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Az inzulinérzékenység és a béta-sejt-funkcid
javitasa 2-es tipust cukorbetegségben
Gyimesi Andrés, Tarnok Enikd, Taybani Zoltan

A 2-es tipust diabetes patogenezisével kapcso-
latos Gj ismereteink jelentds mértékben atalaki-
tottdk a kezelés elveit és gyakorlatét is. A kérfo-
lyamat f6 dsszetevdi, az inzulinrezisztencia és a
B-sejt-elégtelenség egyarant szerepet jatszik ab-
ban, hogy a normalis gliikzanyagcsere — a csok-
kent gliikéztolerancian at — 2-es tipust cukorbe-
tegség kialakuldsdhoz vezet. Az inzulinérzé-
kenység csokkenése — bnmagdban vagy a B-sejt-
mikodés kdrosodasaval egyiitt — az esetek donté
tobbségében fenndll, kezelése kulcsfontossaga.
A fizikai aktivitds inzulinérzékenységet javité
hatdsa régota ismert. A gydgyszeres intervencio
elsG 1épéseként ajanlott metformin f6 hatasa a
mdj glikézkibocsatasanak gatlasa, kismértékben
azonban az izomszovet gliikdzfelvételét is fo-
kozza. A glitazonok ,inzulinérzékenyit§” ve-
gylletek, hatasuk annak koszonhetd, hogy néve-
lik a zsir- és izomszovet glikézfelvételét, s kis-
mértékben gatoljdk a maj glikézkibocsatasat is.
Az a-glikozidaz-gatlokrdl, s6t, egyes inzulin-
szekretagog szerekrdl is ismertek olyan adatok,
hogy javitjdk az inzulinhatdst. A 2-es tipusi cu-
korbetegség progresszidjanak gatlasaban, a szo-
védmények megel&zésében kulcsfontossagl a
kérallapot korai felismerése, az inzulinérzékeny-
ség javitasat és a B-sejt-funkciot egyidejtleg javi-
t6 hatékony kezelés.

inzulinrezisztencia, B-sejt-elégtelenség,
metformin, glitazonok, inzulinszekretagégok,
2-es tipusu diabetes progresszidja

THE ROLE AND METHODS OF IMPROVING
INSULIN SENSITIVITY AND BETA-CELL
FUNCTION IN TYPE 2 DIABETES

Increased knowledge on the pathogenesis of
type 2 diabetes has considerably transformed the
principles and practice of treatment. Insulin
resistance and beta-cell dysfunction, the two
main components of the pathogenesis both play
a role in the conversion of normal glucose
metabolism, through impaired glucose tole-
rance, into type 2 diabetes. Decreased insulin
sensitivity, with or without beta-cell dysfunction,
is present in the vast majority cases, therefore, its
treatment is essential.

Physical activity is known to improve insulin
sensitivity. The primary action of the recom-
mended first-line pharmacological agent met-
formin is the inhibition of hepatic glucose
production but it also moderately stimulates
muscle glucose uptake. Glitazones are insulin
sensitizers that increase glucose uptake in
muscle and adipose tissue and moderately
decrease hepatic glucose production. Some evi-
dence suggests that a-glucosidase inhibitors and
also certain insulin secretagogues can improve
the effect of insulin. Early detection of the
pathologic state and an efficient treatment to
improve both insulin sensitivity and beta-cell
function are essential in order to slow the
progression and prevent the development of
complications in type 2 diabetes.

insulin resistance, beta-cell dysfunction,
metformin, glitazones, insulin secretagogues,
progression of type 2 diabetes
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Glykaemids célértékek (8)
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2-es tipust cukorbetegség kezelési elveit és

gyakorlatdt jelent8s mértékben 4talakitottik

az utébbi két évtized 4j patofiziol6giai ismere-
tei. A patogenezis j6l ismert két {8 OsszetevSje az inzu-
linvezisztencia és az inzulinelvdlaszids folyamatos csok-
kenése (1). A B-sejt-miikddés zavarinak korai jele a
prandialis inzulinelvélasztds kirosoddsa. Az étkezésre
adott gyors inzulinvalasz a folyamat el8rehaladtaval el
is marad (2). Az inzulinrezisztenciit a B-sejtek egy ide-
ig fokozott inzulinszekréciéval kompenziljéik, késsbb
azonban kimeriilnek. Mind az inzulinrezisztencia,
mind a B-sejt-elégtelenség szerepet jatszik abban, hogy
a normalis glitkézanyagcsere a cstkkent glitkéztole-
rancin it 2-es tipust cukorbetegségbe megy 4t (3). A
két patogenetikai komponens eléforduldsit a betegség
folyamatiban a San Antonio Heart Study adatai vilagi-
tottdk meg (2). Az esetek 28,7%-dban f8leg inzulinre-
zisztencia, 15,9%-4dban els@sorban szekréciés zavar,
mig 59%-4ban mindkettd egyidejiileg kimutathaté volt
(egyik sem: 1,5%-ban). Az inzulinrezisztencia tehit a
2-es tipusi cukorbetegségben szenvedsk tobbségében
jelen van, de a diabetes kialakuldsanak nem kizarélagos
feltétele. Méasrészt az elhizott személyek dont8 része
inzulinrezisztens, mégsem mindegyikiik valik diabete-
sessé. A 2-es tipusi cukorbetegség tehit akkor jelenik
meg, amikor az inzulinelvilasztds elmarad a sziiksé-
gestdl (4).

