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Osszefoglalas

A 2-es tipusu cukorbetegség vércukorcsékkentd kezelése hagyomdnyosan lépcsézetes, felépité jellegli, egymdsra épiilé
terdpids lépésekben valésul meg. Patogenetikai ismereteink béviilésének és a terdpids eszkbzpark szélesedésének készon-
hetéen azonban az utdbbi évek vdltozdsokat hoztak: uniformizdlt déntések helyett a kezelés individualizdldsa keriilt a
kézéppontba. Ennek egyik lehetésége az anyagcsere-dllapothoz igazodd intenzitdsu kezelés és ennek részeként korai,
akdr primer antidiabetikum-kombindcié alkalmazdsa. A kézlemény dttekinti az e kombindciék indokoltsdgdt aldtdmasz-
té adatokat és a klinikai hatékonysdgukkal kapcsolatos vizsgdlati eredményeket. Megdllapitja, hogy a korai antidiabeti-
kum-kombindcionak helye van a kezelésben, noha bevezetésének legoptimdlisabb anyagcsere-tartomdnya kiilénb6z6
ajdnldsokban még nem teljesen kiforrott. Bizonyos azonban, hogy mdr a diabetes legkordbbi szakaszdban a normogly-
kaemia leheté leggyorsabb elérésére célszeri térekedni.

B Kulcsszavak: 2-es tipusu diabetes, kezelési irdnyelv, korai antidiabetikum-kombindcio, kés6i szovédmények

Early antidiabetic combination in type 2 diabetes

Summary: Traditionally, the blood glucose lowering therapy in type 2 diabetes (T2DM) is gradual, 'step up’type, implement-
ing in successive treatment steps. Due to expansion of our knowledge on its pathogenetic background and the broadening
of the antidiabetic pharmaceutical portfolio it has recently changed: instead of uniformised decisions the individualised
treatment came into the focus. The early, in some cases initial antidiabetic combination is a possible option for this strat-
egy. Data supporting justification of early drug combination and studies comparing effectiveness of these combinations
as compared to that of monotherapic application of the components are overviewed in the article. Based on these experi-
ences it can be concluded, that the early (even initial) antidiabetic combination has its place in the blood glucose lowering
therapy of T2DM, though the most suitable metabolic range of its introduction is not exactly clarified. It is sure however,
that already in the earliest course of diabetes it is fundamental to achieve and contain normoglycemia as soon as possible,
and the early antidiabetic combination may serve as an effective tool for it.
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Roviditések

ADA: Amerikai Diabetes Tarsasdg (American Diabetes Association); ADVANCE: Action in Diabetes and Vascular Dis-
ease: Preterax and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation (vizsgélat); ACCORD: Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes (vizsgalat); CDA: Kanadai Diabetes Tarsasdg (Canadian Diabetes Association); Cl: megbizha-
t6sagi tartomany (confidence interval); CPRD: az Egyesiilt Kirdlysag klinikai-tudomanyos adatbazisa (Clinical Practice
Research Datalink); DPP-4: dipeptidil peptidaz-4; EASD: Eurépai Diabetes Tarsasag (European Association for the
Study of Diabetes); EDICT: Efficacy and Durability of Initial Combination Therapy for Type 2 Diabetes (vizsgélat); GLP-
1: glukagon-szer( peptid (glucagon-like peptide)-1; IR: azonnal kiold6dé hatdéanyag (immediate release); SGLT-2:
natrium-glukéz kotranszporter (sodium-glucose cotransporter)-2; TIDM, T2DM: 1-es, 2-es tipusu diabetes mellitus;
UKPD(S): United Kingdom Prospective Diabetes (Study); VADT: Veterans Administration Diabetes Trial (vizsgalat)
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2-es tipusu cukorbetegség (T2DM) vér-

cukorcsokkentd kezelése hagyomanyosan

épcsdzetes (szekvencialis), felépitd (,,step
up”) jellegd, az életmddkezeléstdl a napszakos in-
zulinadés valamelyik forméjaig egymasra épild te-
rapias 1épésekben megvaldsuld. Patogenetikai is-
mereteink bévillésének és a terdpids eszkozpark
szélesedésének koszOnhetden az utdbbi évek val-
tozasokat hoztak: uniformizalt dontések helyett a
kezelés individualizalasa keriilt a kozéppontba.'?
E szemléletvaltozas eredményeként egyes terapi-
as lépések kihagyhatdva, ,atugorhatdva” valtak
(pl. korai inzulinkezelés alkalmazasakor),™* gyogy-
szer-kombinaciok bdvitése helyett elétérbe keriilt
a kombindacion belill alternativ sszetevlk valasz-
tasa, valamint az inzulinhatés javulasaval (pl. a fi-
zikai aktivitas fokozodasaval és/vagy a sulytobblet
csokkenésével) elfogadott gyakorlattd valt a leépi-
té (,,step down”) kezelés, az antidiabetikumok tel-
jes elhagyasat is beleértve.

