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Hozzavetolegesen 53 millié diabéteszes van Eurépaban

A diabétesz prevalencidja* (20-79 évesek kozott) Eurépaban, 2011

* Az eurdpai populacié 8,1%-a
szenved diabéteszbenl

» Elbrejelzések szerint, a diabétesz
prevalenciaja Eurépaban 2030-ra
a felnétt populacio 9,5%-ara n6
majd?

<4 ® 68-76

‘3", 4-6 @ 76-8
‘ 6-68 @ >8

{

*Qsszehasonlité prevalencia.

1. The International Diabetes Federation (Nemzetkozi Diabétesz Szovetség). Diabetes Atlas, 5th edition (2011). Elérhetd:
. Utolsé lekérdezés: 2012. oktober


http://www.idf.org./diabetesatlas/5e/europe

387 millé diabéteszes van a vilagon;

2035-re ez a szam eléri az 592 milliot

Jogosan mondjuk tehat, hogy a cukorbetegség
terjedési sebessége hasonlit a fert6z6
betegségekéhez.



Miért jelentos probléma a
diabetes az egyén és a
tarsadalom szamara?



Minden...

4-ik also végtag-amputalt

5-ik akut miokardialis infarktussal
6-ik végstadiumu veseelégtelenséggel
7-ik angina pectoris-szal és stroke-kal
8-ik TIA-val

kérhazba kerilt beteg 2-es tipusu
diabéteszben szenved

Dr. Nagy J. és mtsai. Betegségteher a 2-es tipusu diabetes mellitus szov6dményeiben.
Els6 hazai vizsgalat X/Il. Dundntuli Diabetes Hétvége 2003




Az orvosoknak a diabétesz elleni
harcban két feladatuk van:

- ha lehet, megel6zni a betegség kialakulasat az

egészséges életmodra neveléssel, és

- eredményesen kezelni a mar kialakult betegséget.



A kezelés célja

* Tudnunk kell, hogy a cukorbetegség kezelésének
célja nem kizardlag a vércukor és a HbAlc-szint
csokkentése,

* hanem

 -acukorbetegséggel kapcsolatba hozhato
szovodmeények és

 -abetegek korai halalozasanak megelGzése, a
kardiovaszkularis kockazat csokkentése



Normoglykemia

,Normoglykemia” az a vércukorszint, ANCRERS
amelyik mellett alacsony

a valoszinusége a cukorbetegség,
vagy a kardiovaszkularis betegségek

kialakulasanak, tekintettel arra, hogy nincs elég adatunk
a normalis veércukorszint meghatarozasara.

1979: National Diabetes Data Group: vénas FPG >7.8 mmol/I
1997: FPG >7.0 mmol/I
1997: IFG:>6.1 de<7.0 mmol/I,

2003 IFG25.6 <7.0 mmol - -
2003: FPG 25,6 mmol/l <7.0 mmol (WHO:nem) World Health Organ 1Zation



http://www.medterms.com/images/ABPANCRE.GIF

A normalis glukoztolerancia és a szenhidratanyagcsere-zavarok

diagnosztikai kritériumai

A szénhidrat-anyagcsere allapota

Glukozkoncentracio, mmol/l

(vénas plazma, laboratoriumi mérés)

Normalis glukoztolerancia:
Ehomi vércukorszint

OGTT 2 oras érték

<6,0
<78

Emelkedett éhomi vércukor (IFG)

Ehomi vércukorszint

> 6,1 de < 7,0 (azaz: 6,1-6,9)

OGTT 2 oras érték <78
Csokkent glukoztolerancia (1IGT)*
Ehomi vércukorszint <170

OGTT 2 oras érték

> 7,8 de < 11,1 (azaz: 7,8-11,0)

Diabetes mellitus

Ehomi vércukorszint

OGTT 2 oras érték

>7,0
>11.1




Kutatas 2006. aprilis

Cukorbetegek ismeretei és véleménye a diabéteszrol

Mié6ta cukorbeteg? Milyen tipusi a cukorbetegsége?

