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= autoném neuropathia

= DPP-4-gatlok A hiperglikémia a cukorbetegség szovédményeihez vezet. A UKPDS hosszu tavi

= hipoglikémia adatai latvanyosan igazoltak valamennyi vizsgalt makro- és mikrovaszkularis vég-

» kardiovaszkularis pont csokkenését. Részben az elmult évek gydgyszerfejlesztési eredményeinek ko-
kockazat szonhetben a vércukorszint kontrollja mellett a 2-es tipust diabetes mellitusban

= vércukor-variabilitas szenvedo betegek kezelésében a kardiovaszkularis kockazat mérséklésére helyezé-

détt a hangsuly. Ugyanakkor az un. kardiovaszkuldris biztonsdgossagi vizsgalatok
tervezése soran az volt a célkitlizés, hogy az antidiabetikus hatds a vizsgélatok két
agan kozel azonos mértéki legyen. A glikémids kontroll javitisa valamennyi forga-
lomban 1évé antidiabetikus szer, igy a régéta piacon 1évé dipeptidil-peptidaz-4-in-
hibitorok esetében érvényesiil, tehat a vércukorcsékkentd hatds aranydban ezek is

mérséklik a kardiovaszkularis kockdzatot. A DPP-4-gatlok biztonsagossagi profil-
lal rendelkeznek, nem okoznak hipoglikémidt, testtomegsemlegesek, ugyanakkor

biztonsigosan alkalmazhatéak idds, veseelégtelen betegekben. A posztprandid-
lis vércukor hipoglikémiamentes csékkentése révén mérséklik a vércukor-varia-
bilitast, ami ugyancsak kedvez6 prognosztikus tényezd. Tovabb4, figyelembe véve
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= autonomic neuropathy

= blood glucose variability
= cardiovascular risk

= DPP-4 inhibitor

= hypoglycaemia

a hipoglikémia és az autoném neuropathia osszefiiggéseit, kivaléan alkalmasak au-
toném neuropathidban szenvedd cukorbetegek kezelésére.

Potential connections between cardiovascular risk, DPP-4
inhibitors, blood glucose variability and autonomic neuropathy

Hyperglycaemia leads to complications in diabetes mellitus. Long-term data from
UKPDS have strikingly confirmed reductions in macro- and microvascular end-
points. Partly due to recent advancements in drug development, emphasis has shift-
ed towards reducing cardiovascular risk in patients with type 2 diabetes mellitus
alongside glycemic control. Cardiovascular safety trials aimed to achieve similar
antidiabetic effects in both study arms. Glycemic control improvement is observed
with all available antidiabetic agents, including long-standing dipeptidyl pepti-
dase-4 (DPP-4) inhibitors, which also reduce cardiovascular risk proportionally to
their glucose-lowering effect. DPP-4 inhibitors have a favorable safety profile, not
causing hypoglycemia, being weight-neutral, and safe for elderly and renally im-
paired patients. Through postprandial blood glucose reduction without hypoglyce-
mia, they also decrease glucose variability, which is a beneficial prognostic factor.
Additionally, considering the link between hypoglycemia and autonomic neuropa-
thy, they are well-suited for treating diabetes patients with autonomic neuropathy.

2-es tipust diabéteszes betegek kezelésének kolt-

sége emelkedik: hazdnkban 2001-ben az antidia-

betikumokra forditott éves koltség 5.8 millidrd
forint volt, 2014-ben ugyanezen Osszeg mar 25.3 mil-
lidrd forintot tett ki, mely a 2-es tipust cukorbetegek tel-
jes egészségiigyi ellatdsi koltségének 11,7%-4t jelentette.!
A korszer(, innovativ, a glikémids hatékonysdgon tilme-
nden kardiovaszkuldris (CV) protekciét is biztositani ké-
pes készitmények megjelenésével ezek az 9sszegek még
tovabb emelkedhetnek.