A 2000-es évek elején jelentek meg el8szor
kozlemények az életmddkezeléssel egyidejlleg,
elsé gyogyszeres kezelésként inditott (,,primer”)
antidiabetikum-kombinacio elényeirdl,>  jolle-
het, az eurdpai gyakorlatban alkalmazisa egé-
szen a legutdbbi idékig nem valt széleskortivé. A
jelen munkankban a korai antidiabetikum-kom-
binaci6 és az intenziv glykaemias kontroll indo-
koltsagat alatamaszté adatokat, valamint ennek
Uj kezelési ajanlasokban valé megjelenését te-
kintjiik at.

Korai anyagcserekontroll, intenziv
glykaemids kezelés, vaszkuldris
eseménygyakorisdg

Szamos adat bizonyitja, hogy a T2DM minden sza-
kaszaban késik az antidiabetikus kezelés ,,intenzi-
fikalasa”, azaz az idében tOrténd terdpiavaltas a
kezelési célértékek elérésére és hosszu tavu fenn-
tartdsara. Mar Pirart kimutatta mérfoldké jelen-
téségli, de az ujabb, korszertibb mddszereket al-
kalmazo, nagyobb esetszamu vizsgalatok fényében
hamar elfeledett, utobb a ,Briisszel tanulmany”
nevet kapé munkdjaban, hogy ,,a cukorbetegség
korai érszovédményei szoros Osszefiiggésben all-
nak a diabetest megel6z§ talsdllyal €s a magas
vércukorszinttel”.”

A 4398, 1947-1973 kozott, azaz 25 éven keresztiil, legalabb
évi egy ambulans ellendrzéssel kovetett cukorbeteggel kap-
csolatos megfigyelések eredetileg a Diabete et Metabolisme c.
lap 3. kotetében, 1977-ben, francia nyelven jelentek meg, ha-
rom részletben. A munka jelent6ségét mindennél jobban ki-
fejezi, hogy 1978-ban, a Diabetes Care is atvette, s a harom
részt Osszefiiggden, teljes terjedelmében kozreadta. A bete-
gek kozil 2795 személy a diabetes diagnodzisatol kezdve el-
lendrzés alatt allt. Hossza tava anyagesere-jellemz6 még nem
allt rendelkezésre, ezért a glucosuria mértéke, az éhomi és
az étkezés utani (postprandialis) vércukorszint egyiittese altal
meghatdrozott ,.score” alapjan ”j0”, ,tlirhetd” (az eredetiben:
Hfair”) és ,rossz” anyagcsere-allapota csoportokat allitottak
fel, s évenkénti bontasban vizsgaltak kozottiik a retino-, neph-
ro- és neuropathia megjelenését. Kimutathat6 volt, hogy azok
kozott, akik anyagcsere-allapotuk alapjan mar az elsé 5 évben
a ,tlirhetd” vagy a ,,rossz” csoportba keriiltek, gyakoribb volt
a mikrovaszkularis szovédmények megjelenése.

A tanulményt késGbb sok kritika érte. Igy az, hogy
Osszemosta az 1-es (TIDM) és a 2-es tipusu ese-
teket, az anyagcserekontrollal azonos stllyal vette
figyelembe a korismézéstdl eltelt id6t, valamint az
elhizas tényét, s hogy dontéen csak a kisérszovod-
mények alakulasat elemezte. Az észrevételek két-
ségtelenil helytalldak, a korai anyagcsere-allapot
kivanttol elmaradé volta és a szovédmények ko-
zOtti Osszefiiggés felismerése azonban fontos meg-
allapités.

