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Tudomanyos eléadas kivonatok

Valtozatlan célok — médosult hangsilyok a 2-es tipusu diabetes vércukorcsokkent6
kezelésében

Prof. Dr. Winkler Gabor

Jol ismert, hogy a még felfuté agban 1év6, de mar széles, sét, mind szélesebb korben —
eredményesen — alkalmazott rosiglitazon myocardialis infarctust és keringési eredetii
halalozast fokozo hatasarol kozzétett meta-analizis alapvetd szemléletvaltozast hozott a 2-es
tipusu diabetes (T2DM) vércukorcsokkentd kezelésében. Alapvetd kovetelmény lett az
ujonnan forgalomba keriild antidiabeticumok keringési biztonsdgossaganak — azon beliil a
hypoglykaemia kockazatanak, a testsilyra, a vérnyomas- és vérzsir értékekre gyakorolt
hatasanak — vizsgalata. Tovabbi, kiemelt hangsulyt kapott a felismeréstdl kezdve célértékre
torekvé kezelés, ennek érdekében az iddben torténd kezelésvaltas €s mindezek egylittes
figyelembevételével, az individualis kezelési célok meghatarozasa.

Az alacsony hypoglykaemia kockazatu, testsuly-semleges vagy -elonyds harom ujabb
készitménycsoport, a dipeptidil peptidase (DPP)-4 gatlok, a glukagonszeri peptid (GLP)-1
receptor agonistak €s a natrium-glukéz kotranszporter (SGLT)-2 gatlok keringési kimenetelre
gyakorolt hatasanak vizsgélatara inditott prospektiv tanulmanyok eltéré eredményeket hoztak.
A sulyos keringési események (MACE) Osszetett végpontja tekintetében a non-inferioritas,
azaz a kontroll agon lévOkénél (placebdval kiegészitett kezelésben részesiilokénél) nem
rosszabb eredmény minden vizsgalt készitmény esetében igazolodott, de a saxagliptinnel
inditott SAVOR-TIMI esetében a szivelégtelenség miatti korhazba utaldsok szama
szignifikdns mértékli, az alogliptinnel végzett EXAMINE vizsgalat tendenciaszerli
fokozddasat igazolta. E készitmények teststilyra gyakorolt hatasa is csak neutralis természetil.
Ezzel szemben a masik két gyogyszercsoportban a liraglutid alkalmazasat elemz6 LEADER
és a semaglutid parenteralis valtozataval inditott SUSTAIN-6, illetve az empagliflozinnal
folytatott EMPA-REG OUTCOME ¢és a canagliflozinnal inditott CANVAS program
superioritast tamasztott ald. (Az eldzetes hirek szerint az egyik elsddleges végpont
tekintetében superioritas igazolhaté a dapagliflozinnal folytatott DECLARE TIMI 58
vizsgalatban is, az adatokat tartalmazo6 kdzlemény azonban e sorok irddasakor még nem jelent
meg.) Rdaadasul, mindkét gyogyszercsoport testsulycsokkentd természetli, eldnydsen
befolyasolja a vérnyomast €s a vérzsir értékeket (s6t, experimentalis megfigyelések alapjan
csokkent[het]i a m4aj steatosisat). Mindez, kombinaciokban preferalt alkalmazasukat tamasztja
ala. Mind a GLP-1 agonistak, mind az SGLT-2 gatlok esetében vesevédd hatast is igazoltak,
ami a microalbuminuria mérséklésén tul az SGLT-2 gatlok esetében kiilondsen kifejezett:
helyreallitjak a tubulo-glomerularis feed-back-et, csokkentik a mesangialis matrix expansiojat.

A T2DM-ben végzett négy nagy prospektiv vizsgalat, a UKPDS, az ACCORD, ADVANCE

¢s a VADT eredménye azt igazolta, hogy csak a koran, a felismerést kdvetden kezdett
célértékre tord kezelés csokkentheti a diabetest kiséré nagy-érszovodmény (myocardialis
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infarctus és ossz-halélozas) eléfordulasat. Ujabb, az angol Clinical Practice Research Datalink
(CPRD) adatbazis felhasznaldsaval végzett kovetéses elemzések azt is igazoltdk, hogy a
célértékre tor6 kezelés (HbA1c<7,0%) egyéves késése fokozta mind a szivinfarktus, mind a
szivelégtelenség, mind a stroke relativ kockéazatat azokéhoz képest, akik célértékre torténd
kezelése a T2DM felismerését kovetd fél éven beliill megkezdédott. Mar féléves késés is
kimutathaté kockazatfokozodassal jart! Hasonld kovetkeztetésre jutott egy masik, kisebb
esetszamu tizenkét éves kovetéses vizsgalat is. Pozitiv korrelacié volt kimutathaté a
metformin monoterapia bevezetése utan fél évvel elért HbAjc érték és a kumulativ keringési
kockazat mértéke kozott.

A mar emlitett CPRD adatbazis masik elemzése arra hivta fel a figyelmet, hogy noha az
iranyelvek egyértelmiien leszogezik a haromhavonkénti anyagcsere ellenérzés és a sziikség
szerinti kezelésvaltds megtorténtét, a gyakorlat ettdl jelentdsen elmarad. Akar egy, akér két
vagy tobb antidiabeticum egyidejii alkalmazasardl van sz, a kezelésvaltas legfeljebb 1,9-7,0
¢év elteltével torténik meg!

