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A 2-es típusú diabetes patogenezisével kapcso-
latos új ismereteink jelentôs mértékben átalakí-
tották a kezelés elveit és gyakorlatát is. A kórfo-
lyamat fô összetevôi, az inzulinrezisztencia és a
β-sejt-elégtelenség egyaránt szerepet játszik ab-
ban, hogy a normális glükózanyagcsere – a csök-
kent glükóztolerancián át – 2-es típusú cukorbe-
tegség kialakulásához vezet. Az inzulinérzé-
kenység csökkenése – önmagában vagy a β-sejt-
mûködés károsodásával együtt – az esetek döntô
többségében fennáll, kezelése kulcsfontosságú. 
A fizikai aktivitás inzulinérzékenységet javító
hatása régóta ismert. A gyógyszeres intervenció
elsô lépéseként ajánlott metformin fô hatása a
máj glükózkibocsátásának gátlása, kismértékben
azonban az izomszövet glükózfelvételét is fo-
kozza. A glitazonok „inzulinérzékenyítô” ve-
gyületek, hatásuk annak köszönhetô, hogy növe-
lik a zsír- és izomszövet glükózfelvételét, s kis-
mértékben gátolják a máj glükózkibocsátását is.
Az α-glükozidáz-gátlókról, sôt, egyes inzulin-
szekretagóg szerekrôl is ismertek olyan adatok,
hogy javítják az inzulinhatást. A 2-es típusú cu-
korbetegség progressziójának gátlásában, a szö-
vôdmények megelôzésében kulcsfontosságú a
kórállapot korai felismerése, az inzulinérzékeny-
ség javítását és a β-sejt-funkciót egyidejûleg javí-
tó hatékony kezelés.
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2-es típusú diabetes progressziója

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 α-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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A 2-es típusú cukorbetegség kezelési elveit és
gyakorlatát jelentôs mértékben átalakították
az utóbbi két évtized új patofiziológiai ismere-

tei. A patogenezis jól ismert két fô összetevôje az inzu-
linrezisztencia és az inzulinelválasztás folyamatos csök-
kenése (1). A β-sejt-mûködés zavarának korai jele a
prandialis inzulinelválasztás károsodása. Az étkezésre
adott gyors inzulinválasz a folyamat elôrehaladtával el
is marad (2). Az inzulinrezisztenciát a β-sejtek egy ide-
ig fokozott inzulinszekrécióval kompenzálják, késôbb
azonban kimerülnek. Mind az inzulinrezisztencia,
mind a β-sejt-elégtelenség szerepet játszik abban, hogy
a normális glükózanyagcsere a csökkent glükóztole-
rancián át 2-es típusú cukorbetegségbe megy át (3). A
két patogenetikai komponens elôfordulását a betegség
folyamatában a San Antonio Heart Study adatai világí-
tották meg (2). Az esetek 28,7%-ában fôleg inzulinre-
zisztencia, 15,9%-ában elsôsorban szekréciós zavar,
míg 59%-ában mindkettô egyidejûleg kimutatható volt
(egyik sem: 1,5%-ban). Az inzulinrezisztencia tehát a
2-es típusú cukorbetegségben szenvedôk többségében
jelen van, de a diabetes kialakulásának nem kizárólagos
feltétele. Másrészt az elhízott személyek döntô része
inzulinrezisztens, mégsem mindegyikük válik diabete-
sessé. A 2-es típusú cukorbetegség tehát akkor jelenik
meg, amikor az inzulinelválasztás elmarad a szüksé-
gestôl (4).

A 2-es típusú diabetes mellitus egészségügyi terhe
jórészt a diabetesspecifikus szövôdményekbôl, vala-
mint az akcelerált atherosclerosis következményeibôl
adódik. Nagy klinikai vizsgálatok igazolták, hogy a
normoglykaemiára törekvô, intenzív antidiabetikus ke-
zelés jelentôsen csökkenti a microvascularis szövôd-
mények kockázatát. Kevésbé meggyôzô adatokkal
szolgáltak a macrovascularis szövôdményekkel kapcso-
latban (5, 6).

Ebben a tekintetben a 2-es típusú diabetesben szen-
vedô beteg érrendszerére ható valamennyi tényezô
komplex, célértékre törô kezelése hozhat további ered-
ményeket, mint azt a STENO-2 vizsgálat bizonyította
(7). A glykaemiás célértékeket az érrendszeri kockázat
tükrében az 1. táblázat szemlélteti (8).

A már ismert evidenciák és a folyamatban lévô meg-
figyelések egyre nagyobb jelentôséget kölcsönöznek a
glykaemiás beállítás optimalizálását célul kitûzô keze-
lési stratégiáknak (9–11). A postprandialis hypergly-
kaemia a legkorábban detektálható glykaemiás eltérés,
korrelál a HbA

1c
-vel (12). Kóros mértékû postpran-

dialis vércukor-emelkedés a diétával, illetve orális anti-

diabetikummal kezelt betegek kétharmadánál igazolha-
tó.

