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Gondolatok egy eset kapcsán: 
az orális antidiabetikus terápia 
megválasztásának szempontjai

Kocsis Győző dr.

Összefoglalás

Az elmúlt másfél évtizedben az antidiabetikus kezelés jelentős mértékben megváltozott. Sorra jelentek, illetve jelennek 
meg új orális készítmények és azok fix kombinációi, amelyek egymástól eltérő támadásponttal hatnak. Ennek hátterében 
számos ok áll: a 2-es típusú diabetes mellitus patofiziológiájának egyre pontosabb megismerése, a betegek számának 
rohamos, már-már ijesztő mértékű emelkedése, valamint a vércukorszint-csökkentő készítményekkel szembeni elvárások 
módosulása, a hatékonyság mellett a biztonságosság előtérbe kerülése, a súlygyarapodás elkerülése és a hypoglykaemia 
kockázatának csökkentése.
A fentiekből adódóan folytonosan változnak a nemzetközi és hazai terápiás irányelvek is, a hatékony, biztonságos, többes 
kombinációjú kezelési algoritmusok kerültek előtérbe. A jelen közleményben egy középkorú, 2-es típusú diabetes mellitus-
ban szenvedő beteg kórtörténetének bemutatásával arra hívjuk fel a figyelmet, hogy az új típusú orális antidiabetikumok 
ésszerű, a betegség patofiziológiáját is figyelembe vevő többes kombinációjának helye van a betegség kezelésében.

 ■ Kulcsszavak: diabetes mellitus, orális antidiabetikumok, DPP4-gátlók, SGLT-2-gátlók

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.

 ■ Key words: type 2 diabetes mellitus, oral antidiabetics, DPP4-inhibitors, SGLT-2-inhibitors
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Rövidítések

BMI: testtömegindex (body mass index); CV: cardiovascularis; DPP4: dipeptidilpeptidáz-4; EMA: Európai Gyógyszer 
Hatóság (European Medicines Agency); FDA: Amerikai Élelmiszerbiztonsági és Gyógyszerészeti Hivatal (US Food and 
Drug Administration); GLP1: glukagonszerű peptid-1 (glucagon-like peptide-1); HbA1c: glikohemoglobin; OAD: orá-
lis antidiabetikum; SGLT-2: nátrium-glukóz kotranszporter 2 (sodium/glucose cotransporter 2); T2DM: 2-es típusú 
diabetes mellitus
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A 2-es típusú diabetes mellitusban (T2DM) 
szenvedő betegek száma az elmúlt év-
tizedekben drámai módon emelkedett,1 

2015-ben a világon 415 millió beteget regisztrál-
tak.1,2 A tendenciában egyelőre nem látszik lassu-
lás, azonban jelentős földrajzi eltérések alakulnak 
ki. A fejlett gazdasági és társadalmi berendezke-
désű országokban lassul a növekedés üteme, míg 
a szegényebb, elmaradottabb országokban drasz-
tikus emelkedésre számítanak. Huszonöt éven 
belül 55%-kal nő a cukorbetegségben szenve-
dők száma.2,3 Magyarországon pontos statisztikai 
adatokkal nem rendelkezünk, közelítő adatokat 
legpontosabban az Országos Egészségbiztosítá-
si Pénztár 2016-ban publikált adatbázis-elemzésé-
ből3 nyerhetünk, amely szerint 2014-ben 727 000 
2-es típusú cukorbetegséggel diagnosztizált beteg 
szerepelt az adatbázisban, ez a teljes lakosságra 
vonatkoztatva 7,3%-os előfordulási arányt jelent. 
Némi bizakodásra adhat okot, hogy a növekedés 
üteme az utóbbi 4-5 évben lelassult. A növekvő 
betegszám a már manapság igen tetemes költ-
ségek további jelentős emelkedését vonja maga 
után, így a „helyes”, a későbbi szövődmények ki-
alakulásának kockázatát csökkentő terápiás eljá-
rások, mint amilyen az időben elindított kombiná-
ciós kezelés alkalmazása is, terápiás rendbe való 
állítása megkerülhetetlen.