Joval ujabb keletd az Egyesilt Kirdlysagbol
szarmazo, a Clinical Practice Research Datalink
(CPRD) 81753 betegének 6téves adatait feldolgo-
z6 elemzés.®

A retrospektiv feldolgozasba T2DM-es személyeket vontak
be, akiket elsé alkalommal 2004-2006 kozott regisztraltak az
adatbazisban, s ezt kovetéen 2011 végéig atlagosan 5,1, ma-
ximum 7,2 éven keresztiil kovették anyagcsere-allapotukat és
kezelésiiket. Azt vizsgaltadk, hogy a bevonaskor 1, 2 vagy tobb
oralis antidiabetikumot kapdknak milyen a HbA, -értékkel
jellemzett anyagcsere-allapota, mennyi id6 telt el a diabetes
felismerésétdl kezdve, milyen HbA, -érték mellett és meny-
nyi id6 elteltével keriil sor az addigi antidiabetikus kezelés
szélesitésére (antidiabetikum-kombinacid, illetve tobbszords
kombinacié bevezetésére). Azt talaltdk, hogy 2,6=4,1 évvel
a diabetes felismerése utan az egy oralis szert kapok atlagos
HbA | -szintje még mindig 8,4%! Mésodik antidiabetikum be-
vezetésére a =7,0% HbA,-értékkel rendelkezék korében at-
lagosan 2,9, a =7,5% értékiek esetében 1,9, a =8,0% érték-
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kel rendelkezdknél 1,6 év elteltével keriil sor. Hasonld késés

volt megfigyelhetd a kezelés tovabbi intenzifikilasaban is.

Ez az adatelemzés nem vizsgalta a szovédmények
és a kivanttol elmaradd korai anyagcserekontroll
Osszefliggését, de ramutatott az idében torténd ke-
zelésvaltas késésére. A munkacsoport egy masik,
ugyancsak a CPRD adatait feldolgozé munkdja
azonban e kérdést is gorcsd ald vette.’

Az adatbazis 1990-es nyilvantartasaban szerep-
16 105477 T2DM-es felndtt (56% férfi) klinikai és
laboratériumi adatait kovették 2012 végéig, azaz
23 éven keresztill. Retrospektiv elemzéssel vizsgal-
tak, hogy milyen e betegek vaszkularis esemény-
gyakorisaga, hogyan alakul kiilonb6z6 keringési
betegségek (szivinfarktus, stroke, keringési elég-
telenség) rendezett glykaemias kontrollu (HbA,,
<7,0%) személyekéhez viszonyitott esélyhanya-
dosa a =7,0%, illetve =7,5% HbA, -értékkel ren-
delkez8k csoportjaban, ha az anyagcsere intenziv
kezelését egy éven beliil, illetve csak egy év eltel-
tével kezdték. Kontrollcsoportként azok szerepel-
tek, akiknél a célértékre torténd intenziv kezelést
a felfedezés utdn azonnal, de legkésébb fél éven
beliil elkezdték. Kiilon csoportban értékelték azo-

kat, akiknek ismert volt korabbi keringési betegsé-
ge és kiilon, akiknek még nem volt. Azt talaltak,
hogy a =7,0%-kal rendelkezdk kozott az esélyha-
nyados minden csoportban 1,0 f6l6tti, azaz foko-
zott kockazatot jelzd volt egy éven beliil kezdett
intenziv kezelés esetén is, a kockazat azonban to-
vabb nétt, ha a célértékre toré kezelést csak egy
év utan kezdték el. Ha az elemzést =7,5% HDbA,,
vs. <7,0% Osszevetésben végezték, az Osszefliggés
nem minden vizsgalt keringési esemény tekinteté-
ben volt ilyen egyértelm, de a szivelégtelenséget,
stroke-ot €s barmely keringési eseményt vizsgalva
az egy éven belill, illetve csak azt kdvetden kezdett
erélyes kezelés esélyhanyadosa kozotti kiillonbség
igazolhat6 volt (1. tdbldzat). A retrospektiv adat-
feldolgozas arra utal, hogy csak a mar viszonylag
kis anyagcsere-karosodas esetén, koran megkez-
dett intenziv vércukorcsokkentd kezeléstdl varha-
t6 szovédmény megeldzé/csokkentd hatas.