A 2000-es évek elején a 2-es tipusi cukorbetegség ke-
zelésének sarokkove az optimdlis vércukorszint-kont-
roll volt. A glikalt hemoglobin (HbA,) 7% alatt tartésa
jelentésen csokkenti a mikrovaszkuldris és hosszabb ta-
von a makrovaszkuldris szévédményeket.>** Ugyanakkor
az ACCORD vizsgalatban a kedvezétlen anyagcsere-hely-
zetll 2-es tipust cukorbetegségben az intenziv glikémids
kontrollra valé térekvés novelte az 6sszhaldlozést és je-
lentésen emelte a hipoglikémia kockazatat,® igy megkér-
déjelezte a hatdsos HbA,.-csokkentés jelentéségét is.

MIRE ALKALMASAK AZ UN. KARDIOVASZKULARIS
BIZTONSAGOSSAGI VIZSGALATOK?

Ugyancsak trendfordité volt annak felismerése, hogy
a roziglitazon glikémids hatékonysidga ellenére no-
velte a kardiovaszkuldris események kockdzatat.® E
felismerést kévetden tette az FDA (Food and Drug Ad-
ministration) kotelezévé a kardiovaszkuldris kimene-
teli végpontl biztonsdgossdgi vizsgalatok elvégzését,
bar az eredeti metaanalizist azéta is nagyon sok kriti-
ka érte. A biztonsdgossdgi vizsgalatok célja - nevitk-
bél adédéan - nem a kardioprotekcié igazoldsa, hanem
az adott gydgyszer sziv-érrendszeri mellékhatdsainak
kizdrdsa volt. Ennek eléréséhez ki kellett z4rni a gliké-
mids kontroll kardiovaszkuldris rizikét befolydsolé haté-
sat, azaz ezen vizsgédlatokban az egyes vizsgalati dgakon
a glikémids kontroll azonos hatast kellett hogy legyen.
Ebbél adéddéan tehdt kardiovaszkuldris rizikécsokken-
tés megitélésekor a kardiovaszkuldris biztonsdgossa-
gi vizsgalatokban az antidiabetikumok legfontosabb,
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vércukorszint-csékkent6 tulajdonsagat - valdjdban tehat
azt a {6 tulajdonsagot, amiért adjuk 6ket - az eredmények
értékelése sordn nem vesszik figyelembe. Nem igaz teh4t,
hogy a DPP-4-g4tlék nem csékkentik a kardiovaszkularis
kockézatot; azt vércukorcsokkenté hatdsuk ardnyidban
csokkentik, de a vizsgalatok jellegéb6l adédban ez a kar-
diovaszkuldris biztonsagi vizsglatok eredményébdl nem
tukrozédhetett.

A DPP-4-GATLO SZEREK HATASMECHANIZMUSA

Az els6 kereskedelmi forgalomba kertlt DPP-4-inhibitor
a szitagliptin volt. A DPP-4 enzim lebontja az inkreti-
neket (glitkézdependens inzulinotrép polipeptid vagy
gasztrikus inhibitoros polipeptid [GIP] és glitkagonsze-
rli peptid-1 [GLP-1]), a DPP-4-g4tlék ad4sdnak célja igy
az inkretinek lebontdsdnak gatldsa. Alkalmazisuk igy
gluikézdependens inzulinszekréciét fokozé hatdst ered-
ményez,” de emellett csokken a glitkagon szekrécigja® és
mérséklédik az étvagy is.” Az inkretinek vércukorszint-
csokkentd hatdsukat csak ordlis cukorbevitel esetén fej-
tik ki, hiszen termel8désiik a bélfalban taldlhaté L-sejtek
(GLP-1) és K-sejtek (GIP) direkt aktivaldséval érhetd el.
A szitagliptin terdpids dézisban a DPP-4 aktivitdsat mint-
egy 80%-kal csokkenti, ami a biolégiailag aktiv GLP-1
koncentriciéjat megdupldzza.’® Egy metaanalizis sze-
rint mindezen hatdsok kovetkeztében a DPP-4-inhibitor-
kezelés 4tlagosan 0,7%-kal csokkenti a HbA,.-értéket."
Egy 2012-es randomizdlt vizsgalat szerint 1 szazalékpont-
nyi HbA,.-csokkenés 2-es tipusii cukorbetegekben 17%-
kal mérsékli a kardiovaszkuldris események kockdzatat.'?
Természetesen minden ilyen adat fenntartdsokkal és a ki-
induldsi paraméterek részletes ismeretében értelmezhe-
t6, de felhivja a figyelmet a helyes vércukorszint-kontroll
kardiovaszkularis rizikét csokkenté hatdsara.

