KLINIKUM TERAPIA

Inkretinhatason alapulo
antidiabetikus terapia

Szakeérténk: Prof. Dr. Jermendy Gyodrgy

A 2-es tipusu diabéteszben szenved6 betegek szama
vilagszerte meredeken né. A betegség sulyos szovod-
ményei jelentésen befolyasoljak az életmindséget, ke-
zelésiik komoly terhet r6 az egészségiigyi ellatérend-
szerre. Nem véletlen tehat, hogy a cukorbaj terapias le-
het6ségeinek bovitése a tudomanyos érdeklodés koé-
zéppontjaban all. Az oralis antidiabetikumok kore uj ha-
tastani csoporttal, az inkretintengely mentén hato ké-
szitményekkel boviilt — tudtuk meg Dr. Jermendy
Gyorgy belgyogyasz professzortdl, akinek e témardl
tarsszerz6ségben irt konyve a kézelmultban latott nap-
vilagot.

— Kéztudott, hogy a vilag fejlett orszagaiban a diabé-
teszt ma mar népbetegségként tartjadk szamon. Milyen
névekedéssel szamolhatunk?

A cukorbetegség ijeszt6 méretekben terjed: mig az ez-
redforduldn 171 millid beteget tartottak szamon, 2025-re e
szam megduplazédasat varjak. Becslések szerint tehat kb.
380 millié embert, a vilag felnétt népességének 7,3%-at fog-
ja sujtani ez a kor. A f6 problémat a diabétesz sulyos sziv-
és érrendszeri szévédményei — a miokardidlis infarktus, az
angina, a stroke és a periférias érbetegségek — okozzak,
amelyeknek ellatasa komoly terhet ré a betegekre, a hozza-
tartozokra, az egészségligyre és a tarsadalom egészére.
Emellett a betegség el6rehaladtaval egyéb szév6dmények —
diabéteszes retinopatia, nefropatia, neuropatia stb. — megje-
lenésével is szamolnunk kell.

— Milyen terapias lehetoségek allnak ma rendelke-
zésre a cukorbetegség kezelésében?

A 2-es tipusu diabétesz kezelése mindig tobb pilléren
nyugszik. Ha az életmddterapia — a fizikai aktivitas fokozasa
és a diéta — 6nmagaban nem elegendd, oralis antidiabetiku-
mot alkalmazunk. A gyégyszeres kezelés elsé Iépcséfoka a
metformin-monoterapia. A betegek jelentds részénél azon-
ban a metformin adasa 6nmagaban nem elégséges, a meg-
kivant kezelési célértéket, azaz 7% alatti HbA1C értéket
nem tudjuk elérni monoterapiaval. Ez esetben a metformint
mas hatastani csoporttal (szulfonilureaval, tiazolindindion-
nal, akarbdzzal, prandialis glukézregulatorral), vagy inzulin-
nal kombindljuk. E lehet6ségek kére a kdzelmultban egy
merében Uj hatasmechanizmuson alapulé hatastani cso-
porttal, az un. DPP-4 (dipeptil-peptidaz-4) inhibitor gyogy-
szerekkel bovilt.

— Mi ennek az uj hatasmechanizmusnak a lényege?
Az orvostudomany koézel fél évszazada ismeri az inkretin
nev( hormonok imzulinelvalasztast segité szerepét. Minder-