nem tudja,
nem tudja nem 1-es tipusu
9% valaszol 11%
. 21%
5 éven
beliil lett
31%
10 évnél
régebben
43%

2-es tipusa
68%

6-10 év Ota
25%



Mit mutat a HbAlc érteke?

mas valasz
20%

nem tudja,
nincs valasz

68%



A kérdezettek cukorbetegséggel kapcsolatos legsulyosabb

problémai

szévoédmények
diéta

anyagi vonzat
Onfegyelem
stressz
munkaveégzesi nehézsegek
ingadozas
sulyproblémak
félelem a szurastol
egyeb

nincs problémaja
nem tudja

52%

60



CLASSIFICATION OF DIABETES

Type 1 diabetes

i [mmune-mediated
# [diopathic

Type 2 diabetes

# May range from predominantly insulin-
resistant to predominantly insulin-
deficient

Other specific types
a Genetic defects of i-cell function

From American Diabetes Awodiation, 2004,

# Genetic defects in insulin action

a Diseases of endocrine pancreas

s Endocrinopathies

# Drug- or chemical-induced

# |nfections

 Uncommon forms of immune-mediated
diabetes

s Other genetic syndromes sometimes
associated with diabetes

Gestational diabetes


http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.fq.cebollada.net/cts/wq/imagenes/diabetespinchazo.jpg&imgrefurl=http://www.fq.cebollada.net/cts/wq/intro.htm&h=227&w=150&sz=17&hl=hu&start=83&tbnid=aR9Mp7ocx91beM:&tbnh=103&tbnw=68&prev=/images?q=Diabetes&start=80&ndsp=20&svnum=10&hl=hu&lr=&sa=N

A 2-es tipusu diabétesz — sok beteg a kezelés ellenére

sem tudja elérni a HbA, -célértéket

Azon 2-es tipusu dibéteszes betegek szazalékos aranya, akik elérték a glikémias célt

60 —

50%
50 —

34%

24%

Jelmagyarazat:

@ Dicta

A <7,0% HbAlc-értéket eléré betegek szazalékos aranya

3 év 6 év 9 év @ s:ulfonilurea

Inzulin

- J

Az alabbi nyoman: Turner RC, et al. JAMA. 1999;281 (21):2005-2012.

Azon 2-es tipusu diabéteszes betegek szazalékos aranya, akik az id6 mulasaval elérték a glikémias célértéket (HbA1c <7,0%) mikdzben diétaztak,
inzulinkezelésben vagy szulfonilurea-kezelésben részesiiltek a UKPDS 49 soran, amely egy randomizalt, kontrollos vizsgalat volt, annak megallapitasara,
hogy a 2-es tipusu diabétesz szévédményei megel6zhetbk-e a jobb gliikdzkontrollal.



A 2-es tipusu diabétesz —
az idé mulasaval egyre nagyobb kihivas a betegség kontrollja

=

A glikémias kontroll és a 2-es tipusu diabétesz progresszidja (UKPDS)*3

" Lehetséges terapiamodositas
Elsé lex .
vagy valtas 15 év

hatéanyag
: Y
10 év "

HbAlc
L B

Célérték
(HbAlc<7%)

Normalis
(HbAlc=-5%)

OAD-k + inzulin

Monoterapia Tobb OAD-vel végzett kezelés

Progresszi6 az id6 malasaval

1. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet. 1998;352(9131):854-865. 2. Campbell W. Br J Cardiol. 2000;7(10):625-631. 3. Khatib OMN, ed. EMRO
Technical Publications Series 32. World Health Organization; 2006.



100-éves torténelem az antihiperglikéemias terapiakban

14 -
SGLT-2 inhibito

12 - Bromocriptine-QR
©
S
" 10 - DPP-4 inhibit
=5
% GLP-1 receptor agonista
§ g - Amylinomimetiku
T Glinid Bazal inzulin analog
= 6 - Thiazolidinedion
o Alfa-glukozidaz inhibitor
Q. . o . .
= Phenformin Human Rapid-acting inzulin analog
< 4 - Szulfonilurea il Metformin

Intermediate inzulin Phenformm
2 - kivonva
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Ev
UGDP, DCCT and UKPDS studies.



