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A dipeptidil-peptidaz-4-gatlok
szerepe a 2-es tipusi diabetes
mellitus kezeléseben napjainkban
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Kulcsszavak Osszefoglalas
= 2-es tipusu diabetes
mellitus A dipeptidil-peptiddz-4 (DPP-4) az inkretinrendszer szabalyozésdnak kulcssze-
- dipeptidil-peptid4z-4- repldje, mivel képes katalitikusan inaktivalni a glitkagonszert peptid-1-et (GLP-1)
gatlék és a glikdzdependens inzulinotrép peptidet. A DPP-4-gatlékat széles korben al-
« kardiovaszkularis kalmazzdk 2-es tipusu diabétesz (T2DM) kezelésére a mellékhatdsok, koztitk
prevencié a hipoglikémia kialakuldsanak alacsony kockazata miatt. A DPP-4-gatldk koziil 6t

(szitagliptin, vildagliptin, alogliptin, szaxagliptin és linagliptin) alkalmaz4sat hagy-
tak j6va a hatésagok, melyek hazankban is elérhetéek. Bar a preklinikai vizsgalatok
a DPP-4-gatldk kifejezett terdpids potencidljat igazoltdk kardiovaszkularis megbe-
tegedésekben, minden, a DPP-4-gatlékkal elvégzett hossza tavi kardiovaszkularis
biztonsadgossagi tanulmany non-inferioritast timasztott ald a major kardiovaszku-
laris végpontok tekintetében. Ezzel szemben a legtijabb gydgyszercsoportok, koz-
titk a natrium-glitkdz transzporter-2 (SGLT-2)-g4tlok és a GLP-1-receptoragonisték,
csokkentették a major kardiovaszkularis események kialakuldsadnak kockazatat.
Ezért az utébbi években a DPP-4-gatlok szerepe médosult; ezeket a szereket maso-
dik vonalbeli szerként ajanljak alkalmazni metforminnal, illetve SGLT-2-gatléval
kombinélva a glikémids kontroll hatékonysdganak névelése céljabdl, killonésen
krénikus vesebetegségben szenvedd és idés T2DM-es betegek esetén. Osszességé-
ben a DPP-4-gétl6k biztonsagos, koltséghatékony oralis vércukorcsokkentd szerek,
melyeknek tovabbra is helye van a T2DM-es betegek kezelésében, és alkalmazasuk-
kal széles kort tapasztalattal rendelkeziink.
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m Harangi Mariann

The role of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors
- cardiovascular in type 2 diabetes mellitus nowadays
prevention
Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) is key modulator of the incretin system, due to its
functions to catalytically inactivate glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-de-

pendent insulinotropic polypeptide. DPP-4 inhibitors (DPP-4i) are commonly used

= dipeptidyl peptidase-4
inhibitors

= type 2 diabetes mellitus
treatments for patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and are found to
have a low risk of adverse events, including hypoglycemia. Five of the DPP-4i (sita-
gliptin, vildagliptin, alogliptin, saxagliptin and linagliptin) were approved by reg-
ulatory authorities and entered the market. Although results of preclinical studies
proved prominent therapeutic potential of DPP-4i in cardiovascular diseases, all
DPP-4i have undergone long-term cardiovascular outcome trials, showing non-in-
feriority for risk of major acute cardiovascular endpoints. Contrary, the newest
class of drugs has been shown to reduce major adverse cardiovascular events, in-
cluding sodium-glucose transporter 2 inhibitors (SGLT-2i) and some glucagon like
peptide 1 (GLP1) receptor analogues. Therefore, in recent years, the role of DPP-4i
has been modified; these agents are suggested to be applied as second-line drugs
in combination with other drugs such as metformin and SGLT-2i, to provide addi-
tional glycemic efficacy, especially to some types of chronic kidney disease patients
and elderly patients with T2DM. Overall, DPP-4i, as a class of safe and cost-effec-
tive oral hypoglycemic agents, have a role in the management of T2DM patients,
and there is extensive experience in their use.