A 2-es tipust diabetes mellitus egészségiigyi terhe
jorészt a diabetesspecifikus szov8dményekbdl, vala-
mint az akceleralt atherosclerosis kdvetkezményeibsl
ad6dik. Nagy klinikai vizsgalatok igazoltdk, hogy a
normoglykaemiira térekvé, intenziv antidiabetikus ke-
zelés jelentSsen csokkenti a microvascularis szovéd-
mények kockizatit. Kevésbé meggy8z8 adatokkal
szolgaltak a macrovascularis sz6v6dményekkel kapcso-
latban (5, 6).

Ebben a tekintetben a 2-es tipust diabetesben szen-
vedd beteg érrendszerére hat6é valamennyi tényezd
komplex, célértékre t6r8 kezelése hozhat tovabbi ered-
ményeket, mint azt a STENO-2 vizsgélat bizonyitotta
(7). A glykaemids célértékeket az érrendszeri kockédzat
titkrében az 1. tdblizat szemlélteti (8).

A mar ismert evidencidk és a folyamatban 1évé meg-
figyelések egyre nagyobb jelent&séget kdlcsondznek a
glykaemids bedllitds optimalizaldsit célul kitizd keze-
lési stratégidknak (9-11). A postprandialis hypergly-
kaemia a legkordbban detektilhaté glykaemias eltérés,
korrelal a HbA1 -vel (12). Kéros mértékii postpran-
dialis vércukor-emelkedés a diétaval, illetve orilis anti-

diabetikummal kezelt betegek kétharmadanal igazolha-
to.

A kezelés eredményessége, az érrendszeri szovsd-
mények megel8zése érdekében tehit elengedhetetlen
valamennyi glykaemids paraméter, igy a postprandialis
status rendszeres ellen8rzése és optimalizalasa.

A 2-es tipust cukorbetegség progressziv amyagcsere-
zavar. A folyamat befolydsoldsinak fontos eleme a
progresszié lassitdsa, az inzulinérzékenység javitdsa és
a B-sejt inzulinszekrécids kapacitdsinak megsrzése ré-
vén. A kozleményben attekintjiik, hogy milyen terdpi-
as lehet8ségek dllnak ma rendelkezésiinkre e célok el-
érése érdekében.

Az inzulinérzékenység fokozdsinak
eszkoztira

Ma mir nyilvanval6, hogy a 2-es tipust cukorbetegség
korintsem enyhe megbetegedés, hiszen 15-30%-ban
mir a felfedezésekor szov8dményekkel terhelt, raadasul
felel8s a jelent8sen megndvekedett sziv- és érrendszeri
morbiditdsi és mortalitdsi kockdzatért. Mindennek hit-
terében az évtizedeken at hat6 inzulinrezisztencia és
hyperinsulinaemia 4ll. Az inzulinrezisztencia a 2-es tipu-
st diabetes és a metabolikus szindréma alapvetd pato-
fiziolégiai eleme. A kdvetkezményes hyperglykaemia és
hyperlipidaemia, az atherogenesis akcelericiéjanak ered-
ménye az, hogy a 2-es tipusu diabetesben szenvedd be-
teg sziiletéskor varhaté élettartama 10-15 évvel rovi-
debb, mint a nem cukorbetegé. 2-es tipust cukorbeteg-
ségben — s8t, a diabetest megeléz8 dllapotokban, igy
csokkent gliikéztolerancidban (IGT) vagy metabolikus
szindréméban — gyakoriak a lipideltérések. Az inzulinre-
zisztencidval egyiitt jar6 atherogen lipidprofil jellemz&je
a magasabb trigliceridszint, az alacsony HDL-kolesz-
terin-szint, a kicsi, stiri LDL felszaporodasa, a kis, stir{
HDL-részecskék aranydnak emelkedése, a koleszterin-
észter-transzferprotein fokozott aktivitdsa, a lipopro-
teinlipdz aktivitdsinak csokkenése, a hepaticus lipaz ak-
tivitdsdnak fokozdddsa, az elhuz6dé postprandialis
hyperlipidaemia. E tényez8k endotheldiszfunkciéval
tarsulva — kozvetleniil vagy kozvetve — atheroma kiala-
kuldsit segitik el8 (13). A kérfolyamatban a fokozott
szimpatikus aktivitds, a jellemz8en abdominalis elhizis,
a hypertonia nemcsak a tiinetegyiittes eleme, hanem
6nalléan és egyiittesen is cardiovascularis kockazati fak-
tor. A kezelés eredményessége szempontjabdl igen nagy
a korai diagnézis jelent8sége. Nyilvanvalé, hogy a
diabetes korai stddiumaban jobbak az
esélyeink a hatékony kezelésre, a prog-

resszi6 lassitdsira és a sz6v8dmények
megel8zésére-kezelésére, mint amikor

az inzulinrezisztencia mellett kifeje-

Paraméter Kis kockazat Macrovascularis Microvascularis . . R g
Kockizat kockizat zett az 1nzu11nszekrec1o—cspkkenes,
jelent8s fokt a hyperglykaemia.
HbA, <6,5% >6,5% >7,5% Az utébbi években ismét felérté-
Ehomi vércukorszint <6,0 mmol/l >6,0 mmol/l >7,0 mmol/l kelddott a dietoterdpia és a fizikai ak-
Postprandialis cstics <7,5 mmol/l >7,5 mmol/l >9,0 mmol/] tivitds jelent8sége. Az életmodkezelés