A DPP-4-g4tlé szerek farmakokinetikaja killonbo6zé, de
a vildagliptin kivételével hosszt lebomlési idétartammal
rendelkeznek, igy naponta egyszer adagolanddak. A szi-
tagliptin és az alogliptin elsédlegesen a vesén keresztiil
valasztédik ki, mig a szaxagliptin rendlis és hepatikus
exkréciéval egyarant rendelkezik. A linagliptin 90%-
ban a széklettel tdvozik, mig a vildagliptin kivélasztéda-
sa tobbféle uton torténik. Krénikus veseelégtelenségben
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a DPP-4-inhibitorok csékkentett dézisban alkalmazha-
téak, kivéve a linagliptint, amelynél dézismédositds nem
szitkséges. Mdjbetegségben elsésorban a vildagliptin al-
kalmazdasa igényel figyelmet, ott lehet6ség szerint a gydgy-
szert kertilni kell.

DPP-4-GATLOKKAL VEGZETT KARDIOVASZKULARIS
BIZTONSAGOSSAGI VIZSGALATOK

Erdemes részletesebben sz6t ejteni néhany, DPP-4-gatléval
végzett kardiovaszkuldris biztonsadgossagi vizsgalat ered-
ményérél. A linagliptint glimepiriddel &sszehasonlité
CAROLINA vizsgélat™ kivételével valamennyi vizsgalat
placebokontrollalt volt, a bevéalogatott személyek pedig ma-
gas CV rizikéju 2-es tipust cukorbetegek voltak. A TECOS
vizsgélatba (szitagliptin vs. placebo) mintegy 15000 be-
teget vélasztottak be, akik mindegyike metformin, pio-
glitazon/szulfonilurea vagy inzulin (metforminnal vagy
anélkiil) kezelésben részesiiltek, kordbban 4testek mar CV
eseményen, HbA,-értékiik pedig 6,5-8,0% kozdtti volt. E
betegeket randomizélték a szitagliptin- (50-100 mg/nap)
vagy a placebo-dgra. A 3 éves 4tlagos utdnkovetés adatait
elemezve kimutattdk, hogy a placebéhoz képest a szita-
gliptin-4gon nem fordult elé nagyobb szdmban CV haldl,
nem halalos miokardialis infarktus vagy stroke, illetve in-
stabil angina pectoris miatti hospitalizacié, mig a HbA,
0,29%-kal (nem szignifikdns mértékben) csékkent. A szi-
tagliptin nem névelte az akut hasnyalmirigy-gyulladas és
a hasnyalmirigy-daganat kock4zatat, és nem emelte a szfv-
elégtelen betegek hospitaliziciéjanak kockazatit sem.**
Hasonléan a szitagliptin biztonsdgossagi vizsgélata-
hoz, a linagliptin vs. placebo vizsgalatba (CARMELINA)
is kordbban CV eseményen 4tesett betegeket valasztottak
be (n=6979), de ezen betegek esetében szignifikdns mér-
tékd albuminuria vagy krénikus veseelégtelenség is je-
len volt, és HbA,.-értékiik is valamelyest magasabb volt
randomiz4ciékor (6,5-10%). 5 mg linagliptin placebé-
hoz képest nem szignifikdns mértékben, 0,36%-kal csok-
kentette a HbA,.-értéket és - a szitagliptinhez hasonléan
- nem véltoztatta meg az dsszetett végpont (CV halél,
nem haldlos miokardialis infarktus és stroke) eléfordu-
lasdnak esélyét. Emellett a linagliptin nem volt hatés-
sal a veseelégtelenség progresszidjara sem, ugyanakkor
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a hasnyéalmirigy-gyulladas és a hasnyalmirigy-daganatos
esetek szdma valamivel magasabb volt az aktiv dgon, bar
az alacsony esetszdmok miatt ezek értékelhet6sége meg-
lehet6sen kérdéses (akut pancreatitis 9 vs. 5 beteg, panc-
reasdaganat: 11 vs. 4 beteg). A szitagliptinhez hasonléan
a linagliptin sem novelte a szivelégtelenség miatti hospi-
talizacidk szdmat."