A DPP-4-GATLOK HATASMECHANIZMUSA az aktiv GLP-1 hormont a dipeptidil-peptidéz-4 (DPP-4)

néhany percen belil hasitja, ezaltal inaktivalja.®* A DPP-4

A bélhdmsejtek altal termelt inkretin hormonok az oralis
taplalékfelvételt kovetéen az inzulin szekrécibjdt stimu-
laljak, a glitkagon elvélasztasat pedig gatoljdk. Az elsésor-
ban az ileumban elhelyezkedd neuroendokrin L-sejtek
a glucagon-like peptid-1 (GLP-1), mig a duodenalis és ile4-
lis K-sejtek a glikdézdependens inzulinotrép polipeptid
(GIP) termeléséért feleldsek. Mindkét hormon serken-
ti az inzulin szekréciéjat a hasnyalmirigy p-sejtjeiben
az intracelluldris ciklikus adenozin-monofoszfat szintjé-
nek emelésén keresztil. Emellett stimulaljdk a B-sejtek
proliferdciéjt, gatoljak azok apoptézisat, ezdltal eme-
lik a B-sejt-tomeget. A GLP-1 gatolja emellett a gyomor-
irialést, csokkenti az étvagyat, ezaltal a felvett tdplalék
mennyiségét.' Mig a GLP-1 receptora a legtobb szervben,
ezen belill a kardiovaszkularis rendszer szinte minden
elemében megtaldlhatd, a GIP szerepe a kardiovaszkula-

ris szabélyozdsban nem jelentés.> A szekréciét kévetden

Osszefoglald kozlemény

enzim két formaja ismert: a kerings, szolubilis forma
(sDPP-4) enzimatikusan aktiv, mig az extracelluldris, en-
zimatikusan inaktiv forma aktivaciét kéveten az intra-
cellularis jelatviteli folyamatokban vesz részt. A DPP-4-et
alkoté homodimerhez az adenozin-dezamindz-kétd do-
mén és egy fibronektinksté domén kapcsolédik (1. dbra).!
A DPP-4 emellett szdmos egyéb peptid hasitését is végzi,
melyek koziill néhdny a kardialis és a vaszkuldris sejtek
mitkodésében is szerepet jatszik. Ide tartozik a B-tipust
natriuretikus peptid (BNP), a strémasejteredetii faktor-la
(SDF-1a) és a P-anyag (neurokinin-1).**¢ Igy a DPP-4-
gatlék kedvezd kardiovaszkuldris hatdsainak egy része
fiiggetlen az GLP-1-t6l.

A DPP-4-g4tl6k tehéat emelik a keringé GLP-1 szintjét,
a hasnyalmirigy B-sejtjeinek GLP-1-receptorain keresztiil
serkentik az inzulinszekrécidt, ezéltal csokkentik a vér
cukorszintjét, ami az elérehaladott glikalt végtermékek
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1. abra. A dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4)-gatlok hatasmechanizmusa (Razavi M., et al.32 nyoman)

A DPP-4 fehérje egy rovid intracellularis, egy transzmembran és egy nagy extracellularis domént tartalmaz. Az extracellularis
domén felelds a szubsztratok megkotéséért és hasitasaért, valamint a fibronektin és az adenozin-dezaminaz megkotéséért.
A DPP-4 az N-terminélis His7Ala8 dipeptid lehasitasaval inaktivalja a glikagonszer(i peptid-1 (GLP-1) molekulat, igy az nem képes
a receptordhoz kotddni. Az aktiv GLP-1 kdt6dése a GLP-1-receptorhoz aktivélja a foszfatilidinozitol-3-kindzt (PI3K) és a protein-
kindz A (PKA) Gtvonalat az intracellularis ciklikus adenozin-monofoszfat (CAMP) szintjének emelésén keresztiil.

(AGE), a protein-kin4z-C csokkent képz8désén és az alter-
nativ anyagcsere-utvonalak, kéztiik a hex6zamin-ttvonal
gétldsdn keresztiil mérsékli a reaktiv oxigéngyskok (ROS)
képzbdését, igy az oxidativ stressz mértékét. A fokozott
inzulintermelés 6nmagaban is antiinflammatorikus, an-
tiapoptotikus és antioxiddns hatdsd, valamint fokozza
az érfali kontraktilitdst. A GLP-1 szdmos direkt kardio-
vaszkularis hatdssal rendelkezik: csékkenti a gyullada-
sos és oxidativ folyamatokat, a mitokondridlis stressz
mértékét, a fibrézist, a kardidlis remodellinget és az ér-
fali lipidlerakdédast. A BNP-szint emelése fokozza a diu-
rézist, a vizelettel torténd ndtriumiiritést, vazodilatitor
hatéssal rendelkezik, illetve csékkenti a renin és az al-
doszteron szintjét. Az SDF-1a fokozza az angiogenezist.
A P-anyag pedig antiapoptotikus és antifibrotikus hatassal
rendelkezik.” A DPP-4-g4tlék emellett csokkentik a nitro-
gén-monoxid (NO) termelésében szerepet jatszé peptid
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YY, az antiapoptotikus granulocita koléniastimuldlé fak-
tor és az angiogenezist fokozé eritropoietin hasitésat is.®
A DPP-4-g4tlék kardioprotektiv hatdsmechanizmusét a 2.