a 2-es tipust diabetes felismerésekor
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az els§ — sikeres megvaldsitdsa esetén igen hatékony,
raaddsul kockdzatmentes — lehet8ség. Eredménye test-
stulycsdkkenés, a sziv- és érrendszeri terhelhet8ség no-
vekedése, a lipidprofil és a vércukorszint javuldsa. A
teststly csokkentésének és a fizikai aktivitds fokozdsi-
nak inzulinérzékenységet javité hatdsa kozismert.
Nem véletlen tehdt, hogy a hazai és nemzetkozi ajanla-
sok is igyekeznek nagy sdlyt fektetni az életmédkeze-
lésre (14, 15). A tapasztalat szerint azonban hosszabb
tivon 6nmagiban nem kellSen eredményes, ezért az
Gjabb kezelési ajanlds mar kezdett8l metformin addsit
javasolja (16). Sajit gyakorlatunkban nem sulyos foku
hyperglykaemia esetén (HbA, <8%), f6ként talsulyos
betegeken csak a két-hirom hénapos életmédkezelés
kudarca utdn kezdjiik el a metforminterdpiat. A beteg-
ségkarrier soran folyamatosan, kudarc és kezelésviltas
kapcsdn ismételten célszerl kihasznalni az életmodke-
zelésben rejls lehetSségeket.

Mikor tekintjik eredménytelennck a kezelést? Az
anyagcserekontroll alapvetd kozéptava mutatdja, vala-
mint a kezelésviltdst meghatirozé eleme a HbA | érté-
ke. Glykaemids célként az idézett konszenzus ajinldsa
7% alatti HbA | -értéket jeld] meg, ez redlisabb, mint a
kordbbi irinyelvek 6,5%-os értéke; 7% feletti HbA, a
terdpia médositasat indokolja.

Az inzulinérzékenység befolydsolasinak gydgyszeres
lebetbségei kiziil — nem csupdn az elbizott betegeknél! —
az oki kezelésnek szimité metforminterdpia az elss va-
lasztand6 1épés.

A metformin az inzulinhatist elsésorban a mjj
glitkozkibocsitdsanak gitldsa révén javitja, kismérték-
ben azonban fokozza az izomszovet glitkézfelvételét
1s, valamint csokkenti a szénhidritok felszivodasat a
bélbsl. A zsirszévetben gatolja a lipolizist. Etvagy-
csokkents hatdst. Alkalmazdsa sordn csdkken az ého-
mi és a postprandialis vércukorszint, valamint a szé-
ruminzulinszint; javul a HbA | -érték. Egyiittes hatdsai
elésegitik a testsily mérséklddését (17). Elényos anti-
atherogen hatdsspektrumd, csékkenti a szérum proin-
zulin-, valamint a rendszerint emelkedett PAI-1 (plaz-
minogénaktivitor-inhibitor 1) szintjét, kedvez8en be-
folyasolja az atherogen dyslipidaemiit. Gatolja az
endothelaktiviciét, mérsékli mediatorai termel&dését;
antioxiddns tulajdonsdga. A HbA | -t csokkentd hatdsa
itlagosan 1-2% ko6zott varhat6. [Az ugyancsak bigu-
anidok ké6zé tartozé buformin (Adebit) a metfor-
mintdl eltérd eliminicidja miatt ma méar korszer(tlen
szirmazéknak tekinthetd.]

A glitazonok kéziil hazinkban a rosiglitazon ren-
delhet6; az alapkészitmény (Avandia) és metforminnal
kombinilt, fix 8sszetételdi viltozata (Avandamet) egy-
ardnt forgalomban van. Hatdsa els6dlegesen zsirszove-
ti tdmadadspontt, fokozza a zsir- és az izomszovet
glitkozfelvételét, kismértékben gitolja a maj glitk6zki-
bocsitasat 1s. Mindezen hatdsok kovetkeztében csok-
ken az éhomi és az étkezés utdni vércukor- és inzulin-
szint, csokken a szérum proinzulintartalma, a proin-
zulin/inzulin ardny. Kismértékben emelheti a trigli-
ceridszintet, de egyidejiileg csokkenti a small dense
LDL szintjét. A hazidnkban még nem forgalmazott

Az inzulinrezisztencia az az illapot, amikor megtartott
inzulintermelés, normalis mennyiségd inzulin elégtelen
szdveti hatdst, szubnormélis vilaszt eredményez. Az in-
zulinérzékenység ugyanezen elemekbdl adodik, és az in-
zulinra adott valasz (vércukorcsdkkenés) mértékét mi-
n&siti. Fokozott inzulinrezisztencia csdkkent inzulinér-
zékenységet jelent és forditva.

pioglitazon csokkenti a szérum trigliceridkoncentra-
cidjat.

Elény6s pleiotrop hatdsa révén mérsékli az atherogen
tényez3k, gyulladdsos medidtorok, adhéziés molekulak
termel&dését, csokkenti az emelkedett

vérnyomadst. Az ajinldsok szerint a met-

forminhatds elégtelensége, illetve met- Az anyag-
forminintolerancia esetén dnalléan vagy cserekontroll
inzulinszekretagdg vegyiilettel kombi- alapvetd
niciéban alkalmazhaté (78). Fokozott kozéptavi

vizretenciét okozé hatdsuk kockizata
miatt inzulinnal kombiniciéban Euré-
paban nem torzskonyvezték.