Terjedelmi okokból nem térhetünk ki a T2DM patogenezisé-
nek összefoglalására, vezérmotívumként a béta-sejtek funkció-
zavarát és az inzulinrezisztenciát emeljük ki. Számos dolgozat 
látott napvilágot az utóbbi 2 évtizedben a genetikai háttérről 
is. A genetikai meghatározottságnál fontosabbnak tűnnek a 
külső környezeti tényezők, a túltápláltság, a fizikai inaktivitás 
és az ezek kapcsán megjelenő elhízás, Gale szerint az 2-es tí-
pusú diabetes pandémia hátterében a „jóléti forradalom” áll.4

A fentiek ismeretében a vércukorcsökkentő keze-
lésben kiemelt hangsúllyal kell alkalmazni azon ké-
szítményeket, amelyek mellett a testsúly további, fo-
lyamatos gyarapodása megállítható.5 A bemutatásra 
kerülő eset kapcsán a több évtizedes múltra és igen 
kiterjedt klinikai használatra visszatekintő metfor-
min mellett két eltérő hatásmechanizmusú OAD-
ra, a DPP4- és az SGLT2-gátlókra koncentrálunk.

A DPP4-gátlók története hosszú múltra tekint vissza, már 
az 1960-as években leírták az inkretinhatást. Ez utóbbi hor-

monok két fő képviselője a glukagonszerű peptid-1 (GLP1) 
és a gastrointestinalis inzulin szekretagóg peptid. Glukóz-
dependens módon fokozzák az inzulin és gátolják a gluka-
gon szekrécióját, ezen felül hypothalamicus támadásponttal 
csökkentik az étvágyat és fokozzák az ún. jóllakottság-érze-
tet. Mindezek révén jelentősen mérsékelik a postprandialis 
vércukor-emelkedést. Emellett számos egyéb előnyös – ösz-
szességében pleiotróp – hatással rendelkeznek (metabolikus, 
endothelvédő, cardiovascularis, antiinflammatorikus, csontvé-
dő hatás stb.). Ismert tény, hogy a GLP1 fél-életideje a ke-
ringésben rendkívül rövid, mert igen gyorsan elbontja a di-
peptidilpeptidáz-4 (DPP4) enzim. A DPP4-gátlók ezen enzim 
reverzibilis gátlását eredményezik, aminek eredményeként át-
lagosan a HbA1c-szint 0,7%-os és a postprandialis vércukor-
szint 2,0–3,0 mmol/l-es csökkentésére képesek. Testsúlysemle-
gesek. Nem fokozzák a cardiovascularis (CV) kockázatot, sőt 
előnyös hatásúak mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyo-
másra és a lipidparaméterekre.6,7 Az FDA, majd az EMA ál-
tal kötelezően előírt,8 az új gyógyszerek CV biztonságosságá-
nak vizsgálatában prospektív, randomizált, placebo-kontrollos 
klinikai vizsgálatokban megfelelőnek bizonyultak.9,10,11

Az SGLT2-gátlók (gliflozinok) a vese proximális tubulu-
saiban elhelyezkedő nátrium-glukóz kotranszporter (SGLT2) 
reverzibilis gátlása útján fokozzák a vizelettel a glukózürí-
tést. Vércukorcsökkentő hatásuk független a béta-sejt-műkö-
déstől. Alkalmazásuk során maximálisan napi 70–80 g glukóz 
ürül a vizelettel, ami 350–400 kcal „elvesztését” teszi lehető-
vé. Az eddig publikált vizsgálatok alapján monoterápiás al-
kalmazásukkal átlagosan 0,8%-os HbA1c-csökkentést érhető 
el.12 Hatékonyan csökkentik a postprandialis vércukorszin-
tet, hypoglykaemia-kockázatuk igen alacsony. Alkalmazásuk-
kal 0,8–3,2 kg súlycsökkenés érhető el.13,14,15 További előnyük-
ként említhető az adásukat kísérő húgysavszint-, szisztolés és 
diasztolés vérnyomás csökkenés, valamint a lipid-anyagcseré-
re gyakorolt kedvező hatásuk.16 A 2015-ben publikált EMPA-
REG OUTCOME vizsgálatban17 az empagliflozin szignifikáns 
mértékben csökkentette a társított (kompozit) macrovascula-
ris eseményeket, illetve az összes halálozást.