dbra mutatja be.

DPP-4-GATLO GYOGYSZERES KEZELES
2-ES TIPUSU DIABETES MELLITUSBAN

Az els6ként bevezetett szitagliptin utdn az amerikai gyégy-
szerhat6sdg (FDA) engedélyezte a szaxagliptin, az aloglip-
tin és a linagliptin, az eurépai gyégyszeriigyndkség (EMA)
a vildagliptin alkalmazasat 2-es tipusi diabéteszes be-
tegek gybgyszeres kezelésére. E szerek struktirajukat,
téléletidejiket, HbA,.-csokkentd hatékonysdgukat, meta-
bolizmusukat és a kitiriilésiiket tekintve eltérnek egymads-
t6l (1. tdbldzat). Eurépén kiviil forgalomba keriiltek egyéb
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2. abra. A DPP-4-gatldok kardioprotektiv hatdsainak mechanizmusa (Zakaria EM, et al.” és Rankovic M, et al.8 nyoman)

1. tdblazat. A DPP-4-gatlok legfontosabb klinikai jellemzGito

Kémiai szerkezet Féléletido HbA,.-csokkentés (%) Metabolizmus Eliminacié
.. maddositott . . NPT elsgsorban vesén
Alogliptin pirimidindion 20 6ra atlagosan 0,6 minimalis keresztiil 670%)
P P elsGsorban epén
Linagliptin xantin-bazisd 48 12 ora (effgktlv), 0,5-0,7 minimalis keresztiil (<6% vesén
»100 6ra (teljes) -
keresztiil)
hidrolizis (citokrom
.. . . 2,5 oOra (eredeti), B P450 3A5) soran a metabolit a vesén
SZaagliptin iz i lidin 3 6ra (metabolit) e képzGdik az aktiv keresztiil
metabolit
T B-aminosav- ) 3 R elsGsorban a vesén
Szitagliptin bazis 12,5 6ra 0,5-1,0 minimalis keresztiil 680%)
hidrolizis (citokrom
. L . R P 2 P450 fiiggetlen) a metabolit a vesén
Vildagliptin cianopirrolidin kb. 2 6ra atlagosan 0,9 soran képzadik keresztil
az aktiv metabolit
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DPP-4-gatldk, koztik a teneligliptin, a trelagliptin, az oma-
rigliptin, a gemigliptin, az evogliptin és a gozogliptin.”

Vércukorszint-csékkento hatas

A DPP-4-gatlék az inkretin hormonok hasitdsanak gatla-
sdn keresztil fokozzék a posztprandidlis inzulinszekrécidt,
ezaltal a vércukorszintet csokkentik. Mindez szignifikdns
mértékben csokkenti a HbA,. szintjét. Az atlagos HbA,-
csdkkenés mértéke 0,5-1,0% kozé tehetd (1. tdbldzat).

Vérnyomascsokkento hatas

Egy kordbban Nakamura és mtsai altal elvégzett vizsga-
latban a 12 hénapos szitagliptinkezelés szignifikdns mér-
tékben csokkentette a szisztolés és diasztolés vérnyomast
2-es tipusd diabéteszes, kardiovaszkularis kockazati té-
nyezdékkel rendelkezé betegekben.! Késébb a SUSTAIN-6
és LEADER vizsgalatok is igazoltdk a DPP-4-gatlék mér-
sékelt vérnyomdascsokkentd hatasat.'>'® Ugyanakkor mas
kardiovaszkuldris biztonsdgossagi vizsgilatok nem ta-
masztottdk ald a vérnyomdsra gyakorolt érdemi hatést.