Framingham

* A hosszutavu kovetéses vizsgalatok kozil a legels6 (maig
legnagyobb jelent6ségli) az 1948-ban indult Framingham
Szivvizsgalat (Framingham Heart Study), melynek célja a
kardiovaszkularis betegségek kozos jellemzéit, illetve
hattértényezdbit vizsgalja.

*Az eredeti, 5209 f6s vizsgalati csoportot a Massachusetts allam
Framingham nevd kisvarosanak lakoi, 30- 62 év kozotti férfiak és
nék alkottak.

* Orvosi vizsgalat-kérddbiv-labor kétévente.

» Kapcsolatot keresnek a keringési betegségek el6fordulasa, az
életmaodi és egyéb tényez6k kozott.






e 200 kilonbozo rizikotényezot detektalt a hat
évtized alatt.
* A Framingham vizsgalatnak koszénhetjik azt az
ismeretet, hogy ezek a betegségek nem
véletlenszer(en alakulnak ki.
* A tinetmentes emberekben a riziko- faktorok el6re
jelezték a betegség kialakulasanak valoszinlisegét.
* A szamos rizikoétényez6k kozil harom volt az, amely
a leger6sebb korrelaciot mutatta a betegség
kialakulasaval.

*]1. a vérnyomas

2. a dohanyzas

3. a koleszterin értek
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A Framingham study tobb mint 20 éves betegkovetéssel
bizonyitotta, hogy:

- cukorbeteg férfiakon kétszer, cukorbeteg nékon haromszor
gyakoribb a kardiovaszkularis betegség, mint nem
cukorbetegeken.

- bar a cukorbetegség 6nmagaban rizik6faktor, de tarsulasa mas

rizikofaktorokkal a beteg kardiovaszkularis megbetegedésének

kockazatat nagyban emeli.

- ha 6sszehasonlitjuk, a cukorbeteg férfiakon kétszer, a cukorbeteg

hipertdnias férfiakon négyszer gyakoribbak a kardiovaszkularis

torténések, mint a nem cukorbetegeken.

Framingham Heart Study

30-Year Follow-up
CVD Events in Patients With Diabetes (Ages 35-64)

Wison PAF. Karedd WB 0 Rudemman N et o, ecs
Mypevphoarsa Dabelas and Vascaler Dacsae. Qulord 1982



UK Prospective Diabetes Study

5,102 ujonnan diagnosztizalt 2-es tipusu cukorbeteg.
(1977 to 1997) 23 UK klinikai kozpont



UKPDS
ujonnan diagnosztizalt betegek,
20 éves bevonas,
leghosszabb intervencios vizsgalat
3 honap diéta, fizikai aktivitas

HbAlc™ 9% - <7%.

- Konvencionalis th — kontroll csoport (diéta)
- Intenziv glukéz csokkentés:
szulfanilurea (chlorpropamide, glibenclamide)

vagy
inzulin kezelés 10 évig



UKPDS: Conclusions From Intensive
Glucose Control Study

+ Glycemic confrol deteriorated with time regardless of initial
therapy

+ Intensive glycemic control reduced HbA,, by 0.9% over 10 years,
with resulting decrease in clinical complications

Risk
Reduction® P value
Any diabetes-related endpoint 12% 0.029
Myocardial infarction 16% 0,052
Microvascular disease 29% 0.0099
Retinopathy progressiont 21% 0.015
Cataract extraction 24%, 0.046
Microalbuminuriat 33% <(0.001

*Compared with cenventional therapy.
tAt 12 years. UKPDS Group. Lancet. 1998362837653,
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Medscape® www.medscape.com

Body-Weight and Long-term
Complications in UKPDS

£
o
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Body weight All events  Microangiopathy Macroangiopathy




DCCT

Diabetes Control and Complication Trial,
Amerikai Egyesiilt Allamokban

1985-1993 kozott 1-es tipusu cukorbetegek 1,441 fo6
13 — 39 év kozott,
intenziv inzulinkezelés - kontroll
kozel normalis vércukorszintek elérésével és fenntartasaval
30-40 szazalékkal csokkenthet6k a késéi szovodmeények.