A kezelés eredményessége, az érrendszeri szövôd-
mények megelôzése érdekében tehát elengedhetetlen
valamennyi glykaemiás paraméter, így a postprandialis
status rendszeres ellenôrzése és optimalizálása. 

A 2-es típusú cukorbetegség progresszív anyagcsere-
zavar. A folyamat befolyásolásának fontos eleme a
progresszió lassítása, az inzulinérzékenység javítása és
a β-sejt inzulinszekréciós kapacitásának megôrzése ré-
vén. A közleményben áttekintjük, hogy milyen terápi-
ás lehetôségek állnak ma rendelkezésünkre e célok el-
érése érdekében.

Az inzulinérzékenység fokozásának
eszköztára

Ma már nyilvánvaló, hogy a 2-es típusú cukorbetegség
korántsem enyhe megbetegedés, hiszen 15–30%-ban
már a felfedezésekor szövôdményekkel terhelt, ráadásul
felelôs a jelentôsen megnövekedett szív- és érrendszeri
morbiditási és mortalitási kockázatért. Mindennek hát-
terében az évtizedeken át ható inzulinrezisztencia és
hyperinsulinaemia áll. Az inzulinrezisztencia a 2-es típu-
sú diabetes és a metabolikus szindróma alapvetô pato-
fiziológiai eleme. A következményes hyperglykaemia és
hyperlipidaemia, az atherogenesis akcelerációjának ered-
ménye az, hogy a 2-es típusú diabetesben szenvedô be-
teg születéskor várható élettartama 10-15 évvel rövi-
debb, mint a nem cukorbetegé. 2-es típusú cukorbeteg-
ségben – sôt, a diabetest megelôzô állapotokban, így
csökkent glükóztoleranciában (IGT) vagy metabolikus
szindrómában – gyakoriak a lipideltérések. Az inzulinre-
zisztenciával együtt járó atherogen lipidprofil jellemzôje
a magasabb trigliceridszint, az alacsony HDL-kolesz-
terin-szint, a kicsi, sûrû LDL felszaporodása, a kis, sûrû
HDL-részecskék arányának emelkedése, a koleszterin-
észter-transzferprotein fokozott aktivitása, a lipopro-
teinlipáz aktivitásának csökkenése, a hepaticus lipáz ak-
tivitásának fokozódása, az elhúzódó postprandialis
hyperlipidaemia. E tényezôk endotheldiszfunkcióval
társulva – közvetlenül vagy közvetve – atheroma kiala-
kulását segítik elô (13). A kórfolyamatban a fokozott
szimpatikus aktivitás, a jellemzôen abdominalis elhízás,
a hypertonia nemcsak a tünetegyüttes eleme, hanem
önállóan és együttesen is cardiovascularis kockázati fak-
tor. A kezelés eredményessége szempontjából igen nagy
a korai diagnózis jelentôsége. Nyilvánvaló, hogy a

diabetes korai stádiumában jobbak az
esélyeink a hatékony kezelésre, a prog-
resszió lassítására és a szövôdmények
megelôzésére-kezelésére, mint amikor
az inzulinrezisztencia mellett kifeje-
zett az inzulinszekréció-csökkenés,
jelentôs fokú a hyperglykaemia.

Az utóbbi években ismét felérté-
kelôdött a dietoterápia és a fizikai ak-
tivitás jelentôsége. Az életmódkezelés
a 2-es típusú diabetes felismerésekor
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Glykaemiás célértékek (8)

1. TÁBLÁZAT

Paraméter Kis kockázat Macrovascularis Microvascularis 
kockázat kockázat

HbA1c ≤6,5% >6,5% >7,5%

Éhomi  vércukorszint ≤6,0 mmol/l >6,0 mmol/l ≥7,0 mmol/l

Postprandialis csúcs <7,5 mmol/l ≥7,5 mmol/l >9,0 mmol/l



az elsô – sikeres megvalósítása esetén igen hatékony,
ráadásul kockázatmentes – lehetôség. Eredménye test-
súlycsökkenés, a szív- és érrendszeri terhelhetôség nö-
vekedése, a lipidprofil és a vércukorszint javulása. A
testsúly csökkentésének és a fizikai aktivitás fokozásá-
nak inzulinérzékenységet javító hatása közismert.
Nem véletlen tehát, hogy a hazai és nemzetközi ajánlá-
sok is igyekeznek nagy súlyt fektetni az életmódkeze-
lésre (14, 15). A tapasztalat szerint azonban hosszabb
távon önmagában nem kellôen eredményes, ezért az
újabb kezelési ajánlás már kezdettôl metformin adását
javasolja (16). Saját gyakorlatunkban nem súlyos fokú
hyperglykaemia esetén (HbA1c <8%), fôként túlsúlyos
betegeken csak a két-három hónapos életmódkezelés
kudarca után kezdjük el a metforminterápiát. A beteg-
ségkarrier során folyamatosan, kudarc és kezelésváltás
kapcsán ismételten célszerû kihasználni az életmódke-
zelésben rejlô lehetôségeket. 