Ezzel szemben a szaxagliptinnel végzett SAVOR-
TIMI53 (Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes
Recorded in Patients With Diabetes Mellitus-Thrombol-
ysis in Myocardial Infarction 53) vizsgdlatban - mely
a DPP-4-inhibitorokkal egyik elséként végzett, egy-
ben legnagyobb betegszdmt (n=16492) biztonsagosséagi
vizsgélatok egyike volt - a szivelégtelenség miatti hos-
pitalizacik szdma az aktiv karon 27%-kal, szignifikdns
mértékben magasabb volt, noha a HbA,-érték csokke-
nése 0,2%-kal a szaxagliptin-dgon ugyancsak szignifi-
kénsnak bizonyult. Az észlelt kiillonbségek lehetséges
magyardazata volt a bevalogatott betegek kedvezétlenebb
szénhidrétanyagcsere-kontrollja (HbA,: 6,5-12% kozt).
Mindemellett a tébbi vizsgalathoz hasonléan elsddle-
ges végpontként szereplé kardiovaszkuldris események
szamaranya nem kilonbozott a placebéhoz képest.'®

A hospitalizdcidhoz vezet§ szivelégtelenség szama-
nak novekedése azért is fontos, mert a cukorbetegség 6n-
magaban 2-4-szeresére emeli a szivelégtelenség miatt
szitkséges kérhazi felvételek szamat."” A vildagliptinnel
végzett VIVIDD vizsgalatba ezért olyan betegeket vélasz-
tottak be (n=254 &), akiknek csékkent balkamra-funk-
ciéjuk (EF <40%) és tiinetekkel jaré szivelégtelenségiik
volt. Az 52 hetes kévetési periédus alatt a 2x50 mg vil-
dagliptin placebbhoz képest nem novelte a szivelégte-
lenség miatti hospitalizaciék szdmat és nem rontotta
a NYHA-stddiumot sem.*®

Osszefoglalva: a DPP-4-g4tlék a kardiovaszkuldris koc-
kazat szempontjabdl biztonsdgosnak bizonyultak, noha
a CV kimeneteli végpontokban szuperioritast nem sikertilt
igazolni. Egy 2018-ban publikdlt network metaanalizis
eredményei szerint a DPP-4-g4tlékhoz képest az SGLT-2-
gatlékkal vagy GLP-1-receptoragonistakkal kezelt betegek
kozt a mortalitas alacsonyabb volt és a DPP-4-gatlék al-
kalmazdsa 6nmagukban, placebéhoz képest sem vezetett
alacsonyabb mortalitdshoz.”” Az adatok 8sszesitett elem-
zése szerint sem a pancreatitis, sem a pancreastumorok

kockdzata nem novekedett DPP-4-inhibitorok mellett.®
A DPP-4-gatlé-kezelés nem névelte a hipoglikémidk koc-
kazatit, nem okozott testtémegnovekedést és a kezelés
mellett érdemi mellékhatds sem fordult el6.