A hatalyos kezelési iranyelvek tilnyomo tobbsége a <6,5 — <7,0 % HbA1c érték kovetését
tlzi ki célul, ezen beliil azonban individudlis kezelési cél meghatarozasat tanacsolja.
Intolerancia/ellenjavallat hianyaban a metformin az els6ként valasztand6 vércukorcsokkento,
a masodik készitmény mérlegelésekor azonban mar az Amerikai Diabetes Tarsasag (ADA)
2018-as iranyelve coronariasclerosis (pontosabban: atherosclerotikus cardiovascularis
betegség: ASCVD) meglétét, vagy hidnyat javasolta figyelembe venni. E16bbi esetben GLP-1
receptor agonista vagy SGLT-2 gatlo valasztasat javasolta, mig az utobbi esetben a
kombinaci6 szélesebb kore johetett szoba.

Az oktoberben sora keriilt, berlini EASD kongresszuson ismertették az ADA-EASD legujabb
kezelési irdnymutatasat, amely tovabb finomitotta az ADA 2018-as allasfoglalasaban meg-
ismerteket. Eszerint, ha az ASCVD ¢és/vagy kronikus vesebetegség (vesekarosodas)
kimutathato, és az ASCVD a kifejezettebb, metformin mellé elényds keringési hatasu GLP-1
receptor agonista vagy SGLT-2 gatlo készitmény alkalmazasa javasolt. Ha a szivelégtelenség,
vagy a vesekarosodds a meghatarozo, elényds keringési hatasa SGLT-2 gatlo alkalmazasa
tanacsolt.

Az attekintett adatok jol szemléltetik, hogy a vércukorcsokkentd kezelés célja, a felismeréstol
kezdve célértékre tord kezelés nem valtozott, hangstlyai azonban médosultak, az individualis
célok felmérése és meghatiarozasa mellett kiemelt hangsulyt kapott a keringés- és
vesevédelem.



Metabolikus szindroma és 2-es tipusi diabetes mellitus gyermek- és serdiilokorban
Prof. Dr. Barkai Laszl6

Napjainkban a gyermekkori elhizas elterjedésével parhuzamosan a metabolikus szindroma és
a 2-es tipusu diabetes mellitus gyakorisaga is novekszik. Elhizott gyermekekben a fokozott
kardiovascularis kockazat jeleként az abdominalis adipositas, atherogen dyslipidaemia,
magasvérnyomas ¢€s a szénhidratanyagcsere zavara mellett egyéb komorbiditasok is
megjelenhetnek (NAFLD, hyperurikaemia, OSA stb.), melyek prediktivitasa a felnéttkori
korallapotok vonatkozdsdban igen erds. A metabolikus szindroma szadmos definicioja
ismeretes gyermekkorban, melyek kozil jelenleg az IDF kritériumrendszerének alkalmazasa
terjedt el széles korben, mely a centralis obesitas mellett a tovabbi négy kockézati tényezo
(emelkedett TG, csokkent HDL-C, emelkedett vérnyomas és vércukor) koziil még két allapot
jelenlétét irja el6. A metabolikus szindroma eléfordulésat az atlagos gyermekpopulécioban 4-
8%, elhizott gyermekek korében 25-50% gyakorisdgunak irja le a szakirodalom. Az egyes
komponensek koziil leggyakrabban a lipid eltérések, legritkdbban a vércukor eltérések
mutathatok ki. A kardiovascularis rizikofaktorok klaszter-szeri tarsuldsdra szamos genetikai
¢s kornyezeti tényezd hajlamosit, amelyek koziil az elhizdson til a csaladi halmozddas
szerepe emelendd ki. Hazai vizsgalatok szerint metabolikus szindromds gyermekekben
pubertds elott a postprandialis inzulinrezisztencia, serdiildkorban pedig a preprandialis
inzulinrezisztencia a jellemz6 ¢és figyelemre méltd, hogy jelentds mértékii fizikai
terhelhet6ség csokkenés is kimutathaté az érintett gyermekekben. A metabolikus szindroma
kezelésében az altaldnos cél a kardiovasculdris betegségek kockazatdnak csokkentése, a
testsulycsokkentés és az egyes korallapotok befolyasolasa.

A gyermekkori 2-es tipust diabetes rizikotényez6i megegyeznek a metabolikus szindroma
kockazati faktoraival. Az MDT adatbazis elemzése alapjan hazankban a 0-18 éves
korosztalyban a diabeteses esetek mintegy 12-15% olyan 2-es tipusi cukorbeteg, aki
gyogyszeres terapidban részesiil. A korképre utald figyelemfelkeltd jelek (obesitas, csaladi
elézmény, hypertonia, dyslipidaemia, acanthosis nigricans, PCOS, prematurus adrenarche)
alapjan a fokozott kockazat megallapitdsa esetén OGTT elvégzésével a korai esetek
kiemelhet6k (MDT kockazat alapt szlirés). Gyermekkori 2-es tipust diabetes kezelésében az
étrend- €s az életmodbeli ajanlasok mellett gyogyszeres terdpiaként jelenleg engedélyezett
szerként az inzulin és a metformin kezelés jon szdba. A gondozéds sordn fiziologiés
anyagcserekontroll, a tarsbetegségek kezelése és az akut és kronikus szovédmények
elkertilése a legfontosabb cél.