A koran, a kérismézéstdl szamitott egy éven be-
lill megkezdett intenziv vércukorcsokkentd keze-
1és szovodménymegeldz6 hatasat igazolta a UKPD
vizsgalat is. JOl ismert mdédon minden 1%-nyi
HbA -csokkenés 21%-kal mérsékelte a barmely
diabeteses eredetl végpont, 14% a barmely erede-

1. tdbldzat. A kezelés intenzifikdldsdnak késése (egy éven beliil, illetve azt kbvetben) és a keringési események be-

kovetkeztének esélyhdnyadosa

Vizsgalt jellemzd

Korabbi kardiovaszkularis

HR (95%-o0s Cl)

Korabbi kardiovaszkularis
betegséggel

HR (95%-os Cl)

betegség nélkiil

p érték p érték

HbA, >7,0% IT egy éven beliil 1,37 (1,09-1,72) <0,01 1,21 (0,81-1,82) <0,01
L (253 mmol/mol) | T egy éven tul 1,80 (1,45-2,22) <0,01 1,34 (0,91-1,96) <0,01
Szivinfarktus p =
HbA,. >7,5% IT egy éven beliil 1,59 (1,27-1,99) <0,01 1,12 (0,73-1,71) <0,01
(=58 mmol/mol) | IT egy éven tul 1,56 (1,24-1,97) <0,01 1,42 (0,95-2,14) <0,01
HbA,, 27,0% IT egy éven beliil 1,14 (0,94-14,40) <09 1,52 (1,09-2,12) <0,015
o .| (=53 mmol/mol) | IT egy éven tul 1,63 (1,36-1,96) <0,01 1,66 (1,21-2,27) <0,01
Szivelégtelenség . -
HbA,, 7,5% IT egy éven beliil 1,32 (1,07-1,62) <0,01 1,52 (1,08-2,13) <0,01
(=58 mmol/mol) | IT egy éven tul 1,61 (1,32-1,97) <0,01 1,50 (1,06-2,12) <0,01
HbA,, >7,0% IT egy éven beliil 1,28 (1,03-1,60) 0,025 1,80 (1,10-2,95) 0,019
Sl (=53 mmol/mol) | IT egy éven til 1,50 (1,22-1,84) <0,01 1,60 (0,98-2,60) 0,06
HbA,, 7,5% IT egy éven beliil 1,27 (1,01-1,59) 0,040 1,89 (1,16-3,06) 0,010
(258 mmol/mol) IT egy éven tl 1,37 (1,09-1,71) <0,01 1,34 (0,78-2,30) 0,28
HbA,, 7,0% IT egy éven beliil 1,22 (1,07-1,38) <0,01 1,36 (1,06-1,74) 0,015
Barmely keringési | (=53 mmol/mol) IT egy éven tul 1,64 (1,45-1,85) <0,01 1,57 (1,25-1,98) <0,01
esemény HbA, >7,5% IT egy éven beliil 1,32 (1,15-1,50) <0,01 1,40 (1,09-1,81) <0,01
(=58 mmol/mol) | IT egy éven tul 1,50 (1,32-1,21) <0,01 1,50 (1,17-1,94) <0,01

IT: intenziv (célértékre t6r6) vércukorcsdkkentd kezelés
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t halalozas, 14%-kal a fatalis és nem fatalis sziv-
infarktus, 12%-kal a stroke relativ kockazatat.'> A
vizsgalatban részt vevék tovabbi 10 éven keresz-
til torténd — ,,post trial” — kdvetése soran vala-
mennyi vizsgalt végpont tekintetében szignifikans
mértéki relativ kockazatcsokkenés volt igazolha-
t0."" A hosszabb diabetestartami T2DM-es sze-
mélyek korében folytatott ACCORD, ADVANCE
és VADT vizsgalatban ugyanakkor nem volt iga-
zolhatd a — vizsgalati feltételekbdl addédoan ké-
s6n kezdett — erélyes vércukorcsokkentd kezelés
(HbA,. <7,0, illetve <6,5%) sz6védménymérsék-
16 hatasa, sét e vizsgalatok egy részében a forszi-
rozott glykaemids kontroll mortalitasfokozodast
eredményezett.'