A 2-es tipust diabetes progresszioji-
nak lassitisiban kulcsfontossiga té-
nyez8 az inzulinérzékenység javitdsa, a
B-sejt-mikddés megdrzése. Ennek le-

mutatoja és
a kezelésvaltas
meghatarozé
eleme
a HbA, -érték.

het8ségét igazolta, nagy jelent8ségl

eredményeket szolgéltatva, az ADOPT vizsgilat. Az
IDF (Nemzetkozi Diabetes Szovetség) 2006. decem-
berben Fokvirosban rendezett kongresszusin ismerte-
tett — kozleményben is megjelent — dtlagosan négyéves
megfigyelés igazolta, hogy a 2-es tipust diabetes kez-
deti rosiglitazonkezelése képes lassitani a progressziv

A CIKKBEN EMLITETT HATOANYAGOK
HAZAI FORGALMAZASBAN LEVO
KESZITMENYEIL

acarbose: Diastabol, Glucobay
glibenclamid: Gilemal,Glucobene, Maninil
gliclazid: Diaprel MR, Gluctam

glimepirid: Amaryl, Dialosa, Glempid, Glimepirid 1a
pharma, Glimepirid Hexal, Glimepirid Pliva,
Glimepirid-ratiopharm, Glimewin, Glindia, Gliprex,
Limeral, Meglimid, Melyd, Sintecal,

glipizid: Minidiab

metformin: Adimet, Gluformin, Meforal, Meglucon,
Merckformin, Metfogamma, Stadamet

nateglinide: Starlix

repaglinide: Novonorm

rosiglitazon: Avandia

rosiglitazon + metformin: Avandamet

rosiglitazon + glimepirid: Avaglim

A szerkeszt8ség Osszedllitdsa a hazinkban forgalomban lévs gydgy-
szerekrdl. Forrds: az Orszdgos Gydgyszerészeti Intézet és a
Pharmindex gyégyszer-adatbdzisa.
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vércukor-emelkedést a metforminhoz és a glibencla-
midhoz képest. A rosiglitazon-monoteripia eredmé-
nyessége val6szintileg mind a B-sejt-mtikdodésre, mind
az inzulinérzékenységre kifejtett kedvezd hatdsinak
koszonhets (19).

Az inzulinhatist er8sitd antidiabetikumok kozé so-
roljuk az a-glitkoziddz-gdtls vegyiileteket, ezek elsd,
hazankban is népszer( szdrmazéka az akarbéz (Glu-
cobay). Az oligo- és diszacharidok bontisat végz& en-
zimrendszerre gyakorolt hatdsuk ered-

befolyasolasa-
nak gyogyszeres

terapia az elsé
valasztando

ményezi, hogy részlegesen és reverzi-

Az inzulin- bilisen gitoljdk a szénhidritok felszi-
érzékenység védasit. Ennek koszonhetSen csok-

ken a postprandialis vércukorszint, in-
zulinszint. Tart6s adds soran — f6ként
a receptor-downregulicié mérséklése

l?h?tosegel‘ miatt — csokken az éhomi vércukor- és
koziil az oki inzulinszint is. A hyperinsulinaemia
kezelésnek mérséklése mellett a GLP-1 (gluka-

szamito gonszerli peptid, glucagon like pep-
metformin- tide) enterohormon szekrécidjira ki-

fejtett hatds révén — a glikagonelva-
lasztds csokkentésén keresztiil — vala-
melyest javitja az inzulinérzékenysé-

lépés — nem- get, a P-sejt-funkciét is. A STOP-
csak az elhizott NIDDM vizsgilatban mérsékelte a
betegeknél. csokkent glitkéztolerancia stadiuma

anyagcserezavar 2-es tipust cukorbe-

tegségbe val6 alakulasit. Mind a csok-
kent glitkéztolerancidj, mind a 2-es tipust diabe-
tesben szenvedd betegeken csékkentette a keringési
események el6forduldsit, és leirtdk atherogenesist
gatlo/lassité természetét. Csokkent glikéztoleran-
cidju egyéneken megfigyelték vérnyomist csdkken-
t8, postprandialis chylomicronaemiit és hypertrig-
liceridaemidt mérsékls, illetve az érfalvastagsig (in-
tima media thickness, IMT) névekedését gatlé termé-
szetét. A tartés akarbozkezelés 2-es tipust cukorbe-
tegségben képes a cardiovascularis kockdzat csokken-
tésére (20, 21).

Az inzulinelvalasztas serkentésének
gyogyszerel

A 2-es tipust diabetes korlefolydsaban az inzulinre-
zisztencia mellett mér koran fennall a B-sejtek kiroso-
désa, logikus tehat ennek a tdimaddspontnak a befoly4-
solasa, azaz az inzulinelvilasztis serkentése is.

A prandialis gliikézreguldtorok (étkezési vércukor-
szint-szabalyozok) az étkezéshez sziikséges inzulinel-
valasztasra hatnak, azaz az inzulinszekrécié korai fazi-
sat serkentik. Az inzulinszintet néhdny percen beliil
erélyesen emelik, ez a hatds azonban hirom-négy 6ran
beliil elmalik. Nem befolyasoljdk a bazalis inzulinel-
vélasztist, nem eredményeznek tartés hyperinsulinae-
midt. A jelenleg forgalmazott két készitmény kozil a
repaglinid (NovoNorm) nem pancreasszelektiv, azaz
az extrapancreaticus szovetek K,pp-csatorndihoz is
kotsdik, hatdsa kissé hosszabb, mint a nateglinidé

(Starlix). E kiilonbségeknek azonban mai ismereteink
szerint nincsen klinikai relevancidja (17).

A 2-es tipust cukorbetegség kezelésének sokat vita-
tott teriilete a szulfanilureik alkalmazisa. Ennek oka
— olcsdsaguk és széles kor( alkalmazisuk ellenére — az,
hogy bér jelent8s vércukorszint-csdkkentésre képesek,
de nem befolyasoljak a korfolyamat progresszidjit és
nincsenek bizonyitékok a szév8dmények megel5zésé-
ben jatszott szerepiikre sem. Ujabb ismereteink alapjin
azonban a korszer(i gy6gyszerformak megitélése sokkal
rnyaltabb, megfeleld indikdcié és ésszert alkalmazis
mellett tartjak helyiiket a kezelési palettin. A szulfa-
niluredk vércukorcsokkentd hatdsa az inzulinelvalasztis
serkentésén alapul.