Mikor tekintjük eredménytelennek a kezelést? Az
anyagcserekontroll alapvetô középtávú mutatója, vala-
mint a kezelésváltást meghatározó eleme a HbA1c érté-
ke. Glykaemiás célként az idézett konszenzus ajánlása
7% alatti HbA1c-értéket jelöl meg, ez reálisabb, mint a
korábbi irányelvek 6,5%-os értéke; 7% feletti HbA1c a
terápia módosítását indokolja.

Az inzulinérzékenység befolyásolásának gyógyszeres
lehetôségei közül – nem csupán az elhízott betegeknél! –
az oki kezelésnek számító metforminterápia az elsô vá-
lasztandó lépés.

A metformin az inzulinhatást elsôsorban a máj
glükózkibocsátásának gátlása révén javítja, kismérték-
ben azonban fokozza az izomszövet glükózfelvételét
is, valamint csökkenti a szénhidrátok felszívódását a
bélbôl. A zsírszövetben gátolja a lipolízist. Étvágy-
csökkentô hatású. Alkalmazása során csökken az ého-
mi és a postprandialis vércukorszint, valamint a szé-
ruminzulinszint; javul a HbA1c-érték. Együttes hatásai
elôsegítik a testsúly mérséklôdését (17). Elônyös anti-
atherogen hatásspektrumú, csökkenti a szérum proin-
zulin-, valamint a rendszerint emelkedett PAI-1 (plaz-
minogénaktivátor-inhibitor 1) szintjét, kedvezôen be-
folyásolja az atherogen dyslipidaemiát. Gátolja az
endothelaktivációt, mérsékli mediátorai termelôdését;
antioxidáns tulajdonságú. A HbA1c-t csökkentô hatása
átlagosan 1-2% között várható. [Az ugyancsak bigu-
anidok közé tartozó buformin (Adebit) a metfor-
mintól eltérô eliminációja miatt ma már korszerûtlen
származéknak tekinthetô.]

A glitazonok közül hazánkban a rosiglitazon ren-
delhetô; az alapkészítmény (Avandia) és metforminnal
kombinált, fix összetételû változata (Avandamet) egy-
aránt forgalomban van. Hatása elsôdlegesen zsírszöve-
ti támadáspontú, fokozza a zsír- és az izomszövet
glükózfelvételét, kismértékben gátolja a máj glükózki-
bocsátását is. Mindezen hatások következtében csök-
ken az éhomi és az étkezés utáni vércukor- és inzulin-
szint, csökken a szérum proinzulintartalma, a proin-
zulin/inzulin arány. Kismértékben emelheti a trigli-
ceridszintet, de egyidejûleg csökkenti a small dense
LDL szintjét. A hazánkban még nem forgalmazott

pioglitazon csökkenti a szérum trigliceridkoncentrá-
cióját.

Elônyös pleiotrop hatása révén mérsékli az atherogen
tényezôk, gyulladásos mediátorok, adhéziós molekulák
termelôdését, csökkenti az emelkedett
vérnyomást. Az ajánlások szerint a met-
forminhatás elégtelensége, illetve met-
forminintolerancia esetén önállóan vagy
inzulinszekretagóg vegyülettel kombi-
nációban alkalmazható (18). Fokozott
vízretenciót okozó hatásuk kockázata
miatt inzulinnal kombinációban Euró-
pában nem törzskönyvezték. 

A 2-es típusú diabetes progressziójá-
nak lassításában kulcsfontosságú té-
nyezô az inzulinérzékenység javítása, a
β-sejt-mûködés megôrzése. Ennek le-
hetôségét igazolta, nagy jelentôségû
eredményeket szolgáltatva, az ADOPT vizsgálat. Az
IDF (Nemzetközi Diabetes Szövetség) 2006. decem-
berben Fokvárosban rendezett kongresszusán ismerte-
tett – közleményben is megjelent – átlagosan négyéves
megfigyelés igazolta, hogy a 2-es típusú diabetes kez-
deti rosiglitazonkezelése képes lassítani a progresszív
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Az inzulinrezisztencia az az állapot, amikor megtartott
inzulintermelés, normális mennyiségû inzulin elégtelen
szöveti hatást, szubnormális választ eredményez. Az in-
zulinérzékenység ugyanezen elemekbôl adódik, és az in-
zulinra adott válasz (vércukorcsökkenés) mértékét mi-
nôsíti. Fokozott inzulinrezisztencia csökkent inzulinér-
zékenységet jelent és fordítva.

