükagonkiválasztását is, amelynek ha-

tására a máj glükóztermelése csökken. E hatásaik glü-

kózdependensek, csak magasabb vércukorszint esetén 

stimulálja a GLP-1 az inzulinelválasztást és csökkenti a 
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glükagontermelést. A GLP-1 és GIP hatásai azonban 

csak néhány percig tartanak, mert a DPP-4 következ-

tében inaktiválódnak [8].

A DPP-4 gátlásával a gliptinek glükózdependens 

 módon növelik az inzulin termelését és kiáramlását, 

 továbbá csökkentik a glükagon szintjét, amelyek követ-

keztében csökken az éhomi és étkezés utáni vércukor 

szintje is [9]. Hatásmechanizmusuk különbözik a szul-

fanilureacsoportba tartozókétól, amelyek még alacsony 

vércukorszint mellett is serkentik az inzulinkiválasztást 

és ezzel hypoglykaemiához vezethetnek.

2. ábra A DPP-4-gátlók hatásmechanizmusa.

GLP-1 = glükagonszerű peptid-1; GIP = glükózfüggő inzulinotrop polipeptid

3. ábra GLP-1 hatása a hasnyálmirigy β-sejtjeire diabeteses állatokban.

GLP-1 = glükagonszerű peptid-1

A DPP-4-gátlók metforminnal történő kombinációja 

több támadásponton érinti a 2-es típusú diabetes kór-

oki tényezőit: csökkenti az inzulinrezisztencia mérté-

két, glükózdependens módon szabályozza az inzulin 

szekrécióját, csökkenti a glükagonszekréciót és a máj 

glükóztermelését is mérsékli [9]. Hatásuk additív, 

 nemcsak a DPP-4-gátlók, hanem a metformin is emeli 

az aktív GLP-1 szintjét.

A sitagliptin az első és eddig a legtöbb klinikai vizs-

gálattal rendelkező DPP-4-gátló. A placebokontrollált 

vizsgálatok monoterápiával, metforminnal, szulfanilu-

reával, pioglitazonnal történő kombinációban is a 

HbA
1c

 jelentős javulását találták 2-es típusú diabeteses 

betegek kezelésekor (1. táblázat) [10]. A glipiziddel 

azonos HbA
1c

-csökkenést észleltek Nauck és mtsai 52 

hetes vizsgálatuk során (1. táblázat) [11].

A DPP-4-gátló kezelés további előnyei

Testsúlysemleges hatás

A DPP-4-gátlókkal történő kezelés során nem nő a 

 testsúly, sőt, metforminnal történő kombináció során 

csökkenése is lehetséges.

Williams-Herman és mtsai a sitagliptin biztonságos-

ságát és tolerálhatóságát összesítették 12, nagy eset-

számú, dupla vak vizsgálat adatainak megfi gyelése kap-

csán [12]. A vizsgálatok időtartama 18 hét és 2 év között 

mozgott. Sitagliptint szedő csoportnak (n = 3415) te-

kintették, ha a betegek sitagliptin-monoterápiát (100 

mg/nap), metforminnal történő kombinációját vagy 

egyéb anti diabetikummal (pioglitazon, szulfanilurea, 

metformin + szulfanilurea, metformin + rosiglitazon) 
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történő kiegé szítését szedték. A kontrollcsoport (n = 

2724) placebót vagy egyéb orális antidiabetikumot 

(pioglitazon, met formin, szulfanilurea, metformin + 

szulfanilurea, metfor min + rosiglitazon) kapott. Az elem-

zésük azt mutatta, hogy a testsúlyemelkedés a sita-

gliptint szedő csoportban kisebb arányban, 0,4%-ban 

fordult csak elő, szemben a kontrollcsoportban előfor-

duló 0,7%-kal [95% CI = –0,4% (–0,8–0,0)].

Hypoglykaemia esélye csekély

A hypoglykaemia előfordulása a DPP-4-gátlókkal tör-

tént kezelés során alacsony [13]. Ennek oka elsősor-

ban az, hogy a GLP-1 glükózdependens módon 

 növeli az inzulintermelést. Ezzel ellentétben a szulfa-

nilureák az ATP-függő káliumcsatornán keresztül fejtik 

ki a hatásukat még akkor is, ha a vércukor szintje ala-

csony, ezért hypoglykaemiára hajlamosítanak.

Nagy esetszámú vizsgálatok analízisénél Williams-

Herman és mtsai a sitagliptint is tartalmazó kezelési 

 csoportban alacsonyabb hypoglykaemia-előfordulási 

gyakoriságot (3,4%) találtak összehasonlítva a kont-

rollcsoportéval (10,9%) [95% CI = –7,4% (–8,8– –6,1/] 

[12]. Kiemelték, hogy ez a különbség elsősorban a 

szulfanilureaterápiának volt tulajdonítható.