Az inzulinszekréciét a K, jp-csatorna zdrdsdval ser-
kentik, az igy bekdvetkezd inzulinelvéilasztis lényegé-
ben azonos az élettani szekréciés folyamattal. Ma mar
jol ismert a szulfanilureareceptor — azaz a K,pp-csa-
torna — szerkezete is (22).

A receptorkstddés fontos szempont a szulfanilurea-
kezelés differencialt alkalmazasiaban, hiszen azok a sze-
rek, amelyek nem kot&dnek a cardiomyocytik és az ér-
rendszer receptoraihoz, elényds cardiovascularis hata-
stak. Ilyen pancreasszelektiv vegyiilet a gliclazid, saja-
tos oldallincszerkezete miatt a glimepirid is, valamint
az tgynevezett els§ genericids vegyiiletek kozill a
tolbutamid. A gliclazidot és a glimepiridet a korai in-
zulinelvalasztasra gyakorolt hatdsa, az ischaemids pre-
kondici6ét nem érint8 effektusa is kiemeli a tbbi ve-
gyiilet koziil. A gliclazid tovabbi specifikumai is j6l is-
mertek (haemovascularis, -rheologiai tulajdonsigok,
antioxidins hatds, ,periférids” hatdsok stb.). Ismertek
olyan klinikai adatok, hogy az tjabb szulfaniluredk al-
kalmazdsakor kisebb a szivinfarktus el&forduldsinak
kockazata, mint a régebbi vegyiiletek mellett (23).

In vitro vizsgilatokban egyes szdrmazékaik esetében
(glimepirid, mds vonatkozdsban a gliclazid, illetve gli-
pizid) felvetették {8 hatdsukhoz képest alirendelt
jelent8ségti periférids, az inzulinhatdst erdsits tulaj-
donsagukat is (24). Hazai multicentrikus klinikai ta-
nulmany eredményei is a gliclazid periférids hatdsat ta-
mogat6 adatokkal szolgdltak (25).

A 2-es tipust diabetes terdpids palettdjin 0j, az incre-
tintengelyre haté készitmények, az incretinomimeticus
hatdst exenatid, az incretinhatist novelé készitmé-
nyek, mint a GLP-1-receptor-agonista liraglutid, di-
peptidil peptiddz-IV- (DPP-IV-) gatlé sitagliptin és
vildagliptin inzulinszekretagég hatdstak, bar alapve-
t8en eltérnek az ebbe a csoportba sorolt orilis anti-
diabetikumokt6l. Inzulinszer( hatdsuk eredményeként
a HbA, 1-2%-kal cs6kken. Nem okoznak hypogly-
kaemiat, teststlynovekedést. Természetesen a készit-
mények hatékonysigit és biztonsigossigat hossza ta-
v megfigyeléseknek is meg kell erdsitenie (26). Vél-
het8en ezen készitmények is kombinaciéban vélnak a
kezelés hatékony elemeivé, els§ képviseldik hazai be-
vezetése a kozeljovdben virhat6 (27).

Az anyagcserezavar gyogyszeres befolydsoldsinak
lehet8ségét igazoljik a primer prevencids vizsgdlatok. A
2-es tipust cukorbetegség megel&zésével foglalkozo
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tanulmdnyok kozott az akarbéz hatdsit a betegség ki-
alakuldsdnak kockdzatira a STOP-NIDDM vizsgilat, a
metformin hatdsit a DPP tanulmany farmakol6giai
aga, a rosiglitazonét a DREAM, a nateglinidét (valsar-
tannal egytitt) a NAVIGATOR vizsgilat igazolta. Szé-
mos tanulminy foglalkozik az antihipertenziv szerek
metabolikus hatdsival. Az ACE-gitlok egy részével,
valamint a doxazosinnal kapcsolatban inzulinérzékeny-
séget noveld hatast irtak le. Az Gjonnan felismert cu-
korbetegség gyakorisiginak csokkenését figyelték meg
tobbek kozott a HOPE (ramipril vs. placebo), a LIFE
(losartan vs. atenolol), a VALUE (valsartan vs. amlo-
dipin) vizsgilatban (28). A WOSCOPS vizsgilatban
napi 40 mg pravastatin addsa sordn hasonlé primer pre-
vencids hatds — a diabetes kialakuldsinak 30%-o0s koc-
kézatcsokkenése — igazolédott a placebodghoz képest.
Ugyanakkor a Heart Protection Study (simvastatin),
az ASCOT-LLA (atorvastatin) és a LIPID vizsgilat
(pravastatin) nem hozott hasonlé eredményt (29).