Az anyag-
cserekontroll

alapvetô
középtávú
mutatója és

a kezelésváltás
meghatározó

eleme
a HbA1c-érték.

A CIKKBEN EMLÍTETT HATÓANYAGOK
HAZAI FORGALMAZÁSBAN LÉVÔ

KÉSZÍTMÉNYEI

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 szerkesztõség összeállítása a hazánkban forgalomban lévõ gyógy-
szerekrõl. Forrás: az Országos Gyógyszerészeti Intézet és a
Pharmindex gyógyszer-adatbázisa.



vércukor-emelkedést a metforminhoz és a glibencla-
midhoz képest. A rosiglitazon-monoterápia eredmé-
nyessége valószínûleg mind a β-sejt-mûködésre, mind
az inzulinérzékenységre kifejtett kedvezô hatásának
köszönhetô (19).

Az inzulinhatást erôsítô antidiabetikumok közé so-
roljuk az α-glükozidáz-gátló vegyületeket, ezek elsô,
hazánkban is népszerû származéka az akarbóz (Glu-
cobay). Az oligo- és diszacharidok bontását végzô en-

zimrendszerre gyakorolt hatásuk ered-
ményezi, hogy részlegesen és reverzí-
bilisen gátolják a szénhidrátok felszí-
vódását. Ennek köszönhetôen csök-
ken a postprandialis vércukorszint, in-
zulinszint. Tartós adás során – fôként
a receptor-downreguláció mérséklése
miatt – csökken az éhomi vércukor- és
inzulinszint is. A hyperinsulinaemia
mérséklése mellett a GLP-1 (gluka-
gonszerû peptid, glucagon like pep-
tide) enterohormon szekréciójára ki-
fejtett hatás révén – a glükagonelvá-
lasztás csökkentésén keresztül – vala-
melyest javítja az inzulinérzékenysé-
get, a β-sejt-funkciót is. A STOP-
NIDDM vizsgálatban mérsékelte a
csökkent glükóztolerancia stádiumú
anyagcserezavar 2-es típusú cukorbe-
tegségbe való alakulását. Mind a csök-

kent glükóztoleranciájú, mind a 2-es típusú diabe-
tesben szenvedô betegeken csökkentette a keringési
események elôfordulását, és leírták atherogenesist
gátló/lassító természetét. Csökkent glükóztoleran-
ciájú egyéneken megfigyelték vérnyomást csökken-
tô, postprandialis chylomicronaemiát és hypertrig-
liceridaemiát mérséklô, illetve az érfalvastagság (in-
tima media thickness, IMT) növekedését gátló termé-
szetét. A tartós akarbózkezelés 2-es típusú cukorbe-
tegségben képes a cardiovascularis kockázat csökken-
tésére (20, 21).

Az inzulinelválasztás serkentésének
gyógyszerei

A 2-es típusú diabetes kórlefolyásában az inzulinre-
zisztencia mellett már korán fennáll a β-sejtek károso-
dása, logikus tehát ennek a támadáspontnak a befolyá-
solása, azaz az inzulinelválasztás serkentése is.

A prandialis glükózregulátorok (étkezési vércukor-
szint-szabályozók) az étkezéshez szükséges inzulinel-
választásra hatnak, azaz az inzulinszekréció korai fázi-
sát serkentik. Az inzulinszintet néhány percen belül
erélyesen emelik, ez a hatás azonban három-négy órán
belül elmúlik. Nem befolyásolják a bazális inzulinel-
választást, nem eredményeznek tartós hyperinsulinae-
miát. A jelenleg forgalmazott két készítmény közül a
repaglinid (NovoNorm) nem pancreasszelektív, azaz
az extrapancreaticus szövetek KATP-csatornáihoz is
kötôdik, hatása kissé hosszabb, mint a nateglinidé

(Starlix). E különbségeknek azonban mai ismereteink
szerint nincsen klinikai relevanciája (17).

A 2-es típusú cukorbetegség kezelésének sokat vita-
tott területe a szulfanilureák alkalmazása. Ennek oka 
– olcsóságuk és széles körû alkalmazásuk ellenére – az,
hogy bár jelentôs vércukorszint-csökkentésre képesek,
de nem befolyásolják a kórfolyamat progresszióját és
nincsenek bizonyítékok a szövôdmények megelôzésé-
ben játszott szerepükre sem. Újabb ismereteink alapján
azonban a korszerû gyógyszerformák megítélése sokkal
árnyaltabb, megfelelô indikáció és ésszerû alkalmazás
mellett tartják helyüket a kezelési palettán. A szulfa-
nilureák vércukorcsökkentô hatása az inzulinelválasztás
serkentésén alapul. 