A kérdéskor lezarasaként két tovabbi adat ér-
demel emlitést. Az egyik Punthakee és mtsai-
nak az ACCORD vizsgalat alvizsgalataként 4119
T2DM-es személy bevonasaval folytatott tanul-
manya, amely szerint azoknal, akiknél intenziv
vércukorcsokkentd kezeléssel egy évet megha-
ladé id6szakban sikerilt <6,5% HDbA,.-értéket
fenntartani, nagyobb az esély a célérték hosszu
tavi megtartasara a kezelés intenzitadsanak csok-
kenése utdn is.”” A masik az EDICT vizsgalat
megfigyelése, amely szerint a T2DM felismeré-
sétdl kezdve harmas (metformin-pioglitazon-exe-
natid) antidiabetikum-kombinaciét kapdk anyag-
csere-allapotanak rendezddése gyorsabb és 24
hénapon keresztiil kovetett kumulativ talélése
kedvez6bb a hagyomanyos, — metformin, majd
+ sulfanylurea, majd + béazisinzulin felépitési —
szekvencidlis vércukorcsokkentd kezelésben ré-
szesil6kénél."

A korai kombindlt antidiabetikus terdpia az
irdnyelvekben

Antidiabetikum-monoterdpia helyett primeren
kombinalt vércukorcsokkentd kezelés lehetsé-
ges javallatat els6ként a Kanadai Diabetes Tar-
sasdg (CDA) fogalmazta meg 2008-as klinikai ke-
zelési iranyelvében. Utmutatdsa szerint <9,0%
HbA, -értékig a szokasos 1épések (életmodkeze-
Iés, majd metformin-monoterdpia, eredményte-
lensége esetén kettds antidiabetikum-kombinacio)
kovetendSk. Ha azonban a HbA,, =9,0%, az élet-
modkezeléssel egyidejlleg kezdett metforminte-

rapia vagy, kifejezett hyperglykaemias/katabolikus
tinetek (tipusos panaszok, acetonaemia, fogyas)
esetén, primer kombinacié is lehetséges alterna-
tivat képez."

Az emlitett iranyelv tovabbi fontos részletek-
ben is kiilonbozik az Amerikai (ADA) és az Eu-
ropai Diabetes Tarsasag (EASD) kozds, ugyan-
csak 2008-as keltezésd terapias utmutatisatol. Igy
pl., mig eldbbi ténylegesen a szakmai tarsasag fel-
kért szakértdi testiilete (90 szerz6 és 18 f6s ope-
rativ bizottsag) konszenzusan alapuld, utdbbi az
ajanlast szerkeszt6k — tagabb szakmai grémium-
mal nem egyeztetett — véleményét tiikkrozi. Lénye-
ges eltérés az is, hogy a CDA iranyelve a kezeld-
orvosra bizza a vércukorcsokkentd gyogyszer vagy
gyogyszer-kombinacid megvalasztasat (abécé sze-
rinti felsorolasban), mig az ADA-EASD ajanlas
els6ként valasztandd szerként a metformint pre-
feralja, a tovabbi kezelési 1épcsSkben pedig a sul-
fanylurea csoport és a bazisinzulin-adas kap ki-
emelt hangslyt."®

Az ajanlas megujitott valtozataiban — 2011-ben,
majd 2016-ban — a HbA -érték moddosult (<, il-
letve =8,5%), az algoritmus rendezdelve azonban
megtartott maradt.” Az anyagcsere-allapothoz
igazod6 intenzitasu vércukorcsokkentd kezelés
koncepcidjat az Amerikai Endokrinoldgiai Tar-
sasdgok (AACE/ACE) 2009-es kezelési irdnyelve
is atvette. Eszerint 6,5-7,5% kozotti HbA, -érték
esetén életmodkezelés és antidiabetikus mono-
terapia (metformin, tiazolidindion csoportu szer,
DPP-4-gatl6 vagy alfa-glukozidiz-gatld) alkalma-
zandé. Ha az érték 7,6-9,0% kozotti, metformint
tartalmazé kettds (primer) kombinacio, =9,0% és
katabolikus tiinetek fennélldsakor vércukorcsok-
kentét kordbban nem kapd (,,drognaiv”’) szemé-
lyek esetében metfomint tartalmazo kettés kom-
binacié vagy metforminnal egyiitt adott inzulin,
kordbban is antidiabetikus kezelésben részesii-
16knél inzulin a valasztandé terdpia.'® Az irdnyelv
2012-es megujitdsa nem hozott érdemi valtozast,
a 2016-os moédositds azonban az ajanlast finomi-
totta: az egyes anyagcsere-kategoridkban (<, il-
letve >7,5%) alkalmazand6 vércukorcsokkentd-
ket preferdlt és megengedett jelzéssel latta el, s a
preferalt készitmények kozott is sorrendet allitott
fel.” A >9,0% HbA, -értékkel rendelkezdk eseté-
ben annak fiiggvényében, hogy allapotuk jar-e tii-
netekkel vagy sem, kettds, esetleg harmas antidi-
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abetikum-kombinacid, illetve inzulin alkalmazasa
mellett foglalt allast.