Gyermekkorban mind a metabolikus szindroma, mind a 2-es tipusu diabetes vonatkozasaban
elsddleges szempontként a megeldzésre kell torekedni.



Ritka diabetes formak gyermekkorban. Minden, ami nem 1-es tipusu diabetes
Dr. habil. Kérner Anna PhD. DSc.

Egészen a kozelmultig az 1-es tipusti diabetesen (T1DM) kiviil — amely gyermekkorban a
diabeteses (D) megbetegedések tobb mint 95 %-at alkotja - alig diagnosztizaltak mas
korformat gyermek-és serdiilokorban. Az elmult 10-20 évben a gyermekkori diabetes
heterogenitdsa ugyanakkor egyre nyilvanvalobba valt. Az utobbi idOben egyre tobb
kozlemény foglalkozik a gyermekkorban fellépd 2-es tipusu diabetesszel. Errdl a
konferencian kiilon eléadas szol, igy én sajat prezentaciomban nem ismertetem. A modern
laboratoriumi vizsgalatok elterjedésével a TIDM ¢és a ritkdbb T2DM mellett a monogénes
DM szamos formaja is ismertté valt. Ezekben a korallapotokban a cukorbetegség altalaban
valamilyen specialis klinikai szindroma képében, illetve jellegzetes életkorban jelentkezik. A
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esetben a D sulyos inzulinrezisztenciat okoz6 génmutaciéo eredménye. A monogénes D-ek
leggyakoribb tipusa a MODY, amely Eurdpaban az 6sszes D-es korforma 1-2 %-at alkotja, és
gyakran tévesen T1DM-nek vagy T2DM-nek diagnosztizaljak. A betegeket ma genetikai
alapon osztalyozzuk. A genetikai klasszifikacié segit a megfeleld kezelés megtalalasaban, a
prognodzis meghatarozasaban és a genetikai tanadcsadasban. Napjainkban tizenegy egymadstol
fenotipikus sokszintiséget, ami a klinikai tlinetek alapjdn MODY -nak koérismézett betegeket
jellemzi. A kiilonb6z6 genetikai altipusok kiilonboznek egymastél az életkorban, a
hiperglikémia jellegében, a kezelésre adott valaszban és a tarsuld extrapankreatikus
manifesztaciokban, ami jol magyardazza, hogy miért nem lehet Oket egy kategdridba
beleerdltetni.

A gyermekkorban eléforduld szénhidrat anyagcsere zavarok soraban kiilon entitast képvisel a
cisztas fibrozishoz (CF) tarsuld diabebetes (CFRD). A CF-ben el6forduld kezdeti glukoz
intolerancia valtoz¢ tiinetekkel jelentkezik: intermittald poszt-prandialis HG; csokkent glukéz
tolerancia; diabetes éhezési HG-val vagy anélkiil. A CF-re jellemzd tényezok, amelyek a
vércukor ingadozashoz vezetnek: 1égzdérendszeri fert6zések, gyulladas; fokozott energia
felhasznalas; malnutricio; a glukagon hiany; gyomor-bélrendszeri eltérések. A CF-ben fellépd
cukorbetegség mind a TIDM-t6l, mind a T2DM-t6l kiilonbozik. A betegség prevalenciaja
valtozo, a diagnosztikus, illetve sziirési kritériumok valtozékonysaga miatt. CFRD barmely
¢letkorban felléphet, a prevalencia az életkor elére haladtaval nd. A CFRD kialakuldsaban a
legfontosabb tényezd a sulyos, de nem abszolut inzulinhiany. A diabétesszel nem jaré CF-ben
az inzulinérzékenység valtozd (infekcid esetén csokken). A diabétesszel szovodott CF
esetekben inzulinrezisztencia all fenn a csdkkent periférias glukoz felvétel, illetve a hepatikus
glukézprodukceid nem megfeleld gatlasa miatt.

A szekunder diabetes formak koziil gyermekkorban leggyakrabban a poszttranszplantacios
diabetesszel (PTDM) talalkozunk. Incidenciaja 7-45 % kozott valtozik, szamuk a
transzplantacios aktivitds novekedésével parhuzamosan folyamatosan né. Kialakuldsaban a
transzplantaciot kiséré immunszupresziv és steroid kezelés, az életkor, a testtdomeg index
(BMI) novekedése, a csaladi diabetes terheltség és a transzplantacié elOtti szénhidrat
anyagcserezavar jatszanak szerepet. A hiperglikémia fokozza a vérlemezkék 6sszecsapzodasat,
elOsegiti a seb befertdzddését és dehidraciohoz vezet. A DM hosszatavi szovodményeinek -
mint a koronaria megbetegedés, illetve periférids érbetegség — fellépését az



immunoszupressziv kezelés ismert mellékhatasain keresztiil (hiperglikémia, hiperlipidémia,
hipertonia) segiti eld. Ezek a hatasok allograft elégtelenséghez vezethetnek.

A fentickben ismertetett entitasoknak a felismerése alapvetéen fontos, mert a betegek
¢letkilatasai €s a kezelésiik eltér a TIDM-t6l.