r6l a Dr. Winkler Gabor professzorral kdzdsen irt ,Inkretin-
hatason alapuld antidiabetikus terapia cukorbetegségben”
c. kényviinkben olvashatdék tovabbi részletek. Roviden
Osszefoglalva: miutan bebizonyosodott, hogy széajon &t tor-
ténd glukdzterhelést kdvetéen nagyobb mennyiségi inzulin
valasztddik el, mint parenteralis bevitel esetén, a kutatok fi-
gyelme az emészi6 traktus specidlis sejtjeiben termel6dé
hormontermészeti faktorok felé iranyult. 1966-ban fedezték
fel a DPP-4 enzimet, amelyr6l a 90-es években kidertilt,
hogy gyorsan bontja a GLP-1 (glukagonszer(-peptid-1) hor-
mont. E szerep felismerését kbvetéen az 1990-es évek ma-
sodik felében indult meg a DPP-4 aktivitdsat gatlé vegylle-
tek klinikai tanulmanyozésa. A gyogyszeripari kutatdsok
eredményeképpen kulfélddon és mar Magyarorszagon is
megjelentek az elsd inkretintengelyen hat6 gyégyszerek, az
un. DPP-4 gatlé készitmények. Ezek kbzds tulajdonsaga,
hogy inaktivva teszik a DPP-4 enzimet, és az enzimgatlas
kdvetkeztében tartésan az élettanihoz kézeli inkretinszintet
biztositanak 2-es tipusu cukorbetegségben. A DPP-4 gatlo
szerek egyike a sitagliptin, amely a DPP-4 enzim hatékony
és igen szelektiv inhibitora.

— Milyen esetekben irhato fel cukorbetegek szamara
a sitagliptin?

Az Uj készitményt a cukorbetegség kezelésére mar
egyébként is szedett, vércukorszint-csdkkentd gydgyszerrel
(metforminnal) egyltt, kombinacidban kell alkalmazni, az
el@irt diéta és fokozott fizikai aktivitas betartasa mellett. Spe-
cialis esetekben, amennyiben a beteg valamilyen okbdl (pél-
daul hasmenés miatt) nem tudja szedni a metformint, szul-
fonilurea mellé is adhat6. A sitagliptint naponta egyszer 100
mg tabletta formajaban veszi be a beteg, étellel vagy anél-
kil (igazoltak ugyanis, hogy magas zsirtartalmu étel egyide-
ji fogyasztasa nincs hatéssal a farmakokinetikara). Dozistit-
ralasra nincs sziikség, alkalmazasat kdvetéen a plazmaban
tartés élettani inkretinszint biztosithat6. Ez utébbi révén né
az étkezést kodvetd inzulinelvalasztas, csdkken a glukagon-
szekrécio, csbkken az étkezés utani és az éhomi vércukor,
aminek kovetkeztében a HbA1C érték is.

A készitmény igazolt hatékonysaga mellett el6nyds tulaj-
donséga, hogy biztonsagosan szedhetd, a betegek jol tole-
raljak. Alkalmazasa soran érdemi mellékhatas nem alakul ki,
az egyes antidiabetikumokra jellemz8 gasztrointesztinalis
mellékhatasok (példaul hanyinger, hasmenés) nem jelent-
keznek. Fontos megjegyezni még, hogy a sitagliptin nem
emeli meg a hypoglikaemia kockazatat, mivel hatdsmecha-
nizmusa révén akkor inditja be az inzulinelvalasztast és
csokkenti a glukagonelvélasztast, amikor a vércukorszint
magas. Nem csokkenti tehat feleslegesen, nemkivanatos,
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alsébb tartomanyba a vércukorértéket, csak akkor hat, ami-
kor sziikséges. Jelent8s elénye tovabba, hogy testsulysem-
leges, azaz nem ndveli a testsulyt, ami az ab ovo tulsulyos
cukorbetegek esetében fontos kérilmény.

— A diabetoldgia egyik legnagyobb kérdése a béta-
sejt pusztulasanak megakadalyozasa. Képes-e megoévni
a (-sejteket a sitagliptin?

Valéban nagy probléma, hogy a tudomany mai allasa
szerint, az eddigi terapias lehet6ségekkel nem sikerilt meg-
allitanunk a bétasejtek pusztulasat a cukorbetegekben. A B-
sejt diszfunkcié ugyanis mar preklinikai allapotban is kimutat-
hato, ami a kérfolyamat el6rehaladasaval mind kifejezetteb-
bé valik. Mire tehat a beteg orvoshoz kerll, olyan nagymér-
tékl pusztulas kévetkezik be a B-sejtekben, amelyet mar le-
hetetlen feltartéztatni. Az inkretintengely mentén hato készit-
mények korében — idetartozik a sitagliptin — allatkisérletek-
ben nagyon impozans és biztaté eredményeket figyeltek
meg ezzel kapcsolatosan. E vizsgalatok adatai szerint
sitagliptin mellett javultak a szénhidrat- és lipidanyagcsere
paraméterei, valamint nétt az inzulinpozitiv bétasejtek sza-
ma. Elénydsen valtozott a béta/alfa sejtek aranya is, ami az-
zal magyarazhato, hogy a sitagliptin kett6s pankreatikus ta-
madasponttal hat: egyidében stimulalja a bétasejtet, és szup-