Egyéb mellékhatások igen ritkák

A DPP-4-gátlóknak a gyógyszercsoportra jellemző 

 mellékhatásai az eddigi eredmények szerint nincsenek 

[14]. Az enyhén emelkedett felső légúti tünetek meg-

jelenését a nagy esetszámú sitagliptinkezelés bizton-

ságosságát elemző vizsgálatok nem igazolták [12].

β-sejt-funkcióra gyakorolt hatás

A diabeteses állatokon végzett vizsgálatok kimutatták 

a GLP-1 előnyös hatásait a hasnyálmirigy β-sejtjeire 

(3. ábra) [15, 16].

A sitagliptin hatását fi gyelték meg szulfanilurával 

 kontrollált vizsgálatukban Mu és mtsai 2-es típusú 

diabeteses egerekben [16]. Azt találták, hogy a sita-

gliptinkezelés szignifi kánsan nagyobb mértékben állí-

totta helyre a β- és α-sejt mennyiségét és az α/β sejtek 

arányát is a glipizidterápiához képest.

Brazg és mtsai dupla vak, randomizált, placebokont-

rollált vizsgálatukban metformint szedő 2-es típusú 

diabeteses betegek (n = 28) 50 mg/nap sitagliptinke-

zelésének a β-sejt-funkcióra gyakorolt hatását elemez-

ték [17]. A β-sejt-funkciót standard reggeli után 5 órán 

keresztül mért vércukor- és C-peptid-szintből hatá-

rozták meg a „C-peptid minimal model” segítségével. 

Vizsgálatukban azt fi gyelték meg, hogy a sitagliptin-
kezelés szignifi kánsan javította a β-sejt-funkciót a place-

bocsoporthoz viszonyítva.

A DPP-4-gátlók β-sejtekre gyakorolt hatásának és 

 hatásmechanizmusának pontosabb megismeréséhez 

 további vizsgálatok szükségesek.

Cardiovascularis hatások

A GLP-1 receptorok megtalálhatók a cardiomyocy-

tákban és a vascularis endothelsejtekben is [14, 18]. 

 Állatkísérletes és humán vizsgálatok igazolták a GLP-1 

jótékony hatását coronaria ischaemiában és balkamra-

elégtelenségben is [18, 19, 20]. Patkányokban kisebb 

területen alakult ki myocardialis necrosis, amikor GLP-

1-infúziót kaptak [19]. Akut myocardialis infarctuson 

átesett angioplasticával kezelt 2-es típusú diabeteses és 

nem diabeteses egyéneknél pedig a GLP-1 intravénás 

 infúziója után kisebb falmozgási zavar és jobb balkamra-

funkció alakult ki [18].

Bár a Williams-Herman és mtsai által elemzett vizsgá-

latok nem cardiovascularis végpontúak voltak, azt ta-

lálták, hogy a sitagliptin 100 mg/nap kezelés esetében 

nem volt lényeges különbség 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-

natkozásában [12].

Ezek alapján felmerül a DPP-4-gátlók cardiovascu-

laris betegségekre gyakorolt jótékony hatása, azonban 

ennek pontos tisztázására további nagy esetszámú, hosz-

szú távú klinikai vizsgálatok szükségesek.

Következtetések

A DPP-4-gátlók közül a sitagliptin az első és eddig a 

legtöbbet vizsgált orális antidiabetikum. A gliptinek 

mono- és kombinált terápiában egyaránt hatékonyan 

csökkentik az éhomi és étkezés utáni vércukor szintjét 

is. Metforminnal együtt adva GLP-1-növelő hatásuk 

 additív. Az eddigi vizsgálatok és klinikai tapasztalatok 

alapján igen jól tolerálhatóak, nem emelik a testsúlyt és 

nem okoznak hypoglykaemiát. Alkalmazásuk különö-

sen előnyös a 2-es típusú diabeteses betegek többségét 

jelentő testsúlyfelesleggel rendelkező betegeknél, vala-

mint a hypoglykaemiára hajlamos betegek esetében is.
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2009. év fi atal biostatisztikusa pályázat eredménye

A Klinikai Biostatisztikai Társaság (www.biostat.hu) és az Alapítvány a klinikai biostatisztika színvonalának emeléséért 
pályázatát Németh Renáta, az ELTE Társadalomtudományi Kar Statisztika Tanszékének oktatója nyerte.

„Az év fi atal biostatisztikusa” pályázat célja a biostatisztikusi pálya népszerűsítése és az e területen tevékenykedő tehetsé-
ges fi a talok támogatása. A pályázatot a Társaság és az Alapítvány ezentúl minden évben meghirdeti.

A zsűri a cím odaítélésével a díjazott eddigi szakmai tevékenységét, tudományos eredményeit értékelte. A döntés hosszas 
 mérlegelés után született meg, mert mindegyik beérkezett pályázat színvonala magas volt. Németh Renáta 2002 és 2009 
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