Az ifjukori cukorbetegség specialis klinikai kérdései*
Dr. Baranyi Eva PhD.

Az utobbi évtizedekben az ifjukori diabétesz eléfodulasi gyakorisdga szamottevoen megnott:
ujabb adatok elemzése alapjan 2010-2050 kozott a 15-25 éves koru cukorbetegek szamédnak
mintegy 3-4-szeres emelkedése varhato.

Annak ellenére, hogy az 1-es tipusii cukorbetegek 0Osszességének ¢letkilatdsai szamos
orszagban jelentésen javultak, a 25 év koriili diabéteszesek esetében ez masképpen alakult:
halalozési ardnyuk - az Gjabb felmérések szerint is — 5-6-szor nagyobb az 0sszpopulacid
hasonl6 adataindl. Ezen tilmenden a 15-29 éves életkor kozott diagnosztizalt 1-es tipust
cukorbetegek hossztdvi mortalitdsa is tobb, mint négyszeresen meghaladja az
atlagnépességét: a haldlok az esetek tobb, mint 50 %-aban a diabétesz akut vagy kronikus
szovodménye. A fiatalkori 2-es tipusu cukorbetegek esetében sem jobb a helyzet: varhato
¢lettartamuk az egészségesekénél 10-15 évvel rovidebb.

E. kedvezdtlen jelenségek hatterében szdmos - elsdsorban ¢€letkorukkal Osszefiiggd - tényezd
all. E felserdiilé / fiatal felndtt korosztalyra jellemzd problémaés testi-lelki sajatossagok, a
szocialis-egzisztencialis nehézségek (pld. palyavalasztas, munkavallalds), kozismertek:
ezeket a cukorbetegség még nehezebben elviselhetvé teszi. A rendszeres alkohol fogyasztas,
az étkezési betegségek és a depresszié e fiatalok mintegy 30%-at érinti: az utobbi két
elvaltozas sulyosabb formai adott esetben az életet is veszélyeztethetik.

Mindezen tényezO6k szamos, az életkilatasokat kozvetleniil érinté kovetkezményekkel jarnak.
Ezek koziil els6 helyen a nem megfeleld glikémias kontroll emlitendd: az 1-es tipusu, 14 — 24
éves cukorbetegek korosztalydban a legnagyobb aranyu a kivénatosnal magasabb (>7,5 %)
HbAlc érték el6fordulasa és tobb, mint 40%-uk esetében a HbAlc szint 9% feletti! E
fiatalkorii betegek tobb, mint 1/3-a részesiilt korhazi kezelésben akut anyagcsere-Kisiklas
miatt: ez leggyakrabban a gondozastol tdvolmaradd, a mentalis problémakkal kiiszkddd, a
tanuléasi nehézségekkel bird esetekben, illetve az elvalt sziilok gyermekei kozott fordult eld. E
hatranyos helyzetii fiatalok gondozasa ezért kitlintetett figyelmet €s tAmogatast igényel.

A kedvezotlen anyagceserehelyzet €s a kronikus vaszkularis szovodmények szoros kapcsolata
kozismert és magyarazatot adhat a fent emlitett mortalitdsi ardnyok alakulasara. Ezt tdmasztja
ala az is, hogy ifjukori 1-es tipusii diabéteszben az évek elérehaladdsdval megndvekedett
halalozasi kockéazat egyetlen predictoranak a fiatalkori HbAlc értéket talaltak. Igazolodott az
is, hogy az ifjukorban kezdddd 2-es tipusu diabétesz progndzisa az érettkorinal 1ényegesen
kedvezétlenebb, részben a gyorsabban kialakuld és nagyobb mértékii béta-sejt funkciod
csokkenés, részben a mikro- és makrovaszkularis szovodmények koraibb megjelenése miatt.
Neheziti a helyzetet, hogy e 2-es tipusu cukorbeteg fiatal korosztaly anyagcserevezetésének €s
vaszkularis szovédmény prevencidjanak még nincsenek az érettkoriakéhoz hasonldan
kikristalyosodott iranyelvei.

Ifjukori cukorbetegeink gondozéasaval kapcsolatosan tehat szdmos specidlis kihivas és
tennivald véar rank. Ugy gondoljuk, hogy a felmeriild problémak megoldasihoz az érintett



egészségiigyi szakemberek és gondozottjaik szoros, egymast megérté egyiittmikodése
elengedhetetlen.

* A XII. Szegedi Diabétesz Napon elmaradt, de idén megtartasra keriilé eléadas anyaganak —
a tavalyi SZDN Hirmonddban mar megjelent - 6sszefoglaloja.