Antioxidans hatas a gliikotoxicitas és
a lipotoxicitas kontrolljan keresztiil

Szamos kordbbi vizsgélat igazolta, hogy a DPP-4-g4tlék
képesek csokkenteni a ROS-képz6dést, az RNS- és DNS-
fragmentéciét, az AGE és a NADPH-oxid4z 4 (Nox4)
szintjét, emellett névelik az antioxiddnsok szintjét a leg-
tobb kardiovaszkuldris megbetegedéssel rendelkezé al-
latmodellben. Wang és mtsai a szitagliptin esetén direkt
ROS scavenger aktivitast igazoltak a nuklearis faktor-«B
(NF«B) ttvonal g4tldsaval steatohepatitises, diabéteszes
egérmodellben.™

Gyulladascsokkento hatas

A preklinikai vizsgélatok eredményei alapjan a DPP-4-
gatlok gatoljdk a gyulladdsos citokinek termelését,
a monocitdk aktivaciéjat és kemotaxisat. A DPP-4 a mito-
génaktivalt protein-kindz (MAPK) és az NF«B jeltviteli
utvonalak aktivaldsan keresztil elésegiti az érfali 6rege-
dés és funkciézavar kialakuldsat. A DPP-4-gatlék szamos
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gyulladdsos medidtor, koztitk a tumornekrézisfaktor-a,
NFkB, interleukinok, ciklooxigendz, MAPK, toll-like re-
ceptor 4, monocita kemoattraktins protein 1 és matrix
metalloprotedzok (MMP) szintjét csékkentik. Az MMP-
aktivitas gatldsa hozzajarul a remodelling és a fibrézis fo-
lyamatdnak mérsékléséhez.”

Antiapoptotikus hatas

A DPP-4-gatlék csokkentik szdmos proaptotikus mar-
ker, kéztitk az MMP-2, a hésokkprotein-70 (hsp70) és
a kaszpdz-3 szintjét, ugyanakkor emelik az antiapoptoti-
kus B-sejtes limféma protein-2 (Bcl-2) szintjét. Masrészt
a DPP-4-gatlék kedvezéen befolydsoljék a kdrosodott au-
tofagids vélaszt kardiovaszkuldris megbetegedésekben, és
el6segitik a szoveti gydgyulds folyamatat. A DPP-4-gatldk
kedvezd hatdsa a sejthaldlra megnyilvanul az infarktus
sordn az elhalt tertilet mérete és a kardidlis nekroenzim-
szintek csokkenésében.”

Kedvez6 hemodinamikai hatas

A DPP-4-gatlék az NO-szintézis fokozdsan keresztiil va-
zodilatator hatast fejtenek ki. Ugyanakkor emelik a BNP
szintjét, ami szintén vazodilatator hatdsu, emellett fokoz-
za a natrium- és vizkivalasztist a vesékben. Mindezen
hatasok a keringé vérvolumen és a vérnyomads csékkené-
séhez vezetnek, hemodinamikai szempontbél kedvezéek.'

A neuropeptid Y1 (NPY1) a posztganglionalis szimpa-
tikus idegek kotranszmittere, mely a norepinefrinnel
egylutt szabadul fel, és elésegiti a norepinefrin altal kival-
tott vazokonstriktor vélaszt az Y1 receptorhoz torténd ko-
tédéssel. A 36 aminosav hossztisdgli NPY1 N-terminalis 2
aminosavanak DPP-4 4ltali lehasitdsa meggatolja a recep-
torhoz két6dést. Az ACE-gétl6 és a DPP-4-g4tl6 kezelés
egyuttes alkalmazdsa sordn ezért a megnovekedett szim-
patikus ténus és a csokkent NPY1-hasitds ellenstlyozza
a nagy dézist ACE-gatl6 antihipertenziv hatasat.'

Lipidszintekre gyakorolt hatas

A 2-es tipust diabetes mellitushoz térsulé lipidanyag-
csere-eltérések tobbnyire az aterogén diszlipidémia for-
majéban jelentkeznek, amit az emelkedett triglicerid- és
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alacsony high-density lipoprotein-koleszterin (HDL-C)
szint jellemez, nem vagy csak mérsékelten emelkedett
osszkoleszterin- és low-density lipoprotein-koleszterin
(LDL-C) szinttel. Az LDL-C-frakcién beliil a kicsi, denz
LDL ardnya jellemzéen emelkedik."” Természetesen azon
antidiabetikumok, melyek egyuttal a lipidanyagcserére
is kedvezé hatést gyakorolnak, el6nyt élveznek a kardio-
vaszkuldris szévédmények kialakuldsa szempontjabdl.