EDIC:Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications kovetéses vizsgalalta 1994-2006



DCCT

Compared to conventional therapy,
intensive therapy reduced the incidence of:

* Retinopathy: 63%
* Nephropathy: 39%
* Neuropathy: 60%

CCCT Research Group. N Engl J Med. 1803, 328:977-585.

200%—-300% nott a sulyos hypoglycaemiak szama.
Nem csokkent a kardiovaszkularis morbiditas és mortalitas.



DCCT és a UKPDS vizsgalatok igazoltak,
hogy a jobb szénhidrat-anyagcsere
csokkenti a microvaszkularis komplikaciok
megjelenését



The lower is better

Az alacsonyabb jobb



(10,000 beteg 2-es tipusu diabétesz
Atlagéletkor 62.2 év)

ACCORD
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes

Az intenziv szénhidrat anyagcsere kontroli

. Novelte a hypoglycaemiak szamat és

. hem csOokkent a kardiovaszkularis morbiditas
és mortalitas

9.0+

Glycated Hemoglobin (%)

6.0

Standard therapy

Intensive therapy

No. at Risk

Standard 5109
therapy

Intensive 5119
therapy

4774

4768

Years

4588 3186 1744 455

4585 3165 1706 476

436

471

Figure 1. Median Glycated
Hemoglobin Levels at Each Study
Visit.

| bars denote interquartile ranges.
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VADT
(Veterans Affairs Diabetes Trial)

VADT - MEDIAN A1C

5-5.7 év kovetés
1792 id6sebb beteg

INT

\___—:—L_‘

Baseline 1Year 2 Years 3 Years 4 Years

Study completion in May 2008




ADVANCE
Action in Diabetes and Vascular disease

11140 beteg
2-es tipus intenziv és standard karok

Cél: HbA'C <6,5%
4-3 év
215 centrum 20 orszag



HbAic
8.5%

7.5%

Good evidence Fair avidence Fair evidencea
that glycamic that aggressive, || that slow, late
control i beneficial | | late glycamic || glycamic control
UKPDS and control Is harmful is beneficial
UKPDS-PTM ACCORD ADVANCE
]

6.5%

0

10

+ Good evidenca for metformin UKFDS)

+ Far avidence for diclazide and piogitazona
(ADVANCE and PROACTIVE)

Time lyears)

¢ Poor evidence for rosiaitazone (ACCORD and RECCRD)




Konkluzio
nem egy db HbalC szamhoz kell igazitani a beteg kezelését

Kilénbozbek a célok:
-koézelmultban diagnosztizalt "egészséges" és fiatal beteg

- id6s beteg, tarsbetegségekkel, szamos egyéb gyogyszeres kezeléssel



A gyogyszereknek nemcsak a hypoglycemias létrehozd hatasat
kell figyelembe venni a kezelés soran

Hanem pl:

testsulyra gyakorolt hatas,
hatastartam,

sziv-és érrendszeri védelem,
egyeéni tapasztalat a gyogyszerrel,
mellékhatas profil




Mérfoldkovek a guidelinok fejlesztésében

A postprandialis cukor ADA/EASD
Elsé ADA ‘guideline’  Standards of care fontossaga algoritmus

General therapeutic approaches to Update ADAIEASD consensus algorithm

The first ‘Standards of Medical Care’

day-lang glycaemia o

Standards of Medical Care for
Patients With Diabetes Mellitus

1989 1990 1992-1994 ~1999 2006 2008 2012

he first ‘Clinical Practice Recommendations’ ADA/EASD consensus treatment algorithm An individualised approach to manage

hyperglycaemia is recommended

e K265 ADA/EASD ADA/EASD guideline:
algoritmus személyre szabott
kezelés



A hyperglykaemia kezelésének megkozelitése

) . Szigoribb - HbA,. - Kevésbé szigoru
BETEG / BETEGSEG JELLEMZOK 7%

A hypoglycaemiaval vagy egyéb
mellékhatédssal potencialisan
dsszefiiggs kockazatok Alacsony