Az inzulinszekréciót a KATP-csatorna zárásával ser-
kentik, az így bekövetkezô inzulinelválasztás lényegé-
ben azonos az élettani szekréciós folyamattal. Ma már
jól ismert a szulfanilureareceptor – azaz a KATP-csa-
torna – szerkezete is (22).

A receptorkötôdés fontos szempont a szulfanilurea-
kezelés differenciált alkalmazásában, hiszen azok a sze-
rek, amelyek nem kötôdnek a cardiomyocyták és az ér-
rendszer receptoraihoz, elônyös cardiovascularis hatá-
súak. Ilyen pancreasszelektív vegyület a gliclazid, sajá-
tos oldalláncszerkezete miatt a glimepirid is, valamint
az úgynevezett elsô generációs vegyületek közül a
tolbutamid. A gliclazidot és a glimepiridet a korai in-
zulinelválasztásra gyakorolt hatása, az ischaemiás pre-
kondíciót nem érintô effektusa is kiemeli a többi ve-
gyület közül. A gliclazid további specifikumai is jól is-
mertek (haemovascularis, -rheologiai tulajdonságok,
antioxidáns hatás, „perifériás” hatások stb.). Ismertek
olyan klinikai adatok, hogy az újabb szulfanilureák al-
kalmazásakor kisebb a szívinfarktus elôfordulásának
kockázata, mint a régebbi vegyületek mellett (23).

In vitro vizsgálatokban egyes származékaik esetében
(glimepirid, más vonatkozásban a gliclazid, illetve gli-
pizid) felvetették fô hatásukhoz képest alárendelt
jelentôségû perifériás, az inzulinhatást erôsítô tulaj-
donságukat is (24). Hazai multicentrikus klinikai ta-
nulmány eredményei is a gliclazid perifériás hatását tá-
mogató adatokkal szolgáltak (25).

A 2-es típusú diabetes terápiás palettáján új, az incre-
tintengelyre ható készítmények, az incretinomimeticus
hatású exenatid, az incretinhatást növelô készítmé-
nyek, mint a GLP-1-receptor-agonista liraglutid, di-
peptidil peptidáz-IV- (DPP-IV-) gátló sitagliptin és
vildagliptin inzulinszekretagóg hatásúak, bár alapve-
tôen eltérnek az ebbe a csoportba sorolt orális anti-
diabetikumoktól. Inzulinszerû hatásuk eredményeként
a HbA1c 1-2%-kal csökken. Nem okoznak hypogly-
kaemiát, testsúlynövekedést. Természetesen a készít-
mények hatékonyságát és biztonságosságát hosszú tá-
vú megfigyeléseknek is meg kell erôsítenie (26). Vél-
hetôen ezen készítmények is kombinációban válnak a
kezelés hatékony elemeivé, elsõ képviselõik hazai be-
vezetése a közeljövõben várható (27).

Az anyagcserezavar gyógyszeres befolyásolásának
lehetôségét igazolják a primer prevenciós vizsgálatok. A
2-es típusú cukorbetegség megelôzésével foglalkozó
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tanulmányok között az akarbóz hatását a betegség ki-
alakulásának kockázatára a STOP-NIDDM vizsgálat, a
metformin hatását a DPP tanulmány farmakológiai
ága, a rosiglitazonét a DREAM, a nateglinidét (valsar-
tannal együtt) a NAVIGATOR vizsgálat igazolta. Szá-
mos tanulmány foglalkozik az antihipertenzív szerek
metabolikus hatásával. Az ACE-gátlók egy részével,
valamint a doxazosinnal kapcsolatban inzulinérzékeny-
séget növelô hatást írtak le. Az újonnan felismert cu-
korbetegség gyakoriságának csökkenését figyelték meg
többek között a HOPE (ramipril vs. placebo), a LIFE
(losartan vs. atenolol), a VALUE (valsartan vs. amlo-
dipin) vizsgálatban (28). A WOSCOPS vizsgálatban
napi 40 mg pravastatin adása során hasonló primer pre-
venciós hatás – a diabetes kialakulásának 30%-os koc-
kázatcsökkenése – igazolódott a placeboághoz képest.
Ugyanakkor a Heart Protection Study (simvastatin),
az ASCOT-LLA (atorvastatin) és a LIPID vizsgálat
(pravastatin) nem hozott hasonló eredményt (29).