2017. március 19-én Washingtonban az Amerikai Kardio-
lógiai Kongresszuson ismertették azt az első multicentrikus, 
nemzetközi, nagy statisztikai erővel bíró, retrospektív obszer-
vációs vizsgálatot (CVD-REAL Study),18 amely több mint 
300 000, döntően (87%-ban) keringési betegségben nem szen-
vedő T2DM-es személy bevonásával készült. A vizsgálat ered-
ményei (a szívelégtelenség miatti hospitalizáció 38%-os és az 
összhalálozás 51%-os csökkenése az SGLT2-gátló karon) egy-
értelműen alátámasztják a hatóanyagcsoport pozitív hatását a 
két említett végpontra vonatkozóan. A vizsgálatban a betegek 
döntő többsége dapa- és canagliflozint szedett, ami megerő-
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síti azt az eddigi felvetést, hogy az előnyös hatás inkább cso-
portjellemző, semmint készítményspecifikus.

A betegek életminőségét és életkilátásait jelentősen befo-
lyásoló terápiás döntésről beszélünk akkor, amikor a kom-
binációs kezelésben rejlő additív előnyökre támaszkodva 
gyógyítunk. Így van ez a béta-sejttől függetlenül ható dapag-
liflozin és a béta-sejt-függő saxagliptin együttes adása eseté-
ben is.

Estismertetés

A 46 éves férfi beteg kórtörténetében 2009-ig érdemi meg-
betegedés nem szerepel. 2009 nyarán komoly tüneteket oko-
zó hyperglykaemia (6 kg-os fogyás, polyuria, polydispsia) 
kapcsán került látókörünkbe (éhomi vércukorszintje: 16,5 
mmol/l, HbA1c: 12,5%, testsúlya: 95 kg, testmagassága: 181 
cm, BMI-értéke: 29,0 kg/m2 volt). Vizsgálatakor macro-, illet-
ve microvascularis szövődményt nem észleltünk. Laboratóri-
umi paramétereiből kiemeljük a szérumtriglicerid emelkedett 
értékét (3,9 mmol/l). A szakma szabályai szerint intenzív inzu-
linkezelést kezdtünk, amely eredményeként gyorsan normali-
zálódó anyagcserét és csökkenő inzulinigényt tapasztaltunk.

Az anyagcsere rendeződését követően, ellenjavallatok hi-
ányában fokozatosan titrálva metformint indítottunk. Négy-
hetes inzulinkezelést követően napi 2000 mg dózisú metfor-
min és étrendi kezelés mellett az inzulint teljesen elhagytuk. 
A fenti kezelés 3,5 éven át az anyagcserét megfelelően egyen-
súlyban tartotta, a beteg súlya 89–92 kg között stabilizálódott. 
Rendszeres ellenőrző vizsgálatokat végeztünk, szövődményt 
nem találtunk. Az évek múlásával anyagcsereértékei fokoza-
tosan romlottak, a HbA1c és az éhomi vércukorszint is emel-
kedett (7,8%, illetve 8,3 mmol/l).

Szükségessé vált a terápiamódosítás. A beteggel egyetér-
tésben orális antidiabetikus kombináció bevezetése mellett 
döntöttünk. Így került sor az 5/1000 mg saxagliptin/metformin 
készítmény beállítására. Az ezt követő 2,5 év folyamán a be-
teg anyagcseréje egyensúlyban volt. A HbA1c a céltartomány 
(7,0%) alá került, az éhomi vércukorszint csökkent, testsúlya 
érdemben nem változott, zsíranyagcseréje rendezett maradt.

Hatéves betegségtartam, kettős fix kombinációjú OAD 
mellett anyagcseréje ismét romlott (HbA1c 7,9%, éhomi vér-
cukra 8,8 mmol/l körül mozgott). Újabb terápiamódosítás vált 
szükségessé. A beteg továbbra is orális készítmény alkalmazá-
sát preferálta. SGLT2-gátló kezelést választottuk, így a met-
formin és saxagliptin mellé napi 1×10 mg dapaglifozin beál-
lítására került sor. A terápiamódosítást a beteg jól tolerálta, 
anyagcseréje ismételten rendeződött. A közel kétévi követés 
alatt a HbA1c 6,8%-on stabilizálódott, az éhomi vércukrok 6,9 
mmol/l körüliek voltak. Testsúlya 2,5 kg-mal csökkent, érdemi 
mellékhatást nem tapasztaltunk. Biztonságossági szempont-
ból kiemelkedő, hogy hypoglykaemia sem megérzett módon, 
sem önkontrollos értékei alapján nem fordult elő. Verifikál-
ható szövődmény nem alakult ki. A beteg anyagcsere-para-
métereinek és kezelésének alakulását az 1. táblázatban fog-
laltuk össze.