Betegségtartam ‘

Ujonnan diagnosztizalt Hosszu ideje fennéllé

‘ Altaldban nem

Varhato élettartam modosithaté
Hosszu Révid

Fontos tdrsbhetegségek —
Nincs Kevés/enyhe Salyos

Kialakult érrendszeri sz6védmények — -—
Nincs Kevés/enyhe Salyos

A beteg hozz3aallasa és a varhaté —

kezelési er&feszitések Er&sen motivilt, Kevésbé motivalt, nem
egyuttmiiksdé, kivalo egyuttmiiksdé, korldtozott Potencialisan
onellatasi képesség dnellatasi képesség médosithaté

Anyagi forrdsok, tdmogatési rendszer
Kénnyen elérhetd Korlatozott

ADA-EASD: Consensus guideline update 2015. Diabetes Care 38: 140-149. 2015



ADA-EASD 2012 szakmai allasfoglalasa

Betegkozpontu (individualizalt)
kezelésvezetés

Elonyok-kockazatok mérlegelése
Celértek helyett céltartomany
Az uj gyogyszerek helyének Kijelolése



ADA-EASD: Consensus guideline update 2015.

Egészségestaplalkozas, sulykontroll, fizikai aktivitas névelése és diabetes edukacio

Monoterapia
Metformin
Hatékonysag (HbAlc) nagy
Hypoglykaemia | Y
Testsuly leges / csékken
Mellékhatds gasztrointesztinalis / laktatacidézis
Kéltség alacsony

Ha kb. 3 hdnap alatt nem érheté el a HbA1c cél, tovdbblépés kettds kombindcidra (a sorrend nem tiikréz semmilyen preferencidt
- a vdlasztds beteg- és betegségspecifikus tényezdktél fligg):

Metformin +

Metformin +

Metformin +

Metformin +

Kettds kombinacié Szulfonilurea Tiazolidindion DPP-4 gatl6 SGLT2 inhibitor
Hatékonysag (HbATcd-) nagy nagy kézepes kdzepes
Hypoglykaemia mérsékelt - alacsony | al Yy alacsony
Testsiily ng né semleges csokken
Mellékhatés hypoglykaemia -----=--. odéma,SZE,cs.torés A | ritka Urogen.,dehidrécié -
Koltség I y magas

’

Harmas kombinacid

Kombinalt injekcios
kezelés

Ha kb. 3 hénap alatt nem érheté el @ HbA 1c cél kettds kombindcidval, tovdbblépés hirmas kombindcidra (a sorrend nem tiikréz

Metformin + Metformin +
GLP-1 Inzulin (bézis)
receptoragonista

- a 1 g g h
alacsony ------—--—- L magas
csBkken —---------- né
gasztrointesztindlis - hypoglykaemia

| magas -----------o- - véltozd

semmilyen preferencidt - a vdlasztds beteg- és betegségspecifikus tényezéktdl fiigg):

Metformin +

Szulfanilurea

+
vagy DPP-4 gitlé I
vagy = SGLT2 inhibitor ll
o |
o o]

Ha kb. 3 hdnap alatt nem érhetd el a HbAlc cél hdrmas kombindcidval, és a beteg (1) oralis kombindcidt kap, tovdbblépés injekcids kezelésre; (2) GLP-1
receptoragonistdt kap, bdzis inzulin hozzdaddsa; (3) optimdlisan titrdlt bdzis inzulint kap, GLP-1 receptoragonista, vagy bolus inzulin hozzdaddsa.