Az inzulinérzékenységet befolyásoló egyéb vegyüle-
tek közül az úgynevezett anyagcsere-promoterek között
említhetô β-adrenerg-blokkolók közül elsôsorban a
carvedilol – a vegyület carbazol részének köszönhetô-
en – kifejezett antioxidáns tulajdonságú, másrészt α-1-
receptor-blokkoló hatása révén emeli a HDL-kolesz-
terin-szintet, csökkenti a szérumtriglicerid-szintet. A
perhexilin – a CPT-1 gátlása révén – a myocardium
glükózfelhasználását javítja. (A CPT – karnitin-pal-
mitoil-transzferáz 1 – enzim károsodása miatt a zsír-
oxidáció fokozódik a szénhidrát-oxidáció rovására.) A
trimetazidin kedvezô hatása ischaemiás szívbetegség-
ben döntôen a zsírsav-oxidációt csökkentô, a glükóz-
oxidáció mértékét jelentôsen növelô hatásának követ-
kezménye. A ranolazin hatása hasonlít a trimetazidi-
néhoz, de a metabolikus hatású szerek között említ-
hetô az ugyancsak hatásos CPT-1-gátló etomoxir is
(30).

Ugyancsak fontos metabolikus hatást fejt ki a glü-
kóz-inzulin-kálium kombináció alkalmazása heveny
myocardialis infarctus akut szakaszában alkalmazva
(DIGAMI vizsgálat) (31).

Kombinációs kezelés

Metformint és rosiglitazont adva együtt – additív hatá-
suknál fogva – az összetevôk kisebb egyenkénti adagja
is azonos vagy nagyobb mérvû vércukorcsökkenést
biztosít, mint az egyes komponenseket külön-külön,
nagyobb dózisban alkalmazva. Additív módon érvé-
nyesülnek a „pleiotrop” antiatherogen hatások is. A
kombináció nem lényegtelen elônye, hogy nem fokoz-
za a hypoglykaemia kockázatát. Hazánkban is elterjedt
a kombinációs gyári készítmény, az Avandamet. A
metformin kombinációja β-citotrop szerrel (gliniddel
vagy szulfanilureával) a kettôs endokrindeficit (inzu-
linrezisztencia és β-sejt-diszfunkció) egyidejû befolyá-
solására alkalmas. Külföldön a glibenclamid-metformin
gyári fix kombinációja Glucovance néven ismert.
Patofiziológiai és klinikai szempontból is logikus a

glitazon és szulfanilurea kombinációja, klinikai haté-
konyságát több vizsgálat igazolta (32, 33). Rosigli-
tazon és glimepirid fix kombinációként már hazánkban
is hozzáférhetô, Avaglim néven.

Az akarbóz a glinidek kivételével bármelyik csoport
képviselôjével elônyösen kombinálható, az incretinekre
ható vegyületek helyét is elsôsorban kombinációban
keresik.

A kombinált antidiabetikus kezelés általános elve-
ként leszögezhetô, hogy magas HbA1c-érték (>8,5%)
hatékonyabb vércukorcsökkentô vagy korai kombiná-
ció választását indokolja, míg alacso-
nyabb érték (HbA1c <7,5%) mellett
mérsékelten hypoglykaemisáló készít-
mény javasolt (14).

Ha a kettôs kombináció elégtelen,
hármas kombináció alkalmazása jöhet
szóba: ha a HbA1c ≥7%. A metformin-
szulfanilurea (vagy prandialis vércukor-
szabályozó) kombináció hatásának
elégtelensége glitazon adjuválását vagy
inzulin hozzáadását teszi szükségessé.
A metformin-glitazon kombináció ha-
tástalansága esetén pedig inzulinszek-
retagóg vagy bázisinzulin beépítése
ajánlott. Egyetérthetünk azzal az elv-
vel, hogy harmadik orális szer beépíté-
se csak akkor célszerû, ha a HbA1c-
szint a kettôs kombináció mellett nem áll távol a cél-
értéktôl (<8%) (34). További szempont lehet a beteg
életkora: fiatalabb beteg tartós szulfanilureakezelése
helyett elônyösebb az inzulin korai bevezetése. 

Orális antidiabetikum inzulinnal kombinálása tör-
ténhet a nappali tabletták mellett lefekvéskor alkalma-
zott NPH inzulin, hosszú hatású bázisinzulin, esetleg
napi egyszer-kétszer adott premix készítmény formájá-
ban. Az inzulin jól ütemezett beépítése a kezelésbe a
glükotoxicitás áttörése, a β-sejt-kapacitás megôrzése
szempontjából is fontos lehetôség (35).

Az antidiabetikumok
alkalmazásának kockázata

A készítmények adásakor a hatékonyság mellett fontos
szempont a szer metabolizációja, mellékhatásprofilja és
távolabbi kockázata. Utóbbi tulajdonságokra többnyi-
re a hosszú távú kezelés során derülhet fény.