Egy 57 tanulmény adatait feldolgozé metaanalizis ered-
ményei alapjan a DPP-4-gatlék nem befolyasoltdk az 6ssz-
koleszterin, az LDL-C, a HDL-C és a triglicerid szintjét."®
Egy masik, nagy betegszamu vizsgélatban a szitaglip-
tin (n=879), vildagliptin (n=253), teneligliptin (n=260),
alogliptin (n=237) és linagliptin (n=180) lipidparamé-
terekre gyakorolt hatdsat vizsgélva nem taldltak érdemi
kulonbséget az egyes DPP-4-gatlék kozostt.” Mindezek
alapjan a DPP-4-g4tl6k hatdsa a lipidszintekre neutralis-
nak tekinthetd.

A DPP-4-GATLOK KARDIOVASZKULARIS
BIZTONSAGOSSAGI VIZSGALATAI

Az FDA javaslatdnak megfeleléen, hasonléan m4s anti-
diabetikus készitményekhez, a DPP-4-gtlok bevezetését
megel8zben is torténtek kardiovaszkuldris biztonsagossa-
gi vizsgalatok (4n. CVOT tanulmanyok). Ezek azt hivatot-
tak igazolni, hogy az adott 4j antidiabetikum alkalmazasa
nem jelent nagyobb kardiovaszkuldris kock4zatot a bete-
gek szdmdra, mint a placebo vagy a kompardtor gyégy-
szer, azaz a non-inferioritds bizonyitdsit célozzak.
A DPP-4-g4tlékkal végzett CVOT vizsgalatok (EXAMINE,
SAVOR-TIMI53, TECOS, CARMELINA és CAROLINA)
igazoltdk a DPP-4-gatld kezelés non-inferioritésat a pla-
cebo és a kompardtorként alkalmazott glimepirid addsa-
val szemben (2. tdbldzat).?>**>*>2* Azonban, ellentétben
az GLP-1-receptoranalégokkal és natrium-gliikéz transz-
porter-2- (SGLT-2)-g4tlékkal végzett CVOT vizsgéla-
tokkal, nem igazolédott szuperior hatds, igaz, ezeket
a vizsgalatokat nem is ilyen célbdl tervezték. Ezért tovab-
bi, kifejezetten a kardiovaszkuldris el6nyoket célzé vizs-
gélatok megtervezése és elvégzése szitkséges a jov6ben.
A glimepiriddel szemben elvégzett CAROLINA vizsgélat
eredményei ugyanakkor aldhuzték a linagliptin nagyobb

2023. jalius

HbA,-cs6kkentd hatékonysagat a hipoglikémids esemé-
nyek szdmanak szignifikins csokkentése mellett.?*

Ezen nagy vizsgalatok mellett torténtek tovédbbi nagy
betegszdmon elvégzett egyéb tanulmanyok. Shih és mtsai
tobb mint 400000 65 év feletti 2-es tipust diabéteszes
beteg bevondséval elvégzett vizsgalatukban azt igazoltdk,
hogy a DPP-4-g4tl6 kezelés 21%-kal csokkentette a major
kardiovaszkuldris események kialakuldsdnak kockaza-
tat, és 46%-kal csokkent az 6sszhaldlozds.?® Nozue és mtsai
azt talaltdk, hogy intravaszkuldris ultrahangvizsgalat-
tal a 2-es tipust diabéteszes betegek esetén a szitagliptin
nem szignifikdns mértékben csokkentette a koronariaar-
téridk plakktérfogatat.?® De Boer és mtsai igazoltdk, hogy
a linagliptinkezelés csokkentette az aortapulzushulldm-
terjedési sebességet, mely az artérids érfali merevség
egyik legfontosabb paramétere.””