A nem szigetsejt eredetii eszméletvesztéses hypoinzulinaemias hypoglycaemia rejtélye.
Az inzulinszerii novekedési faktorok

Prof. Dr. Halmos Tamas

Hattér: Gellhorn (1941) azt talalta, hogy human vér beadasa hypophysectomizalt
/mellékveseveld allomany-eltavolitott patkanyba vércukor csokkenést idézett el6. Feltételezte,
hogy ezt az inzulin okozta. Az 1960-as években tisztazodott, hogy a plazma inzulinszer(i
aktivitasat legalabb két komponens okozza: egyik, inzulin antitesttel gatolhatd (supressible
ILA =SILA), ezt a pancreas inzulinnal lehetett azonositani. A masik komponens mely inzulin-
antitesttel nem gatolhaté (NSILA=non supressible ILA). Késobb ezt a frakciot inzulin-szer(
novekedési faktorokként azonositottak (IGF I-11 =insulin-like growth factor 1 —-2). Az IGF-ek
1étezését elészor Salmon és Daughaday 1957-ben felfedezték, hogy a novekedési hormon
(GH) nem kozvetleniil stimulalja a szulfat beépitését a porcba, hanem egy szérum faktoron
keresztiil, melyet szulfataciés faktornak, majd szomatomedinnek ¢€s végiil inzulinszera
novekedési faktor-1-nek és inzulinszeri novekedési faktor-2-nek neveztek. Ezek a faktorok
képesek stimulalni a zsirsejtek és az izom glukoz felvételét, és 50% -os homoldgiat mutatnak
az inzulinnal.

Elettan: Az |GF-ek részt vesznek az embrionalis fejlédésben és a sziiletés utani novekedésben
Az IGF-1 fiziologiai hatasai a szovetek novekedése és fejlddése, proliferativ hatas, lipid
metabolizmus, tGlélés/anti-aging, gyulladascsokkentd, anabolikus és antioxidans neuro- és
hepatoprotektiv tulajdonsdgok. Az IGF-I szintézist a taplalkozés, exercise és a novekedési
hormon (GH) stimulélja a majban és mas szévetekben.

Az IGF-2 nek inkdbb mitogenetikus szerepe van, mind a magzati fejlédésben, mind
posztnatalisan. Az IGF-koto-fehérjék (IGFBP1-6= IGF BOUND PROTEIN) magas
affinitassal rendelkeznek mind IGF-1, mind IGF-2, irant, védik az IGF-eket a keringésben és
eljuttatjak ezeket a megfeleld cél-szovetekhez. Az IGFBP-¢k fontos szerepe még, hogy
szabalyozzdk a ligandok biologiai hozzaférhetdségét. Az IGFBP-ek szamos biologiai
funkcidval is rendelkeznek, részben a “free” (unbound) IGF-ek interakciojan keresztiil, a sejt
felszini receptor kozvetitésével, részben ligand-fiiggetlen modokon.

Tumorigen hatas? A feltételezés, hogy GH, IGF-I és insulin hozzajarul a rak terjedéséhez,
kiilonb6z6 forrasokbol taplalkozik, igy transzgenikus €s ,.konckout” egér modelleken végzett
megfigyelésekbdl, valamint human daganat sejtvonalak vizsgalatabol eredtek. Megfigyelések
alatamasztottak egyes daganatok incidencia novekedését emelkedett szérum IGF-1 szint
esetén (kovetkeztében?). Novekedésben elmaradt gyermekek GH-val tortént tartos kezelése
nem jart a rak incidencia névekedésével.

Nem szigetsejt eredetii eszméletvesztéses hypoinzulinaemidas hypoglycaemia: Oka az
inkomplet modon kifejlodott taltermelése az IGF-2-nek, ennek a magas molekulasalya
hormonnak, ami az inzulin-receptort stimulalja és noveli a glukéz hasznosulasat. Nem sziget-
sejt tumor-okozta hypoglykaemias eszméletvesztést az ilyen esetek tobbségében pro ,,big”
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IGF-2 okozza. Tumoros betegek egy részében a tumorok tokéletleniil szecernalt pro-1GF-2-t
termelnek, mert bizonyos enzimhidny miatt az érett IGF-2 nem tud képzddni. A nagy
molekulasulyt ,,big” IGF-2 a szérumban nem kétédik az IGFBP-3-hoz, kdnnyebben keriil a
véraramba, szabadon fejtheti ki vércukorcsokkentd hatasat. Az ,,éretlen” IGF-2-nek magasabb
bioactivitasa van, mint az érett IGF-2-nek. Mig az ,.érett” IGF-2 67 aminosavbol all, 150
kilodalton sulyu, stabil molekula, addig az ,,éretlen” big IGF-2 87 aminosavat tartalmaz, nem
formal stabil molekulat. A pontos diagndzis miatt, tumoros hypoglykaecmidk eseteiben a
molekulastily meghatarozasa vezethet exact korisméhez. A NICTH diagndzisat segitik a
hypoglycaemiat okozdé IGF-2 molekulasulyanak, valamint az egyéb glukoregulator
hormonoknak a meghatarozasa. A GH, IGF-1 szérum szintjei altalaban csokkentek, csak ugy,
mint az inzuliné.

LErett” IGF-2 70-80%-a inaktiv forméaban a keringésben kotd fehérj¢hez kapcsolodva
(IGFBP-3) talalhat6. A magas molekulasulyt IGF-2-nek kisebb az affinitasa az IGFBP-3-hoz,
ezért a ,,bioavailabilitisa” megnétt, ami hypoglykaemiat okoz.

Kovetkeztetés: "Rejtély" marad, vajon milyen szerepe lehet e ndvekedési faktoroknak a
human biologiaban? Ugy tiinik, hogy az IGF-ek 3sibb strukturat képeznek, mint a kés6bb,
inkabb meghatarozott célra "rendelt” inzulin. Lehetséges, hogy a fejlédésnek egyik még nem
teljesen megkonstrualt "biologiai tengelye"? Hatasai ellentmondasosak, jotékony, vagy karos
effektusaik sokfélesége is ezt példazza. Valodi biologiai rejtéllyel allunk szemben...