Megbeszélés

A fiatal férfi beteg kórtörténete klasszikus beteg-
út, amellyel a mindennapi klinikai gyakorlatban a 
betegek jelentős száma folytán számtalanszor ta-
lálkozunk. A terápiaválasztásnál mindig szem előtt 
tartottuk, hogy a kezelés legyen egyszerű, ambu-
láns körülmények között beállítható, legyen kel-

1. táblázat. A beteg anyagcsere-paramétereinek és kezelésének alakulása

Év Terápia Testsúly 
(kg)

BMI 
(kg/m2)

HbA1c 
(%)

Éhomi 
vércukor 
(mmol/l)

Szérum-
koleszterin 

(mmol/l)

Szérum-
triglicerid 
(mmol/l)

eGFR 
(ml/perc/ 
1,73 m2)

2009 MDI, majd MET 2000 mg/nap 95,0 29,0 12,5 16,5 6,2 3,5  93
2010 MET 2000 mg/nap 89,0 27,2  6,2  7,3 5,3 2,5 105
2011 MET 2000 mg/nap 90,0 27,5  6,5  7,2 5,2 1,5  83
2012 MET 2000 mg/nap 90,0 27,5  6,9  7,4 5,2 1,5  84
2013 DDP4-inhibitor/MET 2×5/1000 mg 91,5 27,8  7,8  8,3 5,9 1,5  82
2014 DDP4-inhibitor/MET 2×5/1000 mg 90,0 27,5  6,9  7,3 5,4 1,4  87

2015 DDP4-inhibitor/MET és SGLT-2-
inhibitor 2×5/1000 mg és 10 mg

91,0 27,8  7,9  8,8 5,4 1,2  83

2016 DDP4-inhibitor/MET és SGLT-2-
inhibitor 2×5/1000 mg és 10 mg

88,5 26,9  6,8  6,9 5,1 1,2  79
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lően effektív, rövid és hosszú távon biztonságos, 
valamint jól tolerálható. További fontos szempont, 
hogy a beteg megőrizhesse munkaképességét. A 
megfigyelési időszak alatt érdemi, a kezelésből 
eredő mellékhatást nem tapasztaltunk. A metfor-
min mellé adott kettős kombináció, saxagliptin és 
dapagliflozin együttes alkalmazása olyan terápia-
választásnak bizonyult, amellyel, túl azon, hogy 
a beteget megnyertük az alkalmazott terápiának, 
aktív részesévé tettük saját gyógyulásának.

Az első kezelésétől kezdve törekedtünk arra, 
hogy vércukrai célértéken legyenek, testsúlya ne 
gyarapodjon, és ne lépjen fel hypoglykaemia. Kitű-
zött célunk ez esetben is a saját inzulinelválasztás 
megőrzése, részleges helyreállítása volt. Meggyő-
ződésünk szerint az említett gyógyszeres kombiná-
ció kiegészítve a helyes életmódi és étrendi keze-
léssel a fenti kívánalmakat kielégítette.

Az újabb ismereteken alapuló szakmai irány-
elvek5 figyelembevétele alapján kiválasztott töb-
bes kombinációs kezelés feltehetően át fogja írni 
a T2DM-re jellemző „klasszikus” betegségkarri-
ert. Ez egyben az eddigi gyakorlattól eltérően a 
ma koraiként ajánlott inzulinadás későbbre tolá-
sát – de nem megkésve történő alkalmazását – is 
jelentheti.

Köszönetnyilvánítás

A cikk megjelenését az AstraZeneca Kft. támo-
gatta. A közlemény a szerző saját véleményét tük-
rözi. Az AstraZeneca a gyógyszereinek alkalma-
zását minden esetben az alkalmazási előírással 
összhangban javasolja.
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