A GLIKEMIAS VARIABILITAS

Noha tradiciondlisan a magas vércukorérték és kovet-
kezményesen a magas HbA,-érték azok a paraméte-
rek, melyeket a hosszi tavt diabéteszes szévédmények
megjelenésének elbrejelzéséhez monitorozunk, az utéb-
bi években elétérbe keriilt a glikémids variabilitds vizs-
galatdnak szikségessége is. A glikémids variabilitds
a diabéteszes komplikaciék megjelenésének HbA, -érték-
tél fuggetlen 6n4ll6 rizikéfaktora.®® A glikémids variabi-
litds pontos megitélését elsésorban a folyamatos szdveti
glitkézmonitorozé rendszerek (CGMS) elterjedése tette
lehet6vé. Az ezekbdl nyerhets nagyszdmu adat statisz-
tikai értékelése sordn szdmos marker figyelembevételét
javasoljdk (a teljesség igénye nélkiil: variabilitési egyitt-
haté, glukdézkiugrasok 4tlagos amplitidéja, folyamatos
Osszesitett vércukorszinthatds, napi killonbségek atlaga,
magas vércukorindex, alacsony vércukorindex), melyek
informaciét szolgéltatnak a vércukorfluktudcié mértéké-
rél. Az adatok szisztematikus értékelésének jelentéségét
mutatja az is, hogy nem csak a naponkénti, hanem az or-
vos-beteg taldlkozdk kozti idészakok glikémids variabi-
litdsanak markerei is egymastdl fiiggetlentl, mas-mas
paraméterrel dsszefiiggve korreldlnak a klinikai kimene-
telekkel.?* A szdmos mérhet6 paraméter és az egyes mik-
ro- vagy makrovaszkuldris események kozti kapcsolat
vizsgédlata ma is intenziv kutatas tdrgyat képezi, de a gya-
korlatban a vari4ciés koefliciens 36% alatt tartdsa bir leg-
inkdbb klinikai jelentdséggel.

A fokozott glikémids variabilitds szdmos patofiziolé-
gias folyamatot indithat el, igy egyes szévetekben néveli
a reaktiv szabad gy6kok mennyiségét és kovetkezménye-
sen az oxidativ stresszt, mitokondridlis funkciézavarokat
eredményez, aktivilhatja a poliol anyagcsereutat, va-
lamint egyes sejttipusokban (pl. Schwann-sejtek)
apoptézist indukélhat.*® Ezen folyamatok jatszanak sze-
repet a szenzoros és autoném neuropathia kialakuldsa-
ban is. A folyamat kétirdny, azaz egyrészt a kedvezétlen
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szénhidratanyagcsere-helyzet elsegiti a neuropathidk
kialakuldsat, masrészt a kardiovaszkuldris autoném neu-
ropathia (CAN) tovabb rontja a glikémids variabilitést. Is-
mert, hogy mind a szenzoros (DSPN), mind az autoném
neuropathia az sszmortalitds fiiggetlen prediktora,****
igy azok kialakuldsa a beteg életminéségén kivl élettar-

tamadra is er6teljes negativ hatdssal van.

A GLIKEMIAS VARIABILITAS ES AZ AUTONOM
NEUROPATHIA OSSZEFUGGESE

A glikémids variabilitds és az autoném neuropathia 6ssze-
fiiggését mind 1-es, mind 2-es tipust diabetes mellitusban
szenved§ betegekben vizsgaltdk. Hazai szerz6k munkdja
alapjan ismert, hogy a vércukorszint atlagaval és szérasa-
val jellemzett glikémids variabilitds a CAN sutlyossidgaval
egyértelm Gsszefuiggést mutat 1-es tipusti diabetes mel-
litusban®® és hasonlé Gsszefuiggést igazoltak 2-es tipust
cukorbetegekben is.?” Egy tovébbi vizsgalat csak a ,glii-
kézkiugrasok atlagos amplitidéja” paraméterrel taldlt dsz-
szefiiggést a CAN vonatkozasdban.”® A fokozott glikémids
variabilitds és a CAN Osszefiiggésének hatterét keres-
ve a hipoglikémia, illetve a meg nem érzett hipoglikémia
és a CAN kapcsolata jol ismert. Emellett a kézelmultban
Gad és munkatdrsai a glikémids variabilitds 6sszefiiggéseit
vizsgélva betegeikben nagyobb ardnyban igazoltak hiper-
glikémidt, mint hipoglikémidt.*® A glikémids variabilités
szerepet jatszik a DSPN kialakuldséban is.*