Metformin +

Metformin +

Tiazolidindion

+
Szulfonilurea
DPP-4 gétlé

vagy SGLT2 inhibitor l
1

vagy

DPP-4 gatlé

+
Szulfonilurea

vagy

vagy

vagy

SGLT2 inhibitor

Metformin +

SGLT2 inhibitor

Metformin +

Metformin +

‘GLP-1 receptoragonista

+ +
\ Szulfonilurea | Szulfonilurea

vagy

e

vagy

Inzulin (bazis)
+

vagy

DPP-4 gitlé
vagy = SGLT2 inhibitor !
vesy

Refrakter beteg esetében TZD, vagy SGLT2-i hozzdaddsa megfontolandd:

Metformin +

Bazis inzulin + .

Inzucchi SE et al: Diabetes Care 38: 140-149. 2015.



A glykaemias cél (HbA, ) individualis meghatarozasa

| Alt. kezelésicél <6,5-<7,5% |

gyermekek <70 %
rel. rovid (< 10 év) betegségtartammal <6,5 %
hosszabb (>15 év) betegségtartammal <7,0-7,5 %

| Alt. kezelési cél <6,0 - <8,0 %

ujonnan felismerve, ISZB mentesen <6,5-6,0 %
hosszabb (>10 év) betegségtartammal <7,0 %
fennallastol figgetlentl 1ISZB-vel tarsulva < 7,0 %
idosebb korban (>80 év) <8,0 %
beszlkult életkilatasokkal (<5 év) <8,0 %

Schernthaner, G: DDG Tagung 2008, EASD Vienna 2009.
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. Inzulin

. inzulin érzékenyitok

2.1 Biguanidok
2.2 tiazolidin

. inzulin szekretagogok

3.1 Sulfonylureak
3.2 Nem sulfonylurea kivalasztast serkentok

. Alfa-gliikozidaz-gatiok
. Peptidanalogok

5.1 Injekcios Inkretin mimetikumok
5.2 Injekcios amilinanalogok

. Glycosurias szerek
. Természetes anyagok

7.1 Novények
7.2 Elemek

. Generikumok



Incretinek

« Az emesztotraktus specialis sejtjeiben
termelddnek,
* peptid természetld hormonok,

 a taplalek szenhidrattartalma hatasara
elvalasztodva, emelkedett vercukor-
koncentracio esetén a ciklikus AMP-vel mukodo
intracellularis jelatvitelen keresztul fokozzak a
pancreas beta-sejtjeiben az inzulin termelését
és felszabadulasat és ezaltal csokkentik a
veércukor szintet.



Plazma vércukor (mmol/l)

Inkretinhatas: vénas és oralis glukoz terhelés

—=~ oralis glukéz
~“ iv. glukéz

11 2.0

Serum C-peptid (nmol/l)

0, 0, 60 120 180 0, 0, 60 120 180
Id6 (perc) Idé (perc)



Az incretin hatas

Egészséges egyén 2-es diabétesz
(n=8) (n=14 tipusu)
Incretin Karosodott
hatas incretinhatas 2-es tipusu
—_ —_ diabéteszben
= =
= = |
E E
£ =
3 5 $
N N
£ £
= o
®—® Peros gliikoz Intravénas gliik6z-infazio

Nauck M et al. Diabetologia. 1986:29:46-52. Copyright © 1986 Springer-Verlag.
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Incretinek

GLP-1: glucagonszeri peptid-1

GIP: glukézdependens inzulinotrop peptid



Taplalék

Alnzulin
béta-sejtekbdl
(GLP-1 és GIP hatas,
glukézdependens)

Gyomor-
bblrendszer

:5~j ,..'.’:‘ Inkretin
| bélhormonok .
/" felszabadulasa [Bet s t

Pancreas

'\ Aktiv
GLP-1és GIP

DPP-4 ¥ Glukagon

-/ i alfa-sejtekbol
(GLP-1 hatas,

glukézdependens)

GLP-1és GIP
metabolitok



A DPP-4 gatlas folyamata

Ce=D

GLP-1
felszabadulas a bélben

DPP-4=dipeptidyl peptidase 4
Drucker DJ Expert Opin Invest Drugs 2003;12(1):87-100;
Ahrén B Curr Diab Rep 2003;3:365-372.



