Péterfy Sandor Korhaz-Rendeldintézet és Baleseti Kozpont, Il. Belgydgyaszat — Kardiovaszkularis Osztély, Budapest

Gondolatok egy eset kapcsan:
az oralis antidiabetikus terapia
megvalasztasanak szempontjai

Kocsis Gy6zd dr.

Osszefoglalas

Az elmudlt mdsfél évtizedben az antidiabetikus kezelés jelentés mértékben megvdltozott. Sorra jelentek, illetve jelennek
meg Uj ordlis készitmények és azok fix kombindcidi, amelyek egymdstdl eltéré tdmaddsponttal hatnak. Ennek hdtterében
szdmos ok dll: a 2-es tipust diabetes mellitus patofiziolégidjdnak egyre pontosabb megismerése, a betegek szamdnak
rohamos, mdr-mdr ijeszt6 mérték(i emelkedése, valamint a vércukorszint-csékkentd készitményekkel szembeni elvdrdsok
mddosuldsa, a hatékonysdg mellett a biztonsdgossdg el6térbe kertilése, a stlygyarapodds elkertilése és a hypoglykaemia
kockdzatdnak cs6kkentése.

A fentiekbdl adédoan folytonosan vdltoznak a nemzetkézi és hazai terdpids irdnyelvek is, a hatékony, biztonsdgos, tébbes
kombindcioju kezelési algoritmusok kerliltek el6térbe. A jelen kézleményben egy kbzépkord, 2-es tipusu diabetes mellitus-
ban szenvedé beteg kortdrténetének bemutatdsdval arra hivjuk fel a figyelmet, hogy az dj tipusu ordlis antidiabetikumok
ésszert, a betegség patofizioldgidjdt is figyelembe vevé tébbes kombindcidjdnak helye van a betegség kezelésében.

B Kulcsszavak: diabetes mellitus, ordlis antidiabetikumok, DPP4-gadtlok, SGLT-2-gdtlok

Is there any sense of multiple combined oral treatment?

Consideration on a patient’s case

Summary: Over the past fifteen years, the treatment of the former simplified formula of type 2 diabetes mellitus changed
dramatically. Nowadays lots of new compounds and their fixed combinations came on the market. This is due to several
reasons: more accurate understanding of pathophysiology of type 2 diabetes mellitus, rapid, almost alarming increase in
the number of patients with diabetes, as well as to modified expectations concerning the new drugs: beside their efficacy
the safety, avoidance of weight gain and the risk of hypoglycaemia came into the focus. In accordance with the above
mentioned facts, international and Hungarian guidelines have also constantly changed. In this case presentation the au-
thor draws attention, that the proper combination of multiple drugs has its place in the antidiabetic treatment of type 2
diabetes mellitus.
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Roviditések

BMI: testtomegindex (body mass index); CV: cardiovascularis; DPP4: dipeptidilpeptidaz-4; EMA: Eurépai Gydgyszer
Hatdsag (European Medicines Agency); FDA: Amerikai Elelmiszerbiztonsagi és Gyogyszerészeti Hivatal (US Food and
Drug Administration); GLP1: glukagonszer( peptid-1 (glucagon-like peptide-1); HbA,: glikohemoglobin; OAD: ora-
lis antidiabetikum; SGLT-2: natrium-glukéz kotranszporter 2 (sodium/glucose cotransporter 2); T2DM: 2-es tipusu
diabetes mellitus
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2-es tipusa diabetes mellitusban (T2DM)