A DPP-4-GATLOK HELYE A 2-ES TiPUSU DIABETES
MELLITUS KEZELESEBEN AZ AKTUALIS HAZAI
ES NEMZETKOZI IRANYELVEK ALAPJAN

A DPP-4-gitlék nagy utat jartak be az 1990-es években
tortént felfedezésiik és az inkretinrendszer szabélyoza-
sdban betoltott szerepiik tisztdzdsa Sta. A 2006-0s beve-
zetésiik 6ta kivivtdk a helytiket a 2-es tipust diabétesz
kezelésében, és a kezelési irdnyelvekbe bekeriilve a min-
dennapi klinikai gyakorlat részévé valtak. A CVOT vizsga-
latok eredményei, valamint a GLP-1-receptoragonistdk és
az SGLT-2-gatlok bevezetése természetesen médositotta
a kezelésben betoltott szerepiiket. A kezelés koltségeit je-
lent6sen cs6kkentd generikus készitmények megjelenése
azonban ismét az el6térbe helyezte a DPP-4-gatlok alkal-
mazasanak kérdését (3. dbra).

A 2020-ban megjelent hazai egészségligyi szakmai
irdnyelv a diabetes mellitus kérismézésérdl, a cukorbe-
tegek antihiperglikémids kezelésérél és gondozasardl fel-
néttkorban részletesen ismerteti a DPP-4-gatldk helyét
a kezelési stratégidban.”® Az ajanlds alapjin a metfor-
minterdpia mellé a DPP-4-g4tlé javasolt vagy adhat6 ké-
szitmény a mérlegelési kérillménytél fiiggden. Az ajanlas
kiemeli, hogy a terdpia megvalasztdsakor a legfontosabb
mérlegelési korulmény az, hogy olyan készitménye-
ket kell valasztani, amelyek nem novelik a hipoglikémia
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!
1905 GLP-1- és DPP-4- Illl-as fazis(
inkretinek alapkutatasok vizsgalatok
definicioja ‘
19_30-a§ évek GLP-1-
inkretinek o
leirésa rece?toragoplstak
és -gatlok
BEL) kifejlesztése
inkretin-
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1983 Els§ GLP-1-vizsgalat Els6 GLP-1-RA Els6 DPP-4-gatlo
GLP-1 T2DM-ben engedélyezése engedélyezése
felfedezése

Hatasmechanizmus-vizsgalatok

3. abra. A DPP-4 felfedezése és a DPP-4-gatlok torténete (Ahrén B. abraja33 nyomén)

kockdazatat, aminek a DPP-4-gitlék megfelelnek. Iddskor-
ban a hipoglikémia (kiiléndsen a fel nem ismert éjszakai
hipoglikémia) kognitiv funkciézavart, maradandé cereb-
ralis kdrosoddst okozhat, de olykor fatdlis ritmuszavar,
hirtelen szivhaldl kialakuldsédhoz is vezethet. Az ajénlds
alapjan a DPP-4-gatlék mindegyike adhaté monoterdpia-
ban is, mds vércukorcsokkentékkel valé kombinédlhatdsé-
guk szempontjabdl a térzskonyvi eléirdsok a mérvaddak.
Besziikilt vesemtikddés, valamint a majmikodés karo-
sodédsa és annak mértéke a DPP-4-gitlék adagolhatésa-
gat eltéré mértékben befolyasolja, e tekintetben szintén
a torzskonyvi eléirdasoknak megfeleléen kell eljarni.

A 2022-ben megjelent nemzetkdzi irdnyelv, me-
lyet az Amerikai Diabetes T4rsasig (ADA) és az Eurdpai

Osszefoglald kozlemény

Diabetes T4rsasdg (EASD) kézésen adott ki, alapvetd
szemléletbeli véltozdsokat tiikréz.> Az ajanlds alapjan
a gydgyszeres terapia megvalasztasanak elsédleges szem-
pontja, hogy ateroszklerotikus vaszkuldris megbe-
tegedés jelenléte vagy annak nagy kockdzata esetén
GLP-1-receptoranalég és/vagy SGLT-2-gatlé készitmény
addsa javasolt. Szivelégtelenség esetén SGLT-2-gatlé ké-
szitmény vélasztandé. Idiilt vesebetegség esetén SGLT-2-
g4tlé készitmény (ellenjavallat vagy intolerancia esetén
GLP-1-receptoragonista) vélasztandé.