DPP-4 Inhibitorok - tabletta

1 Januvia (sitagliptin) — Merck & Co

6 Tenelia (teneligliptin) — Daiichi Sankyo and Mitsubishi Tanabe
7 Dutogliptin - Phenomix corporation.................cceceeueeeneeenn.

8 Gemiglipton - Life Scince



Alogliptin

OH

B R

Vildagliptin

Effect of Sitagliptin + Metformin
on -Cell Function at 24 Weeks*

B 100 ) o) BB 53 A ¢ Metherein Y00 g D
& LT 00 M D SO 53 4 + LaTaran 1 000 ) bid
w M torrnin 3,900 g big

HOMA A Proinsuliyinsulin Ratio

]

y'
. 4 1 ,'
; |
e ALy 1 i !
¥ 1 ' »

"HELSE paderds will) by 2 lwies wrv)
PRI DAY A (AP OL (N DU AN XA T e
1008 v DAt 10001 Craca o Qodasaeln B ¢ b Diaderes Cave, 2007 X W O 97

Saxagliptin



GLP-1 Agonistak - injekcio

Placebo-controlled Open-label extensions (10ug exenatide BID)
trials

—8— 82-week completer (n=314)
-0 Intent-to-treat (n=551)

2 Lyxumia (lixisenatide) — Sanofi

354+02kg

ABody weight (kg)
IS ™)
1 1
|

(A Lyxumia-t 1 éraval a nap els6 étkezése, vagy
az esti étkezés el6tt 1 draval adja be.) T A B h % d A & %

3 Victoza (liraglutide) — Novo Nordisk

.A rovidhatasu GLP1-receptor agonistak a
gyomoriirulés gatlasa kovetkeztében a
postprandialis vércukrot csdkkentik.

. A hosszu hatasu készitmények az
inzulinszekrécio fokozasaval inkabb az éhomi
vércukorszintet mérséklik.



Az incretin tengelyen hatd készitmények

Kettds kombinacio Harmas kombinacio | Kombinacio

Alkalmazas | Monoterapia

MET + SU [MET + TZD| mmzulinnal

Szitagliptin

Oralis

Vildagliptin tabletta

Szaxagliptin

Liraglutid
GLP-1
agonista
terapia

Sc.
injekcio

Exenatid

& 2011 aprilis szerint


http://www.ogyi.hu/

SGLT gatlok



A két vese napi 180 g gliikazt filtral és reabszorbeal

A natrium-gliikoz kotranszporterek (SGLT) felel6sek a vesében torténd reabszorpcidért

180 g gliikéz Glomerulus Proximalis Disztalis Gyljtocsatorna
filtracidja csatorna csatorna
minden nap

Glukdz-
filtracio

Glikoz-
reabszorpcio

Minimalis
glikoz

Akar a gliikdz ~90%-a is A gliikdz ~10%-a

reabszorbealédhat az S3 szegmentumbal
az S1/S2 szegmentumokbdl reabszorbealédik

arités
Henle-
kacs

1. Wright EM. Am J Physiol Renal Physiol 2001;280:F10-8; 2. Gerich JE. Diabet Med 2010;27:136—42.



2-es tipusu cukorbetegségben a natrium-glukéz ko-transzporter2
fokozottan expresszalddik

m Kontroll m2TDM

Novekedés mértéke
w
%

MRNS Protein Glukdz-transzport

Diabetes. 2009 April; 58(4): 773—-795.  Sémas abra



A glukéz reabszorpcidja folytatédik — még hiperglikémia
esetén isl?