szenved6 betegek szama az elmult év-

tizedekben driamai médon emelkedett,'
2015-ben a vilagon 415 millié beteget regisztral-
tak.'? A tendencidban egyel6re nem latszik lassu-
las, azonban jelentds foldrajzi eltérések alakulnak
ki. A fejlett gazdasagi és tarsadalmi berendezke-
déstli orszagokban lassul a novekedés iiteme, mig
a szegényebb, elmaradottabb orszdgokban drasz-
tikus emelkedésre szamitanak. Huszondt éven
beliil 55%-kal né a cukorbetegségben szenve-
dék szama.>® Magyarorszdgon pontos statisztikai
adatokkal nem rendelkeziink, kozelité adatokat
legpontosabban az Orszagos Egészségbiztosita-
si Pénztar 2016-ban publikdlt adatbazis-elemzésé-
b8P nyerhetiink, amely szerint 2014-ben 727000
2-es tipusu cukorbetegséggel diagnosztizalt beteg
szerepelt az adatbazisban, ez a teljes lakossigra
vonatkoztatva 7,3%-os el6fordulési ardnyt jelent.
Némi bizakodasra adhat okot, hogy a novekedés
iiteme az utébbi 4-5 évben lelassult. A ndvekvd
betegszdm a mar manapsag igen tetemes kolt-
ségek tovabbi jelentds emelkedését vonja maga
utan, igy a ,helyes”, a késébbi szovodmények ki-
alakuldsdnak kockazatat csokkentd terapias elja-
rasok, mint amilyen az idében elinditott kombina-
ciés kezelés alkalmazasa is, terapids rendbe vald
allitasa megkeriilhetetlen.

Terjedelmi okokbdl nem térhetiink ki a T2DM patogenezisé-
nek Osszefoglalasara, vezérmotivumként a béta-sejtek funkcio-
zavarat ¢és az inzulinrezisztenciat emeljiik ki. Szamos dolgozat
latott napvilagot az utébbi 2 évtizedben a genetikai hattérrol
is. A genetikai meghatarozottsagnal fontosabbnak tiinnek a
kiilsé kornyezeti tényezOk, a taltaplaltsag, a fizikai inaktivitas
és az ezek kapcsan megjelend elhizds, Gale szerint az 2-es ti-
pust diabetes pandémia hatterében a ,,joléti forradalom” all.*

A fentiek ismeretében a vércukorcsokkentd keze-
lésben kiemelt hangsillyal kell alkalmazni azon ké-
szitményeket, amelyek mellett a testsuly tovabbi, fo-
lyamatos gyarapodasa megéllithat.” A bemutatasra
keriil$ eset kapcsan a tobb évtizedes multra és igen
kiterjedt klinikai hasznélatra visszatekinté metfor-
min mellett két eltéré hatdsmechanizmusi OAD-
ra, a DPP4- és az SGLT2-gatlokra koncentralunk.

A DPP4-gatlok torténete hosszd multra tekint vissza, mar
az 1960-as években leirtak az inkretinhatast. Ez utobbi hor-

monok két f6 képviselGje a glukagonszerii peptid-1 (GLP1)
és a gastrointestinalis inzulin szekretagdg peptid. Glukoz-
dependens moédon fokozzak az inzulin és gatoljak a gluka-
gon szekrécidjat, ezen feliil hypothalamicus tdmadasponttal
csokkentik az étvagyat és fokozzak az un. jollakottsag-érze-
tet. Mindezek révén jelentésen mérsékelik a postprandialis
vércukor-emelkedést. Emellett szamos egyéb elényods — Osz-
szességében pleiotrop — hatéssal rendelkeznek (metabolikus,
endothelvédd, cardiovascularis, antiinflammatorikus, csontvé-
dé hatas stb.). Ismert tény, hogy a GLP1 fél-¢letideje a ke-
ringésben rendkiviil révid, mert igen gyorsan elbontja a di-
peptidilpeptidaz-4 (DPP4) enzim. A DPP4-gatlok ezen enzim
reverzibilis gatlasat eredményezik, aminek eredményeként at-
lagosan a HbA -szint 0,7%-o0s és a postprandialis vércukor-
szint 2,0-3,0 mmol/l-es csokkentésére képesek. Teststlysemle-
gesek. Nem fokozzak a cardiovascularis (CV) kockazatot, s6t
elényods hatastiak mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyo-
madsra és a lipidparaméterekre.”” Az FDA, majd az EMA él-
tal kotelezGen eldirt,® az Gj gydgyszerek CV biztonsdgossaga-
nak vizsgalataban prospektiv, randomizalt, placebo-kontrollos
klinikai vizsgélatokban megfelelének bizonyultak.*!*!"