Az inzulinérzékenységet befolyisolé egyéb vegyiile-
tek koziil az tgynevezett anyagcesere-promoterek kdzott
emlithetd P-adrenerg-blokkolék kéziil elsGsorban a
carvedilol — a vegyiilet carbazol részének koszénhets-
en — kifejezett antioxidans tulajdonsigt, méasrészt a-1-
receptor-blokkolé hatdsa révén emeli a HDL-kolesz-
terin-szintet, csokkenti a szérumtriglicerid-szintet. A
perbexilin — a CPT-1 gitlisa révén — a myocardium
glitk6zfelhasznédldsit javitja. (A CPT - karnitin-pal-
mitoil-transzferdz 1 — enzim kirosoddsa miatt a zsir-
oxidaci6 fokozédik a szénhidrit-oxiddcié rovasara.) A
trimetazidin kedvezd hatdsa ischaemids szivbetegség-
ben dént8en a zsirsav-oxidiciét csdkkents, a glikoz-
oxidacié mértékét jelentEsen noveld hatdsinak kovet-
kezménye. A ranolazin hatdsa hasonlit a trimetazidi-
néhoz, de a metabolikus hatdst szerek kozott emlit-
het6 az ugyancsak hatdsos CPT-1-gitlé eromoxir is
(30).

Ugyancsak fontos metabolikus hatast fejt ki a gli-
kéz-inzulin-kdlium kombinicié alkalmazisa heveny
myocardialis infarctus akut szakasziban alkalmazva

(DIGAMI vizsgilat) (31).

Kombinaciés kezelés

Metformint és rosiglitazont adva egyiitt — additiv hatd-
suknal fogva — az dsszetevik kisebb egyenkénti adagja
is azonos vagy nagyobb mérvli vércukorcsdkkenést
biztosit, mint az egyes komponenseket kiilén-kiilén,
nagyobb dézisban alkalmazva. Additiv médon érvé-
nyesiilnek a ,pleiotrop” antiatherogen hatdsok is. A
kombinéci6é nem lényegtelen elénye, hogy nem fokoz-
za a hypoglykaemia kockédzatdt. Hazankban is elterjedt
a kombiniciés gydri készitmény, az Avandamet. A
metformin kombinaciéja B-citotrop szerrel (gliniddel
vagy szulfaniluredval) a kett8s endokrindeficit (inzu-
linrezisztencia és B-sejt-diszfunkcid) egyidejii befolya-
soldsara alkalmas. Kiilf6ldén a glibenclamid-metformin
gyari fix kombiniciéja Glucovance néven ismert.
Patofiziol6giai és klinikai szempontbdl is logikus a

glitazon és szulfanilurea kombiniciéja, klinikai haté-
konysigit tobb vizsgalat igazolta (32, 33). Rosigli-
tazon és glimepirid fix kombinaciéként méar hazankban
is hozzaférhet8, Avaglim néven.

Az akarbéz a glinidek kivételével barmelyik csoport
képviselsjével elénydsen kombinalhaté, az incretinekre
hat6 vegyiiletek helyét is elsGsorban kombiniciéban
keresik.

A kombinélt antidiabetikus kezelés altalanos elve-
ként leszogezhets, hogy magas HbA, -érték (>8,5%)
hatékonyabb vércukorcsdkkentd vagy korai kombina-
ci6 vélasztisit indokolja, mig alacso-

nyabb érték (HbA, <7,5%) mellett

mérsékelten hypoglykaemisalé készit- Az inzulin-
mény javasolt (14). kezelés
Ha a kett8s kombindcié elégtelen, kiillénbozé
hdrmas kombindcié alkalmazisa johet f T
: ormainak
sz6ba: ha a HbA | >7%. A metformin- L
¢ bevezetését

szulfanilurea (vagy prandialis vércukor-
szabdlyoz6) kombindcié hatdsdnak
elégtelensége glitazon adjuvaldsit vagy
inzulin hozzdaddsit teszi szitkségessé.
A metformin-glitazon kombinacié ha-
tastalansiga esetén pedig inzulinszek-
retagég vagy bazisinzulin beépitése
ajanlott. Egyetérthetiink azzal az elv-

a betegség-
lefolyas korabbi
fazisaban
ajanljuk, mint
a hagyomanyos
gyakorlatban.

vel, hogy harmadik orélis szer beépité-
se csak akkor célszert, ha a HbA, -
szint a kett&s kombinicié mellett nem 4ll tévol a cél-
értéktsl (<8%) (34). Tovabbi szempont lehet a beteg
életkora: fiatalabb beteg tart6s szulfanilureakezelése
helyett el&nydsebb az inzulin korai bevezetése.

Orilis antidiabetikum inzulinnal kombinéldsa tor-
ténhet a nappali tablettdk mellett lefekvéskor alkalma-
zott NPH inzulin, hosszt hatdsa bazisinzulin, esetleg
napi egyszer-kétszer adott premix készitmény forma;ji-
ban. Az inzulin j6l iitemezett beépitése a kezelésbe a
glitkotoxicitds 4ttorése, a B-sejt-kapacitis megSrzése
szempontjdbdl is fontos lehet8ség (35).

Az antidiabetikumok
alkalmazasanak kockazata

A készitmények addsakor a hatékonysig mellett fontos
szempont a szer metabolizici6ja, mellékhatasprofilja és
tavolabbi kockédzata. Utébbi tulajdonsigokra tébbnyi-
re a hosszt tavi kezelés soran deriilhet fény.