A metformin mellékhatásai túlnyomórészt gastro-
intestinalis természetûek. Biztonságos alkalmazásának
alapvetô feltétele az ép vesemûködés, hiszen elimináci-
ója 95%-ban renalis (glomerularis filtráció, tubularis
kiválasztás).  Adását kerülni kell 60 ml/perc GFR alat-
ti érték esetén. Ellenjavallatai között károsodott máj-
mûködés, visszatérô pancreatitisek, rendszeres alko-
holfogyasztás szerepel; adását a perioperatív idôszak-
ban fel kell függeszteni. Vércukorcsökkentô hatását
fokozzák az ACE-gátlók, az angiotenzinreceptor-
blokkoló vegyületek (inzulinelválasztás, inzulinhatás
javítása révén), a tubularis szekrécióval ürülô, ezáltal a
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metformin kiválasztódását zavaró szerek (például: H2-
receptor-antagonisták, nem szteroid gyulladásgátlók,
digoxin, glomerularis filtrációval ürülô jódos kont-

rasztanyagok). Hypoxiás állapotokban,
egyidejû vese- és májkárosodás mellett
fokozódik a tejsavacidózis kialakulásá-
nak kockázata, a biztonsági ajánlások
betartása mellett azonban rendkívül rit-
kán fordul elô. 

A glitazonok ismert kockázata a fo-
kozott vízretenció, ezért NYHA I–IV.
stádiumban adásuk ellenjavallt, hason-
ló okból tiltja az európai elôirat inzu-
linnal való kombinációjukat is. Súlyos
májbetegség, anaemia, terhesség és
szoptatás esetén sem alkalmazandó. A
legutóbbi idôben az ADOPT vizsgá-
latból vált ismertté a tartós rosiglita-
zonkezelés során nôkön tapasztalt fo-
kozott csonttörési kockázat (19). Jól-

lehet, a töréseket nem az osteoporoticus törési predi-
lekciós helyeken, hanem a hosszú csöves csontokon
tapasztalták, nôk esetében a szer hosszú távú alkalma-
zásakor mérlegelni kell ezt a kockázati tényezôt. A
megfigyelés valódi klinikai jelentôségét most folyó to-
vábbi vizsgálatok tisztázhatják. Egy közelmúltban
publikált metaanalízis a rosiglitazon myocardialis

infarctust és cardiovascularis halálozást fokozó hatását
vetette fel (36). Az analízis – a joggal kritizáló elemzé-
sek, az illetékes amerikai és európai hatóságok állás-
foglalása birtokában is – ráirányítja a figyelmet arra,
hogy a biztonság érdekében szigorúan be kell tarta-
nunk a szerre vonatkozó alkalmazási elôírásokat. Fon-
tos, a metaanalízis felvetése ellen szóló klinikai bizo-
nyítékokat szolgáltatott a folyamatban lévô RECORD
vizsgálat interim analízise (37). A randomizált, nyílt,
multicentrikus vizsgálat 4447, 2-es típusú diabetesben
szenvedô, metforminnal vagy szulfanilureával rossz
anyagcsere-kontrollú beteget követ. Az egyik csoport
(2220 fô) az addigi kezelés mellett rosiglitazont, 2227
beteg metformin-szulfanilurea kombinációt kap. A
vizsgálat elsôdleges végpontja a cardiovascularis beteg-
ség miatti hospitalizáció vagy halál. A 2000-tôl 2009-ig
tervezett prospektív vizsgálat átlag 3,75 éves követés
során nyert adatai azt mutatják, hogy sem a myo-
cardialis infarctus, sem a cardiovascularis halálozás te-
kintetében nincs különbség a két csoport között.
Tény viszont a congestiv szívelégtelenség magasabb
incidenciája a rosiglitazoncsoportban. A kérdésben a
végsô érveket a RECORD vizsgálat befejezése után
várhatjuk.

Az akarbóznak az ismert gastrointestinalis mellékha-
tásain kívül igen jó a mellékhatásprofilja, beszûkült ve-
semûködés mellett is alkalmazható.
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A glinidek jellemzô mellékhatása a hypoglykaemia,
amelynek kockázata elmarad a szulfanilurea vegyüle-
tekétôl, 30 ml/perc GFR-ig biztonsággal adhatók.

A szulfanilurea készítmények fô kockázata az erôs
hypoglykaemisáló effektus. Beszûkült vesemûködés-
kor ez a rizikó kifejezetté válik. Ebbôl a szempontból a
legnagyobb kockázatot a glibenclamid jelenti, amely
internalizálódik, metabolitjai is hypoglykaemisálnak.
Alkalmazásuk – a rövid felezési idejû glipizid és a
fôként nem vesén át ürülô gliquidon kivételével – 60
ml/perc alatti GFR alatt a hypoglykaemia fokozott
kockázata miatt megfontolandó.