Az SGLT2-gatlok (gliflozinok) a vese proximélis tubulu-
saiban elhelyezked$ natrium-glukéz kotranszporter (SGLT2)
reverzibilis gatlasa utjan fokozzak a vizelettel a glukoziiri-
tést. Vércukorcsokkentd hatasuk fiiggetlen a béta-sejt-miko-
déstdl. Alkalmazasuk soran maximalisan napi 70-80 g glukéz
ardl a vizelettel, ami 350-400 kcal ,,elvesztését” teszi lehetd-
vé. Az eddig publikélt vizsgalatok alapjan monoterapias al-
kalmazasukkal atlagosan 0,8%-os HbA, -csokkentést érhetd
el.”? Hatékonyan csokkentik a postprandialis vércukorszin-
tet, hypoglykaemia-kockazatuk igen alacsony. Alkalmazasuk-
kal 0,8-3,2 kg sulycsdkkenés érhetd el.'*'*!5 Tovabbi elényiik-
ként emlithetd az adasukat kiséré hugysavszint-, szisztolés és
diasztolés vérnyomas csokkenés, valamint a lipid-anyagcseré-
re gyakorolt kedvezd hatdsuk.'® A 2015-ben publikalt EMPA-
REG OUTCOME vizsgilatban'” az empagliflozin szignifikans
mértékben csokkentette a tarsitott (kompozit) macrovascula-
ris eseményeket, illetve az 6sszes halalozast.

2017. marcius 19-én Washingtonban az Amerikai Kardio-
16giai Kongresszuson ismertették azt az elsé multicentrikus,
nemzetkozi, nagy statisztikai erével bird, retrospektiv obszer-
vécids vizsgalatot (CVD-REAL Study),'® amely tobb mint
300000, dontden (87%-ban) keringési betegségben nem szen-
vedé T2DM-es személy bevonasaval késziilt. A vizsgalat ered-
ményei (a szivelégtelenség miatti hospitalizacié 38%-os és az
Osszhaldlozas 51%-os csokkenése az SGLT2-gatl6 karon) egy-
értelmtien aldtamasztjak a hatéanyagcsoport pozitiv hatasat a
két emlitett végpontra vonatkozoan. A vizsgalatban a betegek
dontd tobbsége dapa- és canaglifiozint szedett, ami megerd-
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siti azt az eddigi felvetést, hogy az elény6s hatas inkabb cso-
portjellemzd, semmint készitményspecifikus.

A betegek ¢letmindségét és életkilatasait jelentdsen befo-
lyasold terapias dontésrdl beszéliink akkor, amikor a kom-
binaciés kezelésben rejlé additiv elényokre tadmaszkodva
gyogyitunk. Igy van ez a béta-sejtté] fiiggetleniil hat6 dapag-
liflozin és a béta-sejt-fliggd saxagliptin egyiittes adasa eseté-
ben is.

Estismertetés

A 46 éves férfi beteg kortorténetében 2009-ig érdemi meg-
betegedés nem szerepel. 2009 nyaran komoly tiineteket oko-
z6 hyperglykaemia (6 kg-os fogyés, polyuria, polydispsia)
kapcsan keriilt latokoriinkbe (éhomi vércukorszintje: 16,5
mmol/l, HbA,: 12,5%, testsilya: 95 kg, testmagassdga: 181
cm, BMI-értéke: 29,0 kg/m® volt). Vizsgalatakor macro-, illet-
ve microvascularis szovddményt nem észleltiink. Laboratdri-
umi paramétereibdl kiemeljiik a szérumtriglicerid emelkedett
értékét (3,9 mmol/l). A szakma szabalyai szerint intenziv inzu-
linkezelést kezdtiink, amely eredményeként gyorsan normali-
zal6dé anyagceserét és csokkend inzulinigényt tapasztaltunk.

