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Bevezetés és pathophysiologia — Dr. Wittmann Istvan

A cukorbetegség gyakorisaga, a kardiovaszkuldisa @umoros morbiditdsban és
mortalitdsban jatszott kiemelk&dszerepe és az ezen a terlleten, az utobbi években
megnyilvanulé jelerdts gydgyszeres innovacio teszi szikségesse, hogy gggysan
megujithatd, elektronikus megjelefigés segédanyagot adjunk kdzre a hallgatok
tajékozodasanak segitése érdekében.

A diabetologia szemléletformalo szerepe

Az utbébbi évek vizsgélatai ara utalnak, hogy a2ipusu cukorbetegség egyik dki
tényedje, az inzulin-rezisztencia nem az egyedlli hormexisztencia, ami jellemzi ezt a
cukorbetegség tipust. A 2-es tipusu diabetesbeiittpglgntked szamos hormon-rezisztencia
hasonlitia ezt a tudomanyteriletet az endokrindldgz, az 1-es tipusu cukorbetegség
kialakuldsdban szerepet jatsz6 immunmechanizmudgigelitik az immunolégidhoz, a
szowdmények révén kapcsolatot tart az obezitologiaval, lipidolégiaval, a
hypertonoldgiaval, a kardiolégidval, a neurologlavaz angiologiaval, a szemészettel, a
nefrologiaval, stb.

A cukorbetegseég, szisztémas eltérést okozva,raezat minden részeét karositja. Ezért
is segit ennek tanulmanyozasa az orvosi teljesséipekvest, a holisztikus szemlélet
megtanulasat. Ismerjilk meg ehhez a hormon-rezisalenés a kardiovaszkularis

szowdmeények kapcsolatat.

Hormon-rezisztenciak és kardiovaszkularis betegsélge

A 2-es tipusU cukorbetegség kialakulasaban jétersizerepet jatszik az inzulin-
rezisztencia, ami gyakran megjelenik mar a cukedptg nélkuli elhizasban és a csdkkent
glukoz-érzékenyseégben isétSa nem elhizott dohanyosokban is kimutathato, ama utal,
hogy az abdominalis zsirtémeg megnovekedése nékéfordul inzulin-rezisztencia. Igy
tehat az inzulin-rezisztencidban szerkedkét csoportra oszthatdk, az elhizott és a nem

elhizott inzulin-rezisztensek csoportjara. A 2ipsisu cukorbetegek kb. kétharmada elhizott.



Elhizdshoz tarsul6 inzulin-rezisztencia

Az elhizottakban — széles korben elfogadott nézetird — az inzulin-rezisztencia
patomechanizmusanak bka a szubklinikus gyulladas. A szubklinikus ggdks hipotézise
szerint elhizasban az abdomindlis zsirsejtek fpostidltason esnek at, és tobbek kozott
citokineket (pl. TNF-alfa, IL-6) termelnek, amelyekontik a keringést. A citokinek az
endothél- és a parenchimas sejtek citokin-recejptmrakapcsoldédva aktivaljak a NAD(P)H
oxidaz enzimet, amely ennek hatadsara szuperoxigriiglés jon létre. A szuperoxid
tultermelés intracellularis oxidativ stresszt erédgez, melynek kovetkeztében az inzulin
jelatvitelében fontos tényémek szamitd inzulin-receptor szubsztrat 1 és 2 IIRRS2)
foszforilaciojanak megvaltozasa kovetkezik be. Er eredményezi, hogy az IRS-1 és -2
aktivalo tirozin-foszforilacio helyett a gatlo smdpszforilacié kerul talsulyba. Ennek
kovetkeztében az inzulin-jelatvitel az IRS-Utvomalecsdkken. Fontos megjegyezni, hogy a
jol ismert inzulin-rezisztenciat okoz6, abdominatisirszévet eredétrezisztin ugyanilyen
hatdsmechanizmussal valthat ki inzulin-reziszteéncia

Mivel az inzulin-jelatvitel az egyéb utvonalakonvaealanul folyik (az inzulin-
rezisztencia szelektiv). Az anyagcserehatas kiesdiaft a keringésben hiperinzulinémia
alakul ki, az inzulinhatas az egyéb irany( jeléteik felé fokozott lesz. igy alakul ki inzulin-
rezisztenciaban a csokkent vércukormérkseks ertagitd hatassal egyiutt a fokozott
vazokonstrikcio (a névekvendotelin-1 szekrécid) és a mitogenitas. Ugyaneeehanizmus
szerepet jatszhat — a fokozott mitogén hatas révarcukorbetegeségben és az obezitasban

megemelked tumorkockazat kialakulasdban is (1. &bra).