E kezelési koncepcidt — tobb-kevesebb mddosi-
tassal — mas nemzeti szakmai tarsasagok is atvet-
ték. A Brazil Diabetes Tarsasag pl. 2009-es kezelési
iranyelveiben 7,0-8,0% kozotti HbA,-érték esetén
antidiabetikus monoterdpia, 8,0-10,0% kozott sti-
ribb ellendrzéssel kovetett antidiabetikus mono-
terdpia vagy kettds antidiabetikumadéas, >10,0%-
os érték esetén metforminnal vagy sulfanylureaval
egyiitt, illetve anélkiil adagolt inzulin valasztasat
ajanlja. A CDA és az ACE/AACE allasfoglalassal
egyezGen metformin intolerancia/ellenjavallat ese-
tén nem hatdrozza meg a vércukorcsokkentd szer
tipusat, glinid vagy alfa-glukozidaz-gatl6 adasanak
lehetdségét azonban >7,0%/ HbA,.-érték folott
nem szerepelteti.”’

A masik, altalanosan kovetett Utmutatas, az
ADA ¢és az EASD koz0s iranyelve tovabbra is az
egyénre szabott kezelésvalasztast kozéppontba al-
lit6 szekvencidlis kezelési 1épéseket tdmogatja, de
jelentésebb anyagcsere-karosodas esetén megen-
gedi korai antidiabetikum-kombinacié alkalmaza-
sat is.? Ugyanez a helyzet az ADA 2017-es allas-
foglalasaban is: =29,0% HbA,, esetén tdmogatja
kettds gyogyszer-kombindci6 inditdsat.”!

A Magyar Diabetes Tarsasag 2014-es ajanlasa-
ban mar szerepelt a primer kombinéci6 lehet§sé-
ge,”? mig a 2016-ban megujitott, 2017 januérjaban
hatdlyba 1ép6 utmutatds egyértelmtien a kana-
dai, illetve az AACE/ACE ajanlas — minim4lisan
moédositott — anyagesere-kategoriait koveti. Ha a
HbA,-érték 7,0-8,0% kozotti és az életmodkeze-
1és dbnmagaban nem biztosit kielégité glykaemias
kontrollt, antidiabetikum-monoterapiat (els6sor-
ban metformint, intolerancia/ellenjavallat esetén
mas, monoterapidsan is adhatd csoportu szert) ja-
vasol. Ha a HbA . >8,0-9,0% kozotti, mérlegelen-
dének tartja antidiabetikum-kombinacio kezdését,
mig >9,0% esetén klinikai tiinetek és panaszok hi-
anyaban kettes/harmas gyogyszer-kombinéciot, ki-
fejezett panaszok, tiinetek esetén inzulinkezelést
tart indokoltnak.”

Az anyagcsere gyors(abb) normalizélasanak (és
azt kovetden célértéken tartdsanak) vaszkuldris
eseményeket befolyasol6 hatasat az el6zéekben
mar attekintettilk. A korai antidiabetikum-kom-
binacié indokolhat6 vagy nem kelléen alatdmasz-
tott voltanak eldontéséhez elengedhetetlen annak

megvalaszolasa, hogy hatékonyabb-e a kombinalt
antidiabetikumadas, mint az dsszetevOk kiilon-kii-
16n alkalmazasa.

Korai antidiabetikum-kombindciék
glykaemids hatékonysdga klinikai
vizsgdlatokban

Nem meglepd, hogy minden uj antidiabeti-
kum-csoport és szinte mindegyik készitmény ese-
tében — sokszor még a klinikai bevezetés el6tt —
megvizsgaltak a kérdéses hatéanyag metforminnal
kombindlt adasanak az dsszetevdk kiilon-kiilon al-
kalmazasaval Osszevetett hatékonysagat és bizton-
sdgossagat. Az alabbiakban csak néhany jellemzd
példa bemutatasara szoritkozhatunk.