Az anyagcsere rendez8dését kovetden, ellenjavallatok hi-
anyaban fokozatosan titralva metformint inditottunk. Négy-
hetes inzulinkezelést kovetéen napi 2000 mg dézisu metfor-
min és étrendi kezelés mellett az inzulint teljesen elhagytuk.
A fenti kezelés 3,5 éven at az anyagcserét megfeleléen egyen-
sulyban tartotta, a beteg stlya 89-92 kg kozott stabilizalodott.
Rendszeres ellenérzé vizsgalatokat végeztiink, sz6védményt
nem talaltunk. Az évek muldsaval anyagcsereértékei fokoza-
tosan romlottak, a HbA,  és az éhomi vércukorszint is emel-
kedett (7,8%, illetve 8,3 mmol/l).

Sziikségessé valt a terdpiamodositas. A beteggel egyetér-
tésben ordlis antidiabetikus kombinécié bevezetése mellett
dontéttiink. Igy keriilt sor az 5/1000 mg saxagliptin/metformin
készitmény beallitasara. Az ezt kovetd 2,5 év folyaman a be-
teg anyagcseréje egyensulyban volt. A HbA,, a céltartoméany
(7,0%) ala keriilt, az éhomi vércukorszint csokkent, testsilya
érdemben nem valtozott, zsiranyagcseréje rendezett maradt.

Hatéves betegségtartam, kettds fix kombinaciojui OAD
mellett anyagceseréje ismét romlott (HbA,. 7,9%, éhomi vér-
cukra 8,8 mmol/l kériil mozgott). Ujabb terdpiamddositas valt
sziikségessé. A beteg tovabbra is oralis készitmény alkalmaza-
sat preferalta. SGLT2-gatlo kezelést vélasztottuk, igy a met-
formin és saxagliptin mellé napi 1x10 mg dapaglifozin beal-
litasara keriilt sor. A terapiamoddositast a beteg jol toleralta,
anyagcseréje ismételten rendez8dott. A kozel kétévi kovetés
alatt a HbA,. 6,8%-on stabilizalddott, az €homi vércukrok 6,9
mmol/l koriiliek voltak. Testsulya 2,5 kg-mal csokkent, érdemi
mellékhatast nem tapasztaltunk. Biztonsagossagi szempont-
bodl kiemelkedd, hogy hypoglykaemia sem megérzett modon,
sem Onkontrollos értékei alapjan nem fordult eld. Verifikal-
hat6 szovédmény nem alakult ki. A beteg anyagcsere-para-
métereinek és kezelésének alakulasat az 1. tdblizatban fog-
laltuk Ossze.

Megbeszélés

A fiatal férfi beteg kortorténete klasszikus beteg-
ut, amellyel a mindennapi klinikai gyakorlatban a
betegek jelentds szama folytdn szdmtalanszor ta-
lalkozunk. A terapiavalasztasnal mindig szem elGtt
tartottuk, hogy a kezelés legyen egyszer(i, ambu-
lans koriilmények kozott beallithatd, legyen kel-

1. tdbldzat. A beteg anyagcsere-paramétereinek és kezelésének alakuldsa

.. Testsuly BMI HbA,, I:Ehomi Szérum-. S‘z é.’"“‘.‘ eGFR
Terapia (kg) (kg/m?) %) vércukor  koleszterin triglicerid (mI/per::/
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) 1,73 m?)
2009 MDI, majd MET 2000 mg/nap 95,0 29,0 12,5 16,5 6,2 35 93
2010 MET 2000 mg/nap 89,0 27,2 6,2 73 53 2,5 105
2011 MET 2000 mg/nap 90,0 27,5 6,5 72 52 1,5 83
2012 MET 2000 mg/nap 90,0 27,5 6,9 74 52 1,5 84
2013 | DDP4-inhibitor/MET 2x5/1000 mg 91,5 27,8 78 83 59 1,5 82
2014 | DDP4-inhibitor/MET 2x5/1000 mg 90,0 27,5 6,9 73 54 1,4 87
P4-inhibitor/MET é LT-2-
e ir?fﬁbitor 2:5t/(1)0/00 m:SéSSG;O mg I s e e >4 L= e
P4-inhibitor/MET é LT-2-
AL ir?fﬁbitor Z:St/(;O/OO mZSéSSG'IO mg e i) e e > [ 7
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16en effektiv, rovid €s hosszi tavon biztonsagos,
valamint jol toleralhaté. Tovabbi fontos szempont,
hogy a beteg megdrizhesse munkaképességét. A
megfigyelési idészak alatt érdemi, a kezelésbdl
eredd mellékhatdst nem tapasztaltunk. A metfor-
min mellé adott kettds kombinacio, saxagliptin és
dapagliflozin egyiittes alkalmazdsa olyan terdpia-
valasztasnak bizonyult, amellyel, tdl azon, hogy
a beteget megnyertiilk az alkalmazott terapidnak,
aktiv részesévé tettiik sajat gyogyulasanak.