A metformin mellékhatasai talnyomérészt gastro-
intestinalis természet(iek. Biztonsigos alkalmazisinak
alapvetd feltétele az ép vesemiikddés, hiszen eliminaci-
6ja 95%-ban renalis (glomerularis filtricid, tubularis
kivalasztds). Addsit keriilni kell 60 ml/perc GFR alat-
ti érték esetén. Ellenjavallatai kozott kirosodott méj-
miikodés, visszatérd pancreatitisek, rendszeres alko-
holfogyasztas szerepel; addsit a perioperativ id8szak-
ban fel kell fiiggeszteni. Vércukorcsokkentd hatdsit
fokozzak az ACE-gitlok, az angiotenzinreceptor-
blokkol6 vegyiiletek (inzulinelvilasztas, inzulinhatds
javitdsa révén), a tubularis szekréciéval iiriils, eziltal a
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1. ABRA]

A 2-es tipusii diabetes mellitus kezelési algoritmusa (16)

Diagnézis

|életmédvéltozés + metformin|

| nem |<—| HbA::27% |—>| igen |

2l

A 4

v

egészitse ki a kezelést bazisinzulinnal
— leghatékonyabb

egészitse ki a kezelést szulfaniluredval
— legkevéshé koltséges

egészitse ki a kezelést
glitazonnal — nem okoz hypoglykaemiat

| nem |<—| HbAl'27% |—>| igen || nem |<-| Hb/—\:c 7% |->| igen || nem |<—| HbA'k27% |—>| igen |

A

intenzifikalt egészitse ki a kezelést

inzulinkezelést allitson be glitazonnal

egészitse ki a kezelést egészitse ki a kezelést
bézisinzulinnal szulfaniluredval

| |
vy
| nem |<—|

HbA, >7% |->| igen |

y

I |
vy
| nem |<—|

egészitse ki a terapiat bazisinzulinnal,
vagy intenzifikdlja az inzulinkezelést

!

HbA,. >7% |->| igen |

intenziv inzulinkezelés + metformin +/- glitazon
(glitazon-inzulin kombin&cio nincs jévdhagyva az Eurépai Unidban)

metformin kivalasztédasat zavaré szerek (példaul: H,-
receptor-antagonistdk, nem szteroid gyulladdsgitlok,
digoxin, glomerularis filtriciéval irils jédos kont-
rasztanyagok). Hypoxids 4llapotokban,
egyidejd vese- és majkarosodds mellett
fokozédik a tejsavacidézis kialakuldsa-
nak kockdzata, a biztonsigi ajanlisok
betartisa mellett azonban rendkiviil rit-

A kombinacids
kezelés elsd

|epCSOJen, kan fordul elé.
egyenrangu A glitazonok ismert kockézata a fo-
valasztasi kozott vizretencid, ezért NYHA I-IV.
lehetSség staidiumban ad4suk ellenjavallt, hason-
a metformin 16 okbdl tiltja az eurépai eléirat inzu-
mellé adott linnal valé kombinéciéjukat is. Salyos

méjbetegség, anaemia, terhesség és
szoptatds esetén sem alkalmazandé. A
legutébbi idében az ADOPT vizsgi-
latbol vilt ismertté a tartds rosiglita-
zonkezelés sordn n8kon tapasztalt fo-
kozott csonttdrési kockdzat (19). Jol-
lehet, a téréseket nem az osteoporoticus térési predi-
lekciés helyeken, hanem a hossza cséves csontokon
tapasztaltik, n8k esetében a szer hosszt tiva alkalma-
zdsakor mérlegelni kell ezt a kockdzati tényez&t. A
megfigyelés valodi klinikai jelent8ségét most foly6 to-
vébbi vizsgilatok tisztizhatjdk. Egy kozelmultban
publikdlt metaanalizis a rosiglitazon myocardialis

bazisinzulin,
szulfanilurea
vagy glitazon.

infarctust és cardiovascularis haldlozast fokoz6 hatdsét
vetette fel (36). Az analizis —a joggal kritizal6 elemzé-
sek, az illetékes amerikai és eurdpai hatésigok allds-
foglaldsa birtokdban is — rdirdnyitja a figyelmet arra,
hogy a biztonsdg érdekében szigortian be kell tarta-
nunk a szerre vonatkoz6 alkalmazisi el8irdsokat. Fon-
tos, a metaanalizis felvetése ellen sz616 klinikai bizo-
nyitékokat szolgéltatott a folyamatban lév6 RECORD
vizsgalat interim analizise (37). A randomizélt, nyilt,
multicentrikus vizsgilat 4447, 2-es tipust diabetesben
szenvedd, metforminnal vagy szulfaniluredval rossz
anyagcsere-kontrolla beteget kovet. Az egyik csoport
(2220 £8) az addigi kezelés mellett rosiglitazont, 2227
beteg metformin-szulfanilurea kombindciét kap. A
vizsgilat elsédleges végpontja a cardiovascularis beteg-
ség miatti hospitalizici6 vagy halal. A 2000-t81 2009-ig
tervezett prospektiv vizsgalat dtlag 3,75 éves kovetés
sordn nyert adatai azt mutatjik, hogy sem a myo-
cardialis infarctus, sem a cardiovascularis haldlozis te-
kintetében nincs kiilonbség a két csoport kozott.
Tény viszont a congestiv szivelégtelenség magasabb
incidencidja a rosiglitazoncsoportban. A kérdésben a
végs6 érveket a RECORD vizsgilat befejezése utin
varhatjuk.

Az akarbéznak az ismert gastrointestinalis mellékha-
tasain kiviil igen j6 a mellékhatdsprofilja, besziikiilt ve-
sem{ikddés mellett is alkalmazhaté.
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A glinidek jellemz8 mellékhatdsa a hypoglykaemia,
amelynek kockdzata elmarad a szulfanilurea vegyiile-
tekétsl, 30 ml/perc GFR-ig biztonsiggal adhaték.

A szulfanilurea készitmények {6 kockdzata az ers
hypoglykaemisilé effektus. Besz@kiilt vesemtkodés-
kor ez a riziké kifejezetté valik. Ebb&l a szempontbél a
legnagyobb kockazatot a glibenclamid jelenti, amely
internalizdl6dik, metabolitjai is hypoglykaemisilnak.
Alkalmazasuk — a rovid felezési idejti glipizid és a
foként nem vesén 4t iiriil§ gliquidon kivételével — 60
ml/perc alatti GFR alatt a hypoglykaemia fokozott
kockazata miatt megfontolando.