Antidiabetikumot korabban nem szedé T2DM-
es betegek korében folytatott, 4 kard, 24 hetes,
randomizalt, kettds vak III. fazist vizsgalatban
saxagliptin és metformin glykaemids hatékonysa-
gat elemezték. Az egyik dgon 10 mg saxagliptint
placebdval kombinéltak (randomizalva: 335, érté-
kelve: 235 £6), a masik dgon 500 mg azonnal ol-
dédo (immediate release: IR) metformint és pla-
cebdt adtak (n=328/243). A harmadik 4dgon 500
mg metformin IR 5 mg saxagliptinnel kombi-
nalt valtozata (n=320/262), a negyedik agon 500
mg metformin IR és 10 mg saxagliptin szerepelt
(n=323/261). A 2-5. héten az elsé ag kivételé-
vel (ahol a kombindciéban nem szerepelt met-
formin) a metformint a tolerdlt maximalis adagig
titraltak <5,6 mmol/l éhomi vércukorszint eléré-
séig. A glykaemias hatékonysagot minden agon
bevonaskor <8,0, 8,0 — <9,0, 9 — <10,0, illetve
=10,0% HbA, szerinti alcsoportokban elemezték.
A két aktiv szert tartalmazé kombinéacié minden
HDbA,-tartomanyban hatékonyabb volt az 6sszete-
vOk kiilon-kiilon adasdhoz képest, a nagyobb sa-
xagliptinddzis a 8,0-<9,0% csoportban valamivel
nagyobb HbA, -csokkenést eredményezett (—1,9,
illetve 2,0%), a =9,0% csoportokban azonban
nem volt kozottiik kiilonbség.?

Ugyancsak I11. fazisa, 24 hetes, randomizalt vizs-
galatot folytattak linagliptinnel is, korabban anti-
diabetikumot nem, vagy legfeljebb csak egy oralis
szert kapo betegek korében. A metformint (napi
2x500, illetve 1000 mg), a linagliptint (napi 1X2,5,
illetve 5 mg) és kombinacidjukat is két dézisban
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adtak (napi 2x2,5 mg + 500 mg, illetve 2,5 mg +
1000). A csoportok atlagos kiindulasi HbA, -érté-
ke kozel azonos volt (8,5-8,7%). Egy nyilt megfi-
gyeléssel folytatott hetedik dgon napi 2X2,5 mg
linagliptint €s 1000 mg metformint adagoltak at-
lagosan 11,8%-0s HbA, -értékkel rendelkez6kon.
A legnagyobb anyagcserejavulast (—3,7% HbA,,,
—4,08 mmol/l éhomi vércukorszint csokkenés) ez
utobbi agban mutattak ki. A kettds vakon kovetett
csoportokban a kettds kombinacié mind a HbA,,
(=13, illetve —1,7 vs. —0,6-—1,2%), mind az ého-
mi vércukorszint csdokkenése tekintetében (—3,3,
illetve —2,4 vs. —1,0-—1,4 mmol/l) eredménye-
sebb volt a monoterdpias alkalmazasnal.”

Hasonl6 elrendezésben, de az alkalmazott do-
zisok (5, illetve 10 mg) fiiggvényében két kiilon,
egyenként 24 hetes, kettds vak, placebokontrollos,
randomizalt vizsgalatban tanulmanyoztak metfor-
min — ez esetben az elhiz6d6 hatdanyag-kioldo-
dasu valtozat — és dapaglifiozin kombinéci6 ered-
ményességét. Az el6zéekkel egyezéen mindkét
kombinécié glykaemids hatékonysaga (AHbA,,
—=2,05, illetve —1,98 vs. —1,19, —1,45%) felilmul-
ta az Osszetevok kiilon-kiilon ad4saét.”® Egyezd ta-
pasztalatrdl szamoltak be canagliflozin és metfor-
min egyiittadasakor is.”’

Csak a teljesség kedvéért emlitjiik, hogy az eu-
ropai forgalmazasbol idékdzben visszavont rosigli-
tazon metforminnal torténd korai kombindcidja is
eredményesebbnek bizonyult az 6sszetevék dnma-
gukban torténd adasanal.”®

Specialis helyzetet teremt a DPP-4-gatl6 saxa-
gliptin és az SGLT-2-gatld dapagliflozin fix 6sz-
szetételdl valtozatanak megjelenése. E készitmény
metformin mellé adasa ugyanis harom vércukor-
csokkentd egyidejli alkalmazéasat jelenti, ami to-
vabb bdvitheti a korai antidiabetikum-kombinaci-
Ok eszkoztarat.