NEVJEGY

Dr. Jermendy Gyorgy a Févarosi Baj-
csy-Zsilinszky Korhaz I1ll. Belgyogya-
szati Osztalyanak osztalyvezeté f6or-
vosa, az orvostudomany (MTA) dokto-
ra, a Semmelweis Egyetem cimzetes

primalja az alfasejt miikddését — igy biztositva a j6 vércukor-
kontrollt a beteg szervezetében. Hangsulyozni kell azonban,
hogy a sitagliptin -sejt megévo hatasat egyel6re csupan al-
latkisérletekben igazoltak. A human medgfigyelés terén a ta-
pasztalatszerzés fazisaban vagyunk, sokévi klinikai adat-
gyljtés sziikséges tehat annak bizonyitasahoz, hogy ember-
ben is mlkdédik a sitagliptin B-sejt megévo hatasa.

— Innovativ készitményrdl lévén szd, felmeriil a kér-
dés: milyen anyagi terhet ro6 a gydgyszer szedése a be-
tegekre?

A sitagliptint metforminnal, illetve a fent emlitett specia-
lis esetekben szulfoniluredval kombinaltan 70%-os tamoga-
tassal irhatjuk fel. Orvendetes, hogy a gyarté (az EGIS
Gyogyszergyar Nyrt. és az MSD Kift.) forgalomba hozta a
sitagliptin és a metformin fix kombinacidjat is, ami lényege-
sen megkonnyiti a gyogyszer szedését a betegek szamara.
A készitményt 2008. augusztus 1-jén hirdették ki, ezért a
gyakorlati alkalmazas terén egyel6re kevés hazai tapaszta-
lattal rendelkeziink. Bizunk abban, hogy a sitagliptin haté-
konysagaval, biztonsagossagaval és j6 toleralhatésagaval
kapcsolatos meggy6z86 nemzetkdzi adatokat az itthoni klini-
kai medfigyelések is igazolni fogjak.

Boromisza Piroska

egyetemi tanara. A Magyar Belgydgyasz Tarsasag és a Ma-
gyar Hypertonia Tarsasag vezet6ségének tagja, a Belgyo-
gyasz Szakmai Kollégium tagja, a Magyar Diabetes Tarsa-
sag fétitkara (1995-2004), elndke (2004-2007), majd elndk-
helyettese (2007-).

Gyermeknapi vigassag a Tiizolto utcaban

Vidam programsorozaton vehettek részt a gyermekklinika betegei

A Tiizolto utcai Gyermekklinika idén is megrendezte hagyomanyos gyermeknapi programjat a korhazban
kezelt gyerekek szamara. A csaladi mulatsagon koncerttel, mesével, babszinhazzal iinnepeltek, emellett a kis
betegek és testvéreik kézmiives foglalkozasokon és arcfestésen is részt vehettek.

Garami Miklds, a klinika onkoldgiai osztalyanak vezetdje elmondta: ,Betegeink sok megprobaltatdson mennek ke-
resztll a gyogyulasig, ezért is nagy 6réom neklnk, ha mosolyt lathatunk az arcukon. A gyermeknapi programsorozat
kivalé alkalom arra, hogy a gyerekek kiszakadhassanak a kdrhazban eltéltétt id6 és a kezelések altal okozott fasult-
sagbdl. Az ilyen élmények nagymértékben hozzajarulnak a gydgyulashoz és a sikeres rehabilitaciohoz. Ebben nyuj-
tanak segitséget alapitvanyaink, a Jatszéhaz Alapitvany és a Tumor Leukémias Gyermekekért Alapitvany.”
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