OGTT vagy HbA1c — melyiket hasznaljuk a diabetes korisméjének megallapitasakor?
Dr. Hidvégi Tibor PhD.

A cukorbetegek szamanak jarvanyszeri novekedése jol ismert. Napjainkban a Nemzetkozi
Diabétesz Szovetség (IDF) becslése szerint 415 millio cukorbeteg él Foldiinkon, ez a teljes
népesség mintegy 8,8%-a. 2040-re 642 milli6 diabéteszes személlyel kell szamolnunk, a
novekedés azt jelenti, hogy a lakossag 10,4%-a, azaz minden tizedik felnétt cukorbeteg lesz.
A csokkent glukoz toleranciaval €16 személyek szama 318-rol 482 milliora névekszik a fenti
id6szakban. Az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar adatainak felhasznalasaval 2016-ban
késziilt elemzés alapjan megallapithatd, hogy Magyarorszagon 2014-ben 727 000 beteg
valtott ki valamilyen diabétesz kezelésére haszndlatos gyogyszerkészitményt. A
szénhidratanyagcsere-zavar stadiumai az €¢homi vércukorszint és az OGTT 2 oras értéke
alapjan allapithatok meg, de a kategorizalasban hasznosithatd a HbAic-érték is. Klinikai
koriilmények kozott, egyedi esetekben, tiinetmentes egyénekben diabetes vagy prediabetes
gyanuja esetén mindig OGTT végzendd. Az utdbbi években eldtérbe keriilt a HbAic-
meghatarozas jelentdsége. A HbA1c-mérés epidemioldgiai vizsgalatokban is elfogadott lett. A
HbAlc-érték kategoriai:

HbA1c-érték Anyagcsere-allapot
<5,6% normalis

5,7 - 6,4%* prediabetes

>6,5%* diabetes mellitus

Az elbadasban a szénhidrat anyagcserezavarok felismerésére haszndlhato kiilonb6zo
diagnosztikai mddszerek: OGTT, HbA1c meghatarozas elonyeit €s gyakorlati felhasznalasat
ismertetjiik.



Az antidiabetikus terapia de-eszkalaciojanak indokai és lehetéségei 2-es tipusu
diabetesben

Prof. Dr. Jermendy Gyorgy

A 2-es tipusi diabetes természetes korlefolyasait a UKPDS adatai mar 1995-ben
megvilagitottak. Ekkor irtak le eldszor, hogy a 2-es tipust diabetes eldrehaladd, progressziv
jellegti, idiilt megbetegedés, miutan a hattérben a hasnyalmirigy béta-sejtjeinek fokozatos
funkciéromlasa, az inzulinszekrécid csokkenése all. Az inzulinszekrécios kapacitds a 2-es
tipusu diabetes korisméjének megallapitdsakor mar kb. 50%-ban elveszett, majd a tovabbi
funkciokarosodas az aktualis terapiatdl fliggetleniil az évek soran bekovetkezik. Ezzel a
ténnyel all Osszefiiggésben a 2-es tipust diabetes antihyperglykaemias kezelésének egyik
jellegzetessége: a terapidban fokozatosan eldre kell 1épni a megkivant glykaemids kontroll
biztositasa érdekében. A kezdeti életmod-terapia utan révidesen metformin inditando, majd a
monoterdpia utan kettds, olykor harmas kombinécios kezelés, végiil injektabilis készitmény —
régebben kizardlag inzulin, ma mar GLP-1-RA is — alkalmazhato. A terapia-valasztasnal a
1épcsdzetes, eldrehaladd kezelési elvet a kordbbi és jelenlegi nemzetkozi (AACE/ACE 2015,
2016, 2017, 2018, ADA/EASD 2015, 2018) és korabbi hazai szakmai ajanlasok (MDT 2011,
2014) egyiranyu nyillal jelezték.

Az utobbi években — nem fiiggetleniil az 0j innovativ készitmények elterjedésétol — kideriilt,
hogy 2-es tipust diabetesben, adott esetben helye van az antidiabetikus terapiaban vald
visszafelé mozdulasnak is. Az elméleti hattér nem hagyott kétséget a gyakorlat helyességérol,
a klinikai tapasztalatok is fokozatosan gytiltek, igy nyilvanvalova valt, hogy adott esetben
lehetds€g van a terdpia egyszeriisitésére, a teljes inzulinterdpia felhagyasara, az oralis szerek
tobbes kombinacidja helyett egyszeriibb kezelési gyakorlat megvalasztasara. Ezt a lehetdséget
eldszor a 2017. évi hazai szakmai irdnyelviinkben jelenitettik meg ugy, hogy a terapids
vélasztasoknal a nyilak kétiranyava véltak a terapids algoritmusabrakon.

Az Osszetett antidiabetikus terapidban valo visszafelé mozdulas nevezéktana most kezd
kialakulni. Feltehetéen az intenzifikalas ellentettjeként a de-eszkalacié fogalma fog
meghonosodni.