A DPP-4-gatlok mérsékelt vércukorcsokkents haté-
konységa, teststlyra gyakorolt neutrdlis hatdsa, jé tole-
ralhatdséga és a hipoglikémia alacsony kockdzata mellett
az ajanlas kiemeli a CVOT tanulmanyokban bizonyitott

Diabetologia Hungarica | XXXI. évfolyam 2. szam
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biztonsagossagat. Megemliti a linagliptin CARMELINA
vizsgélatban igazolt albuminuriacsékkent6 hatdsat.?® Ki-
emeli, hogy bar a DPP-4-gitl6k éltaldban jél tolerdlha-
téak, a szaxagliptin esetén észlelt szivelégtelenség miatti
gyakoribb hospitaliz4ci6 szerepel a gydgyszer alkalmazi-
si eléiratédban, és azt, hogy az {ziileti fajdalom és a hiper-
szenzitiv reakcidk ritkak, de el6fordulhatnak DPP-4-g4tld

alkalmazésa mellett.*®

Megemliti, hogy id6s, bazisinzulin-
nal kezelt 2-es tipust diabéteszes betegek esetén a DPP-4-
gatlds hatékony és biztonsagos, mivel a bazis-bélus inzulin
addsdnak megfelel6 hatékonysagt a vércukorszint-csok-
kentés tekintetében, ugyanakkor a glikémids variabilitas

és a hipoglikémids események szdma jelentsen csokken.*

KOVETKEZTETESEK

Bar a DPP-4-gatlék hatdsmechanizmusukbdl adédéan
nem csupan hatékony vércukorszint-csokkentd szerek,
hanem szdmos potencidlis kardiovaszkuldris protektiv
hatéssal rendelkeznek, a hosszu tdva kardiovaszkuléris
biztonsdgossagi vizsgalatok kardiovaszkuldris kockézat-
ra gyakorolt szuperior hatdsukat nem igazoltdk. Mivel al-
kalmazasuk koltséghatékony és biztonsagos, ami foként
a hipoglikémids kockdzat minimalizdldsa szempontjabdl

elényos, hasznélatuk a 2-es tipusd diabéteszes betegek ke-
zelésében tovdbbra is indokolt lehet, kiilléndsen kréonikus
vesebetegség és id6s betegek esetén, metforminnal kom-
bindltan vagy monoterdpidban alkalmazva. Amennyiben
a 2-es tipusi diabéteszes betegiink ismert ateroszkleroti-
kus megbetegedésben szenved, kontraindikacié hidnya-
ban elsésorban a GLP-1-receptoragonistdk, masodsorban
az SGLT-2-gatlok vélasztanddk a metformin mellé. Ugyan-
akkor egyértelmi(i az elénytik a még mai napig elterjed-
ten alkalmazott szulfanilureakészitményekkel szemben
a biztonsdgossdg és a kardiovaszkuldris védelem szem-
pontjabdl. Ezért, bar a kardiovaszkularis prevencié szem-
pontjabdl a DPP-4-gatldk jelenleg nem az elsé vonalban
valasztandé antidiabetikumok a metforminkezelés mellé,
mint az inkretintengelyt befolydsolé, kardiometabolikus
szempontbdl biztonsagos és kedvezd koltségli kezelés to-
vabbra is helyiitk van a mindennapi klinikai gyakorlatban.

TAMOGATAS

A kozlemény megjelenését az Egis Gydgyszergyar Zrt. tdmogatta.
A kézleményben szerepld adatok és informdcidk a szerzé(k) néze-
teit titkrozik. Barmely emlitett termék alkalmazdsakor az érvényes

"y

alkalmazdsi el6irés az irdnyadd.

AGE: elérehaladott glikalt végtermék (advanced glycation end-product); BNP: B-tipust natriuretikus peptid; DPP-4: dipeptidil-peptiddz-4;
GIP: glitkézdependens inzulinotrép polipeptid; GLP-1: glitkagonszert peptid-1 (glucagon-like peptid-1); HDL-C: nagy stirliségii lipoprotein-kolesz-

won

terin; LDL-C: kis stir(iségli lipoprotein-koleszterin; MAPK: mitogénaktivélt proteinkindz; MMP: métrix metalloprotedz; NF«B: nukledris faktor-«B;
NPY1: neuropeptid Y1; ROS: reaktiv oxigéngyokok (reactive oxygen species); SDF-la: strémasejteredetti faktor-la (stromal cell-derived factor 1a);

SGLT-2: natrium-glitkéz transzporter-2 (sodium-glucose co-transporter-2)
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