Rosenstock és mitsai haromkard, kettés vak,
randomizélt, 24 hetes tanulmdnyaba legalabb 8
heti stabil =1500 mg/map metformindézis mel-
lett =8,0 — <12,0% kozotti HbA, -értékkel ren-
delkez6 T2DM-es személyek keriiltek bevonasra.
Az egyik karon (n=179) a metformin elhuz6dé
hatéanyag-kioldédasu valtozatanak kiegészitése-
ként a fix Osszetételd szert (5 mg saxagliptin és 10
mg dapagliflozin) adtidk, a masik karon (n=176)
5 mg saxagliptint és placebdt, a harmadik karon
(n=179) 10 mg dapagliflozint és placebdt indi-

tottak. A kombinalt készitmény hozziadéasa atla-
gosan 1,5, dnmagdban saxagliptin bevezetése 0,9,
dapaglifloziné 1,2%-os atlagos HbA,.-csokkenést
eredményezett. A 24. hétre <7,0% HbA, -értéket
elérék csoporton belilli ardnya is harmas kombi-
nacié mellett volt a legkedvezdbb (41 vs. 18, illet-
ve 22%).%

Primer harmas kombinacié egy masik eredmé-
nyes forméajat, metformin, pioglitazon és exenatid
egyiittadasat alkalmaztdk a mar emlitett EDICT
vizsgélatban is."* Béar a primer hdrmas kombiné-
ci6 ez id6 szerint nem része a rutin klinikai gya-
korlatnak, metformin utdn, masodik 1épésként fix
kombinécios készitmény valasztasa helyet kaphat
a személyre szabott kezeléstervezésben.!

Korai kombindciékban elényésnek tarthato
vércukorcsokkenték

Bar elvben valamennyi, torzskonyve alapjan kom-
bindlhat6 antidiabetikum egyidejli rendelése meg-
engedett, azok alkalmazasa célszerd, amelyek
hatastani sajatossdgaik alapjan erdsitik vagy ki-
egészitik egymas vércukorcsokkenté hatasat és
mérséklik a T2DM-et kiséré fokozott keringési
kockéazatot. Mivel a legtobb nemzeti és nemzet-
kozi ajanlasban tovabbra is a metformin az elsé-
ként ajanlott antidiabetikum, az esetek tilnyomo
tobbségében a korai kombinacidkban is a metfor-
min az egyik Gsszetevd.

A kombinécié masik tagjaként az inzulinszek-
retagdg természet(i készitmények koziil elsGsor-
ban DPP-4-gitl6 tipusu szer johet szOba, mivel a
GLP-1-receptor-agonistak ez idd szerint forgalma-
zott valtozatai injekcios készitmények (és a gyogy-
szeres vércukorcsokkentd kezelés injekcios szer-
rel torténd kezdését vagy korai kiegészitését a
betegek tilnyomd része elutasitja), a sulfanylure-
ak pedig potencialis béta-sejt-kimeritd, sulygyara-
podast eldsegité természetiik folytdn inkabb ke-
riillend6k.**? Elényds kombindlasi lehetdséget
jelentenek az inzulin-elvalasztast nem befolyéso-
16, az inzulinhatast erdsité és ennek révén a bé-
ta-sejt-terhelést csokkentd SGLT-2-gatlo készit-
mények is.>*?

Osszességében elmondhatd, hogy a korai antidi-
abetikum-kombinaciénak helye van a T2DM keze-
Iésében. Bevezetésének legoptimalisabb anyagcse-
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re-tartomdnya kiillonb6z6 ajanlasokban még nem
teljesen kiforrott, bizonyos azonban, hogy mar a
diabetes legkorabbi szakaszdban a normoglyka-
emia lehet6 leggyorsabb elérésére célszert tore-
kedni. A hazai finanszirozasi szabalyok még nem
illeszkednek a kezelési iranyelvek e 1ényeges mo-
dosuldsdhoz, az 1j gyogyszer-tamogatasi targyala-
sok azonban remélhetdleg e téren is elérelépést
hoznak majd.

Készonetnyilvdnitds

A cikk megjelenését az AstraZeneca Kft. tdmo-
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