Az els6é kezelésétdl kezdve torekedtink arra,
hogy vércukrai célértéken legyenek, teststlya ne
gyarapodjon, és ne lépjen fel hypoglykaemia. Kiti-
z0tt célunk ez esetben is a sajat inzulinelvalasztas
megOrzése, részleges helyredllitasa volt. Meggy6-
z6désiink szerint az emlitett gydgyszeres kombina-
ci6 kiegészitve a helyes életmddi és étrendi keze-
léssel a fenti kivanalmakat kielégitette.

Az Ujabb ismereteken alapulé szakmai irdny-
elvek’ figyelembevétele alapjan kivéalasztott tob-
bes kombinacids kezelés feltehetSen at fogja irni
a T2DM-re jellemz6 ,Xklasszikus” betegségkarri-
ert. Ez egyben az eddigi gyakorlattdl eltéréen a
ma koraiként ajanlott inzulinadas késébbre tola-
sat — de nem megkésve torténd alkalmazasat — is
jelentheti.

Készonetnyilvdnitds

A cikk megjelenését az AstraZeneca Kft. tdmo-
gatta. A kozlemény a szerzd sajat véleményét tiik-
rozi. Az AstraZeneca a gyogyszereinek alkalma-
zasat minden esetben az alkalmazasi eldirassal
Osszhangban javasolja.
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MDT Csaladorvosi Munkacsoport X. Tudomanyos Ulése
Budapest, 2017. szeptember 30. 10:00-16:00
Helyszin: Semmelweis Egyetem, |. Belgydgyaszati Klinika tanterme

Szervezok: Prof. dr. Kempler Péter, dr. Oldh llona

Prof. dr. Kempler Péter: A 2-es tipusu diabetes mellitus korszeru kezelése az MDT 2017-es szakmai
iranyelvének tiikkrében — Mi valtozott?
Dr. Rosta LdszIlé: A korai kombinalt terdpia jelentGsége 2-es tipusu diabetes mellitusban
Dr. Hossziifalusi Nora: Paradigmavaltas a 2-es tipusu diabetes mellitus kezelésében
Dr. Lengyel Csaba: ,A 2-es tipust diabetes olyan betegség, amely korai halallal jar és magas vércu-
korértékkel tarsul.” Véltozott-e e tekintetben valami az utobbi 20 évben?

Ebédszunet

Prof. dr. Wittmann Istvdan: A fokozott energiabevitel szerepe a 2-es tipust diabetes, a kardiovaszkula-
ris betegségek, a kronikus vesebetegségek és a tumorok pathogenesisében
Dr. Oldh Illona: Hogyan tehet6ek érdekeltté a cukorbetegek a korszerlibb antidiabetikumok hasz-
nalataban?
Dr. Lengyel Csaba: Diabéteszes, hipertoniads pitvarfibrillalo beteg alvadasgatld kezelésének szem-
pontjai 2017-ben

A rendezvényt belgy6gyaszok és csalddorvosok szdméra szol6 tovabbképzésként a Semmelweis Egye-
tem Tovabbképzési Kozpontja SE-TK/2017.11/00 175 kddszdmmal akkreditalta (14 pont). A részvétel
téritésmentes. Jelentkezés az OFTEX portélon, valamint a diabet.hu honlapon lehetséges.
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