Az incretinomimeticumok és DPP-IV-gátlók alkalma-
zása során kezdetben hányingert, az étvágy csökkené-
sét tapasztalták; a szer elônyeihez mérve ezek enyhe és
átmeneti problémának bizonyultak. Az enzimgátlás
specificitását igazolták, megerôsítése hosszú távú vizs-
gálatoktól várható. 

Kezelési algoritmus

A legújabb ismeretek és kezelési lehetôségek birtoká-
ban ma a 2-es típusú cukorbetegség kezelésének alap-
vetô szempontjai:

– A kezelés célja az inzulinérzékenység fokozása, a
β-sejt-kapacitás megôrzése és a tartós normoglykaemia
biztosítása.

– A diéta és a fizikai aktivitás a kezelés elsô lépése,
szerepe a betegséglefolyás során mindvégig jelentôs. 

– A betegek többségét jellemzô inzulinrezisztencia
oki kezelése az elsô és báziskezelésnek számító gyógy-
szeres lépés.

– A kettôs patogenetikai defektus, az inzulinrezisz-
tencia és az inzulinelválasztás korai zavarának egyidejû
kezelése célszerû.

– A normoglykaemia elérése és fenntartása érdeké-
ben a korai gyógyszeres intervenció, szükség esetén a
korai kombinált kezelés kerül elôtérbe.

– Az inzulinkezelés különbözô formáinak bevezeté-
sét a betegséglefolyás korábbi fázisában ajánljuk, mint
a hagyományos gyakorlatban.

– A kezelési módosításokat 7% fölötti HbA1c-érték
esetén meg kell tenni.

Az Amerikai Diabetes Társaság (ADA, American
Diabetes Association) és az Európai Diabetes Szövet-
ség (EASD, European Association for the Study of
Diabetes) konszenzusa az elemzett elvek és szempon-
tok alapján alakította ki a legújabb kezelési ajánlást
(16).

A terápiás algoritmus az 1. ábrán látható (16).

A metformin-monoterápia kudarca (HbA1c ≥7%
két-három hónap után) vagy metforminintolerancia to-
vábbi gyógyszeres beavatkozást tesz szükségessé. 

A kombinációs kezelés elsô lépcsôjén az ADA/EASD
2006-os ajánlása alternatívaként, egyenrangú választási
lehetôségként kínálja a metformin mellé adott bázisin-
zulint, szulfanilureát vagy glitazont. Ez az elv tehát
alapvetôen eltér a korábban megszokott lépcsôzetes
kezelési ajánlástól, azonban az egyénre szabott kezelés-
választást sugallja.

Rossz anyagcsere-állapot, 8,5% feletti HbA1c-érték,
klinikai tüneteket okozó hyperglykaemia esetében – fi-
gyelembe véve az egyes készítmények vércukorcsök-
kentô hatásának korlátait –metformin mellé adott má-
sik orális antidiabetikumtól nem várható a célérték el-
érése. A HbA1c határértékével kapcsolatban ugyan nin-
csen nemzetközi konszenzus, azonban a glükóztoxi-
citás áttörése, a β-sejt-kapacitás megôrzése érdekében
ilyen fokú hyperglykaemia kezelésére inzulin adása ta-
nácsolható. 

A kezelési paradigmaváltás alapvetô eleme ugyanis,
hogy a terápia megválasztása, az algoritmusok kialakí-
tása során fontos szempont a β-sejt-
kapacitás megôrzése. Ennek hatékony
lehetôsége az inzulinrezisztencia csök-
kentésére, illetve az inzulinérzékenység
javítására képes vegyületek (met-
formin, glitazon), valamint az inzulin
korai bevezetése (38).

A kezelésválasztás további szem-
pontjai a beteg tápláltsági foka, a dia-
betes felismerésétôl eltelt idô, az esetle-
ges szövôdmények, a beteg életkora,
várható élettartama és a hypoglykaemia
kockázata is. Fiatalabb életkorban – kü-
lönösen, ha a beteg nem elhízott – fel
kell merülnie a lassan kialakuló 1-es tí-
pusú cukorbetegség (LADA, latent
autoimmune diabetes in adult) gyanú-
jának is. Idôs, hanyatló szellemi állapotú beteg számá-
ra szekretagóg vegyület rendelésekor a hypoglykaemia
kockázatát mindenképpen mérlegelni kell. 

A 2-es típusú cukorbetegség kezelése során a bôvülô
terápiás lehetôségek csak akkor vezetnek az anyagcse-
re-állapot javulásához és a szövôdmények megelôzé-
séhez, ha korszerû ismeretek talaján, hatékonyan alkal-
mazzuk ezeket. 

Ennek a folyamatnak fontos eleme a beteg individu-
ális, komplex kezelése, továbbá az ellátásban résztve-
vôk jó együttmûködése is, a betegek eredményes gon-
dozása érdekében.
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