A fentiek alapjan is egyértelmt, hogy azon antidiabe-
tikumok, melyek a glikémids variabilitdst csokkenthetik,
elényt élveznek mas szerekkel szemben. A DPP-4-
inhibitorok glikémids variabilitasra kifejtett hatdséra vo-
natkozéan szadmos adat taldlhaté az irodalomban. Egy
kozelmultban publikalt, 12 hétig tartd, randomizalt vizs-
galat szerint a hipoglikémidk szdménak csokkentése ré-
vén a glikémids variabilitds jelent8sen csékkenthetd volt

metformin- és vildagliptinkezelés egyuttes alkalmazdsa-
val.*! Szintén hasznosnak bizonyult a DPP-4-inhibitorok
premix inzulinnal térténd egyiittes alkalmazésa a gliké-
mids variabilitds csokkentésében.*” Dializdlt, 2-es tipu-
st cukorbetegekben ugyancsak igazoltdk (kis esetszamu
vizsgalatban), hogy a DPP-4-inhibitorok csékkentik a vér-
cukor-variabilitdst és az éjszakai hipoglikémidk szdmat.*®
A kozelmultban két attekint6 tanulmany és metaanalizis
is megjelent a DPP-4-g4tlék glikémids variabilitasra kifej-
tett hatdsarél, és mindkett6 alapjdn a gyégyszercsoport
vércukorszint-egyensulyra kifejtett kedvezé hatdsa volt
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megallapithaté.

0SSZEFOGLALO GONDOLATOK

A DPP-4-inhibitorok kardiovaszkuldris szempontbdl biz-
tonsdgos készitmények, kardiovaszkuldris jétékony haté-
suk pedig antiglikémids hatdsukbdl adédik. Mindemellett
mellékhatdsaik szdma és mértéke elenyészd, biztonsag-
gal alkalmazhatdak vese- és majelégtelen betegekben is.
Hipoglikémiat nem okoznak, csékkentik a glikémids va-
riabilitast, igy a diabéteszes eredet(i neuropathia kialaku-
lasdnak kockazatat ugyancsak mérséklik. Bar a modern,
additiv kardioprotekcidt is biztositd szerekhez képest al-
kalmazdsuk kevésbé ,holisztikus”, r-érték ardnyban és
mellékhatdsok tekintetében felveszik a versenyt az Gjabb
készitményekkel, mikozben a glikémids variabilitas egyes
paramétereire jétékony hatdssal vannak.

TAMOGATAS

A kozlemény megjelenését az Egis Gydgyszergyar Zrt. tdAmogatta.
A kozleményben szerepld adatok és informdcidk a szerz6k nézeteit
titkrozik. Barmely emlitett termék alkalmazasakor az érvényes al-

kalmazési eléirds az irdnyadd.

CAN: kardiovaszkuldris autoném neuropathia (cardiovascular autonomic neuropathy); CV: kardiovaszkuldris (cardiovascular); DPP-4: dipeptidil-pep-
tid4z-4; DSPN: diabéteszes szenzoros polyneuropathia (diabetic sensory polyneuropathy); GIP: glitkézdependens inzulinotrop peptid (glucose-de-
pendent insulinotropic polypeptide / gastric inhibitory polypeptide); GLP-1: glitkagonszerti peptid-1 (glucagon-like peptid-1); HbA,.: hemoglobin A,;
SGLT-2: nitrium-glitkéz ktranszporter-2 (sodium-glucose cotransporter-2)
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