Az incretinomimeticumok és DPP-IV-gitlék alkalma-
zésa soran kezdetben hinyingert, az étvigy csokkené-
sét tapasztaltdk; a szer elényeihez mérve ezek enyhe és
dtmeneti problémanak bizonyultak. Az enzimgitlds
specificitdsit igazoltdk, megerSsitése hosszu tava vizs-
gilatoktol varhaté.

Kezelési algoritmus

A legtjabb ismeretek és kezelési lehet8ségek birtoka-
ban ma a 2-es tipust cukorbetegség kezelésének alap-
vet8 szempontjai:

— A kezelés célja az inzulinérzékenység fokozisa, a
B-sejt-kapacitis megSrzése és a tartés normoglykaemia
biztositsa.

— A diéta és a fizikai aktivitds a kezelés elsd 1épése,
szerepe a betegséglefolyds sorin mindvégig jelent6s.

— A betegek tobbségét jellemz8 inzulinrezisztencia
oki kezelése az els és baziskezelésnek szamit6 gyogy-
szeres 1épés.

— A kett8s patogenetikai defektus, az inzulinrezisz-
tencia és az inzulinelvilasztds korai zavarinak egyidejt
kezelése célszerd.

— A normoglykaemia elérése és fenntartdsa érdeké-
ben a korai gyégyszeres intervencid, sziikség esetén a
korai kombinilt kezelés keriil elgtérbe.

— Az inzulinkezelés kiilonb6z8 formdinak bevezeté-
sét a betegséglefolyds korabbi fizisaban ajinljuk, mint
a hagyomanyos gyakorlatban.

— A kezelési médositasokat 7% folotti HbA | -érték
esetén meg kell tenni.

Az Amerikai Diabetes Térsasig (ADA, American
Diabetes Association) és az Eurépai Diabetes Szovet-
ség (EASD, European Association for the Study of
Diabetes) konszenzusa az elemzett elvek és szempon-
tok alapjan alakitotta ki a legtjabb kezelési ajanlast
(16).

A terdpias algoritmus az 1. dbrdn lithat6 (16).

A metformin-monoterdpia kudarca (HbA  27%
két-hiarom hénap utin) vagy metforminintolerancia to-
vdbbi gyégyszeres beavatkozdst tesz szitkségessé.

A kombindciés kezelés elsé lépcséjén az ADA/EASD
2006-0s ajanldsa alternativaként, egyenrangt vilasztasi
lehet8ségként kinalja a metformin mellé adott bizisin-
zulint, szulfaniluredt vagy glitazont. Ez az elv tehit
alapvet8en eltér a koridbban megszokott 1épcsdzetes
kezelési ajanlastol, azonban az egyénre szabott kezelés-
vélasztist sugallja.

Rossz anyagesere-allapot, 8,5% feletti HbA | -érték,
klinikai tiineteket okozé hyperglykaemia esetében — fi-
gyelembe véve az egyes készitmények vércukorcsok-
kent& hatdsinak korlitait -metformin mellé adott ma-
sik ordlis antidiabetikumtél nem virhat6 a célérték el-
érése. A HbA | _hatédrértékével kapcsolatban ugyan nin-
csen nemzetkdzi konszenzus, azonban a glikéztoxi-
citds attorése, a B-sejt-kapacitds meg&rzése érdekében
ilyen fokd hyperglykaemia kezelésére inzulin addsa ta-
nacsolhaté.

A kezelési paradigmavaltds alapvetd eleme ugyanis,
hogy a terdpia megvélasztisa, az algoritmusok kialaki-

tdsa sordn fontos szempont a B-sejt-
kapacitds megdrzése. Ennek hatékony
lehet8sége az inzulinrezisztencia csdk-
kentésére, illetve az inzulinérzékenység
javitisira képes vegyiiletek (met-
formin, glitazon), valamint az inzulin
korai bevezetése (38).

A metformin
hatasat
fokozzéak az
ACE-gatlok, az

) angiotenzin-
A kezelésvilasztis tovabbi szem- 5

.. R . receptor-
pontjai a beteg taplaltsigi foka, a dia- blokkolok
betes felismerésétsl eltelt id6, az esetle- OKKOIOK,

ges szov8dmények, a beteg életkora,
vérhat6 élettartama és a hypoglykaemia
kockazata is. Fiatalabb életkorban — kii-
l6ndsen, ha a beteg nem elhizott — fel
kell meriilnie a lassan kialakul6 1-es ti-
pust cukorbetegség (LADA, latent

a H,-receptor-
antagonistak,
a nem szteroid
gyulladasgatlok,
a digoxin.

autoimmune diabetes in adult) gyana-
janak is. Id8s, hanyatl6 szellemi allapotii beteg szama-
ra szekretagodg vegyiilet rendelésekor a hypoglykaemia
kockazatit mindenképpen mérlegelni kell.

A 2-es tipust cukorbetegség kezelése soran a bsviils
terdpids lehet8ségek csak akkor vezetnek az anyagcse-
re-allapot javuldsihoz és a szov8dmények megelszé-
séhez, ha korszer( ismeretek talajan, hatékonyan alkal-
mazzuk ezeket.

Ennek a folyamatnak fontos eleme a beteg individu-
alis, komplex kezelése, tovibbi az ellitdsban résztve-
vk j6 egylittmiikddése is, a betegek eredményes gon-
dozdsa érdekében.
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