Inzulin— inzulinreceptor interakcio
v
Intracellularis hatasok
J \
MAPK Akt(PKB)
i} 1 1 )
Mitogen Vazokonstrikcio Anyagcsere Vazodilatacio
hatas (ET-1) (GLUT4) (NO)

1. &bra Az inzulin jelatvitelének néhany fontosabb iranga. Akt (PKB=protein kindz B) Gtvonalon
valésul meg az inzulin szénhidrat-anyagcsere- (GAUds vazodilatativ (NO) hatasa, az inzulin-
rezisztencia erre az Utvonalra érvényes. A masiknation keresztil (MAPK) alakul ki az inzulin
mitogén és vazokonstriktiv hatasa, ez utébbi aotetid-1 (ET-1) termelés ndvelésén keresztil jon
letre.



Nagy kérdés, hogy honnan szarmazik az abdomirgilisegtek fenotipusvaltasa. Miért
mas az abdominalis zsirsejt, mint a szubkutan?

Az egyik lehetséges magyarazat szerint obezitagbazres tipusu cukorbetegségben
megvaltozik a bélfléra és olyan baktériumok szagoak el a vastagbélben, amelyek
lipopoliszaharidja &tjut a bélfalon az abdomin&&rsejtekhez, fenotipusvéltasra serkentve
azokat. Ezt tamasztja ala az is, hogy atmenetbiatittum-kezelés befolyasolhatja az inzulin-
rezisztenciat.

A mésik magyarézat szerint az abdomindlis zsitsejtdoszteront termelnek, amely
képes autokrin médon transzformalni a sejtek.

Egy harmadik magyarazat szerint a zsirsejtek atdomz (vagy mineralokortikoid)
releasing faktort termelnek, amely a mellékvesehéueli az aldoszteron-ké@dést. Az
aldoszteron hatdsmechanizmusat lasdtdes

Kovetkeztetésként levonhatd, hogy elhizasban adinfnezisztencia nagyrészt a

citokinek, a rezisztin és az aldoszteron kivaltettanikus oxidativ stressz eredménye.

Nem elhizottakban kialakul6 inzulin-rezisztencia

Mivel a szakmai kozgondolkodds szinte kizardlag athizottak inzulin-
rezisztencigjaval foglalkozik, sokkal kevesebb addlt rendelkezésiinkre a normalis

Kiemelkedik ebbBl a csoportbdl a kozismerten elhizdssal nem jarémbpdlis
betegség, a hipertireozis. Hipertiredzisban az linzezisztencia kialakulaséaért febske
teszik a szubkutan zsirszovetben fokozottan témieinterleukin-6-ot, a keringy tumor
nekrozis faktor-alfa és interleukin-18-szint néve&sét. Mindharom citokin az emlitett
mechanizmuson keresztlll, szuperoxid szabadgyoketésen &t vezethet inzulin-
rezisztenciahoz. Mérsékli az inzulin-rezisztencécukorra kifejtett hatasat a hipertireozis
kovekeztében Iétrejott hiperkinetikus keringés.

Mig az elhizashoz tarsuld fokozott aldoszteron-&d@s biztosan hozzajarul az
inzulin-rezisztenciahoz (lasd azéeb pontban), addig a primer hiperaldoszteronizmusban
plazmaaldoszteron-szinte  nem  korreldl a testtOnuemi-szel, azaz  primer
hiperaldoszteronizmusban sovany beteg is lehetlimeaisztens. Ennek magyarazata az,
hogy az aldoszteron a mineralokortikoid receptork@@#dve, a citokinekhez hasonlé6 médon,

aktivalja a NAD(P)H oxidaz enzimet. A termidbtt szuperoxid szabad gydk hasonléan hat az



inzulin jelatvitelére, mint a citokinek esetébert kell megjegyezni azt is, hogy az
angiotenzin I, ugyanezt a mechanizmusikiadtetve, csokkenti a sejtek inzulinvalaszat.