Renalis glukdz reabszorpcid az SGLT2-n
keresztiil a proximalis tubulusban

Az SGLT2 folyamatosan
visszaszivja a gliikézt
inzulinfiiggetlen
hatasmechanizmussal

1. Marsenic O. Am J Kidney Dis. 2009;53(5):875-883. 2. Chao EC, Henry RR. Nat Rev Drug Discov. 2010;9(7):551-559.



A highly selective SGLT2 inhibitor that removes excess glucose via an
insulin-independent mechanism of action

Reduced glucose
reabsorption

Increased urinary
excretion of excess
glucose (~70 g/day,
corresponding to
280 kcal/day™')

Glucose
filtration

B rForicas )
V9 scLT?

oV




Regulates blood glucose levels

Insulin-dependent mechanisms Insulin-independent mechanism
SGLT2 inhibition

1 | Insulin action
« Thiazolidinediones
«  Metformin

\p”

Adiposze tizsue, muzcle and liver

2 | Insulin release
+ Sls

+ GLP-1R agonists®
« DPP4 inhibitors*
«  Meqglitinides

Pancreas

A

3 | Insulin replacement
= Insulin

\

Glucose utilisation



A Dapagliflozin - Forxiga,
szelektiv natrium-glukéz ko-transzporter 2 gatlé
(SGLT2)

Az amerikai Food and Drug Administration (FDA), 16 klinikai vizsgalatban tobb, mint

9400 f6 2-es tipusu betegen értékelte a biztonsagat és hatékonysagat a gyogyszernek.

A gybgyszer ugy m(ikodik, hogy megakadalyozza a gliikdz reabszorpciodjat a vesében, és
tamogatja a glikoz kivalasztasat a vizeletben.

Igy csokkenti a magas vércukorszint anélkiil, hogy befolyasolna az inzulin-fligg6

rendszereket.



Nem-inzulinfliiggé hatdasmechanizmusu, adasa —a gliikozuria
fokozasaval— csokkenti a béta-sejt terhelést

Hipoglikémia kockazata —6nmagaban adva— alacsony
El6segiti a testsuly mérséklédését

Csokkenti a vérnyomast

Nincsenek gasztrointesztinalis mellékhatasai

Kedvez6en befolyasolja a vérzsir értékeket



Canagliflozin

Canagliflozin hemihydrate

Product Name

Dapagliflozin

Dapagliflozin (2S)-1,2-propanediol, hydrate

Empagliflozin

Ipragliflozin

LX-4211
PE-04971729
Phloretin
Phlorizin

Tofoqliflozin

Tofogliflozin hydrate

Catalog No.

HY-10451

HY-10383

HY-10450

HY-10450A

HY-15409

HY-14894

HY-15516

HY-15461

HY-NO0142

HY-N0143

HY-14902

HY-13413



http://www.medchemexpress.com/Canagliflozin.html
http://www.medchemexpress.com/Canagliflozin-hemihydrate.html
http://www.medchemexpress.com/Canagliflozin-hemihydrate.html
http://www.medchemexpress.com/Canagliflozin-hemihydrate.html
http://www.medchemexpress.com/Dapagliflozin.html
http://www.medchemexpress.com/Dapagliflozin-_2S_-1,2-propanediol,-hydrate.html
http://www.medchemexpress.com/Dapagliflozin-_2S_-1,2-propanediol,-hydrate.html
http://www.medchemexpress.com/Dapagliflozin-_2S_-1,2-propanediol,-hydrate.html
http://www.medchemexpress.com/Dapagliflozin-_2S_-1,2-propanediol,-hydrate.html
http://www.medchemexpress.com/Dapagliflozin-_2S_-1,2-propanediol,-hydrate.html
http://www.medchemexpress.com/Empagliflozin.html
http://www.medchemexpress.com/ipragliflozin.html
http://www.medchemexpress.com/LX-4211.html
http://www.medchemexpress.com/LX-4211.html
http://www.medchemexpress.com/LX-4211.html
http://www.medchemexpress.com/PF-04971729.html
http://www.medchemexpress.com/PF-04971729.html
http://www.medchemexpress.com/PF-04971729.html
http://www.medchemexpress.com/phloretin.html
http://www.medchemexpress.com/Phlorizin.html
http://www.medchemexpress.com/Tofogliflozin.html
http://www.medchemexpress.com/Tofogliflozin-hydrate.html

-Sotagliflozin dual SGLT1 és SGLT2
inhibitor

Koszonom a figyelmet