A 2-es tipusu diabetesben megvaldsithatd terapias de-eszkalacioval kapcsolatos irodalom
meglehetdsen szegényes. Gyakorlati tapasztalatokat is tekintve az alabbi esetekben
valdsithatdé meg a de-eszkalacio. 1) bariatriai sebészeti beavatkozasok utdn — ez esetekben mar
az irodalom is taglalja a de-eszkalacio sziikségességét, megjegyezve, hogy iranyelvek ezzel a
kérdéskorrel nem foglalkoznak; 2) barmi okbol bekdvetkezd jelentds testsulyvesztés kapcsan
— a helyzet analog a bariatriai sebészettel; 3a) régebben teljes korl inzulinterapidra allitott 2-
es tipusu betegek esetében, akiknél testsulygyarapodas kovetkezett be, a betegeket
»ottfelejtették” az inzulinterapian; 3b) Ujonnan kialakult 2-es tipust diabetes, amikor a
katabolikus jelek és a magas vércukorértékek kezdetben inzulin adaséat indokoltak, de néhany
honapos kezelés utan — ha tényleg 2-es tipusu diabetesrdl van sz6 — megkisérelhetd a
terapidban valo visszafelé mozdulés; 4) fokozatosan kialakuld vesefunkcio-romlés, amikor is
a renalisan kivalasztod6 antidiabetikumok dézisa csokkentendd, vagy adasukkal fel is lehet
hagyni; 5) Elérehaladé magas életkor, komorbiditasok megjelenése, szocialis helyet romlasa a
koréabbi terapia egyszeriisitését teszi indokoltta.

A terapias de-eszkaldcido a 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeink korében inkéabb
kivételes megoldasnak szamit. A betegek dontd hanyaddban az évek soran az
antihyperglykaemias terapia bovitésére van sziikség. Ha olyan készitményeket valasztunk a



terapiamodositas soran, amelyek glykaemiads hatékonysdga markans €s a testsulyra, renalis
funkciora is kedvezden hatnak, akkor a terapiamoédositas kezdetén mar megvaldsulhat a de-
eszkalacio (egyes oralis szerek vagy az inzulin elhagyhatok), és hossza tavon egyre ritkabba
valnak azok a koriilmények, amelyek ma de-eszkaldciora O6sztondznek benniinket egyes
betegek kezelése soran.

Gondolatok az ADA és az EASD kongresszus, ill. az uj ADA-EASD iranyelv kapcsan
Prof. Dr. Kempler Péter

Az Amerikai Diabetes Téarsasag (ADA) és az Eurdpai Diabetes Tarsasag (EASD) harom év
utan tett kozz¢ j szakmai allasfoglalast a 2-es tipusu diabetes kezelésérdl, melyet bemutattak
2018. juniusaban az Amerikai Diabetes Kongresszuson. Az anyagot 50 reviewer nézte at,
tovabba 807 hozzaszolas érkezett e-mailben. A végsé valtozat bemutatasara az EASD
kongresszus utols6 napjan, 2018. oktober 5-én keriilt sor, és az anyag egyidejlileg online
megjelent mind a Diabetologia, mind a Diabetes Care hasabjain. Igen részletes anyagrol van
sz6, mely 33 oldalt tesz ki, 240 irodalmi hivatkozas csatlakozik hozza, abrai rendkiviil
zsufoltak. A kordbbiakhoz képest érdemi valtozas, hogy atherosclerotikus szivbetegség esetén
GLP-1 analég a metformin utan valasztando6 készitmény, ha ez valamilyen okbdl nem adhato,
akkor SGLT-2 gatlo. A GLP-1 analogok az inzulint koévetden a legjelentGsebb
vércukorcsokkentd hatassal rendelkeznek, csokkentik az étvagyat, a testsulyt és a vérnyomast
is. Kardiovaszkularis szuperioritds a liraglutid és a sematglutid esetében nyert igazolast.
Szivelégtelenség, ill. kronikus vesebetegség fennallasa esetén metformin utan els6sorban
SGLT-2 gatl6 adasa javasolt, ha ez nem adhato, akkor GLP-1 analdg. Az evidencia egyeldre
az empagliflozin esetében igazolt, a dapagliflozin esetében az adatok november kozepén
kertilnek bemutatasra. Hangstilyozando, hogy atheroscleroticus szivbetegség, szivelégtelenség,
ill. kronikus vesebetegség az ADA EASD allasfoglalas értelmében a 2-es tipust cukorbetegek
15-25%-a esetében all fenn.

A hypoglycaemia kockazatanak minimalizalasa céljabol az allasfoglalds a GLP-1 analogok €s
SGLT-2 gatlok mellett glitazon (ez hazdnkban mar csak néhany honapig lesz elérhetd),
valamint DPP-4 gatldé adasat javasolja. A korabbi iranyelvekben masodik szerként javasolt
szulfanilurea és bazisinzulin értelemszeriien ennek a célnak nem tesz eleget.

Bongaerts és mtsai obszervacios vizsgalatok network metaanalizisérdl szamoltak be az ADA
idei kongresszusan, melynek kapcsdn a nem inzulin természetli vércukorcsokkentd
készitményeknek a haldlozasra gyakorolt hatdsat értékelték. Ennél keményebb végpontot
nehéz elképzelni. 32 tanulmany Osszesen 1.661.945 betegében értékelték azt 6sszhalalozast, a
kovetés soran 119.591 beteg (7,2%) halt meg.

Az osszhaldlozas metforminnal kezeltekhez képest a szulfanilurea (SU) kezelésben részesiilok
korében 42%-kal magasabbnak bizonyult. Metformin és DPP-4 gatldo kombinacioban
részesiild betegek esetében az Osszhaldlozas 24%-kal csokkent a metformin monoterapiaban
részesiilok adataihoz hasonlitva (esélyhanyados: 0,76, 95%-0s konfidencia-intervallum: 0,63-
0,93). Ugyancsak csokkent az Osszhaldlozds a metformin monoterapidban részesiild
betegekhez képest, amennyiben metformin + GLP-1 agonista kombinacids kezelést
alkalmaztak, e csokkenés mértéke 12% volt.

A kardiovaszkularis halalozas esetében a metformin monoterapidban részesiilo betegekhez
képest metformin + DPP-4 gatlo kezelés esetén a csokkenés mértéke 60% volt
(esélyhanyados: 0,40, 95%-0s konfidencia-intervallum: 0,21-0,49). Ugyancsak csokkent a



kardiovaszkuléris haldlozas csak metformin kezelésben részesiilok adataival Osszevetve
metformin + GLP-1 analdg terapiaban részesiilok korében is, e csokkenés mértéke 26% volt.
Hogyan magyarazhat6, hogy e hatalmas beteganyagban a DPP-4 gatlok a GLP-1 analégoknal
is kedvezdbbek voltak? Valdszintisithetd, hogy a GLP-1 analdégot hosszabb betegségtartam,
kedvezOtlenebb anyagcserehelyzet, tarsbetegségek gyakoribb fennalldsa esetén adtak, mig a
DPP-4 gatlo inkabb rovidebb betegségtartam és kevésbé rossz anyagcserehelyzet, kevesebb
kisérObetegség fennalldsa esetén. Fontos latnunk tehat, hogy az egyes antidiabetikumok
alkalmazédsara vonatkozoan a kiilonboz6é allasfoglalasok és ajanlasok, a randomizalt
kontrollalt vizsgalatok, ill. a napi klinikai gyakorlatot tiikr6z6 obszervacios vizsgalatok
eredményei egyarant igen hasznos adatokat szolgaltatnak.

Végiil az EASD-n kiilon hangsulyt kapott, hogy a koltségek Eurdpaban is figyelembe
veenddk. E tekintetben az allasfoglalas a glitazonok mellett a szulfaniluredk adéasat helyezi
elétérbe. A hazai realitdsokat figyelembe véve tehdt e készitménycsaldd alkalmazasaval
Magyarorszagon tartosan szamolnunk kell. A hatékonysagot és biztonsagossagot figyelembe
véve gliklazid MR a valasztando6 készitmény minden szulfaniluredval kezelt beteg esetében.

A diabeteses neuropathia ujdonsagai
Dr. habil. Varkonyi Tamas PhD.

A diabéteszes neuropathia rendkiviil sokféle tiinetet és panaszt okozhat, ezért felismerése,
kezelése sokszor interdiszciplinaris egylittmiikodést tesz sziikségessé. Az idegkarosodas egyik
paradoxona, hogy egyes fiziologias érzetek gyengiilnek vagy kiesnek, ugyanakkor pedig
koros, kellemetlen panaszok jelennek meg. Kialakulasaban részben direkt metabolikus,
részben vascularis okok szerepelnek. Az egyik leggyakoribb manifesztacido a periférias
szenzo-motoros neuropathia, mely disztaltol proximal felé progredial, ennek soran romlik a
tapintasérzés, illetve €gd, szuro, gorcsds fajdalom Iéphet fel, mely pihenéskor é€s éjjel is
fennall. Sokszor alvédszavar, depresszié tarsul a fijdalomhoz.  Zsibbadés, bizsergeés,
hangyamaszas-érzés is jelentkezhet. A szenzoros érzetkiesés miatt az als6 végtagon a
normalis ingerekre nem kdvetkezik be érzet, mely miatt a lab védtelenné valik a sériiléseket
okoz6 karosodasokkal szemben. Az autondém neuropathia szdmos szervrendszer vegetativ
mitkodését rontja, ami mind az életmindség, mind a varhato élettartam szempontjabol
hatranyos kovetkezményli. A diagnosztika alapvetd eleme a részletes anamnézisfelvétel, a
tapintds, a vibracio-vagy hoérzet vizsgalata valamint a 1égzésre bekovetkezd
pulzusszamvaltozas elmaradasanak, vagy az ortosztazisra létrejovéd vérnyomasesésnek
megallapitdsa. A megeldzés és a terapia alapvetd eleme a minél inkébb célértéket elérd
szénhidratanyagcsere biztositasa. Oki terapiaként a neuropathiat kivaltd tényezoket csokkentd
antioxidans és sejtanyagcserét befolyasolo szerek alkalmazhatdak, mig a tiineti terdpia fontos
elemei egyes antidepresszans illetve antikonvulziv szerek. Sulyos neuropathias tiinetek esetén
az oki és a tiineti terdpia kombindcioja javasolt mindenképpen.
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