A dohanyzas jeletisen noveli az inzulin-rezisztencia, a 2-es tipustotbetegség €s a
metabolikus szindréma kockézatat. Ebben az esetbenaz elhizas, hanem a metabolikus
szindrbma egyéb komponensei adjak a szindroma olidgat. A dohanyfist valamely
vizoldékony komponense gatolja az IRS-en keresztidulin-jelatvitelt. Sajat in vitro
vizsgalataink szerint a dohanyflust csokkenti az @dkotein kindz B) aktivalo foszforilaciojat
és ez altal alakulhat ki az inzulin-rezisztenciaivél a hatds antioxidanssal kivédhet
szabadgyokos mechanizmus tételed el

Kovetkeztetésként levonhatd, hogy nem elhizottagtélmsn ugyanazok az

intracellularis hatasok vezethetnek inzulin-reasziahoz, mint az elhizottakban.

A béta-sejt inzulin-rezisztenciaja

A pancreas szigetek béta-sejtjeinek megdel@hzulin-szekrécios fikbédéséhez
elengedhetetlentl fontos az inzulin megi@élebtasossaga. A béta-sejtek felszinén ugyanis
inzulin-receptorok talalhat6, amelyek aktivaciojamermalis viszonyok kdzott — biztositja a
béta-sejtek apoptdzissal szembeni ellenallasat égfabeb szaporodasat. Ezekre a
folyamatokra szinergisztikusan hat a glukagonspeptid-1 (GLP-1). Inzulin-rezisztenciaban
a béta-sejtekre is kevésbé hat az inzulin és éz&kkken az inzulin-szekrécio. Mint Kdxb
latni fogjuk a béta-sejtek ilyenkor GLP-1-re isiszzensek.

Kovetkeztetésként levonhatd, hogy a béta-sejtetébese az inzulin-rezisztencia

alacsonyabb inzulin-szekrécioval jar egyuitt.

Az attorés jelensége
Jol ismert az agynevezett ,attorési jelenség’. éknfényege az, hogy 2-es tipusu

cukorbetegségben végzett 2-4 hetes konzervativ modagy inzulinpumpéaval tortén
intenziv inzulin-kezeléssel az inzulin-reziszteh@tlehet torni. Mivel ilyenkor a béta-sejtek
inzulin-rezisztenciaja is megazik, ezért az attbrés kovetkeztében az inzulinised is
javul. Kdvetkeztetések az attorési jelengi#gb

1. Az inzulin-rezisztencia reverzibilis, azaz nemeggé DNS-karosodas eredménye!

2. Az attoréshez legalabb 2-4 hetes kezelés kell,rerazakut hatasrol van szo.

3. A néhany hetes attorés sikere arra utalhat, hogyamdyen fehérjekarosodas

megforditasa allhat a hattérben.



Inzulin-rezisztencia és halalozas

Nem cukorbeteg populacioban végzett vizsgalairszerinél kifejezettebb az inzulin-
rezisztencia, adott esetben minél magasabb a HRBeke, annal nagyobb az dsszhalalozas
kockézata. ldrél-idére felmerll az a gondolat, hogy 2-es tipust cukedstgben az
endogén hyperinsulinaemia, vagy a magas exogétiriddais névelné a kardiovaszkularis
kockazatot, azonban egyértéinbizonyiték erre vonatkozéan a mai napig nincs. eéinn
cukorbetegekben végzett vizsgalatok alapjan azl@ziaiibb, hogy az inzulin-rezisztencia
vagy még inkabb az annak hatterébenélészubcellaris eltérések allnak kdzvetlen
kapcsolatban a megnévekedett halalozassal.

Kovetkeztetésként levonhato, hogy a nem cukorhdtegerégzett vizsgalatok alapjan,
talan valdsziribb, hogy az inzulin-rezisztencia, vagy még inkablamnak hatterében lév
szubcellularis eltérések allnak kozvetlen kapcbalata megnodvekedett halalozassal.

Az inzulin-rezisztensek egyszerre inkretin-rezisztesek is

Human ebtanulmanyokbdl az derilt ki, hogy egészségeseknkindalt GLP-1 (46
pmol/l-es plazmaszint elérésével) a 120. percré4Hol/l korili értékig ndvelte az inzulin
plazmaszintjét. Ezzel szemben 2-es tipusu cukagbkben 41 pmol/l-es GLP-1-plazmaszint
500 pmol/l-nél alacsonyabb inzulinszintet eredmeéejte Tehat az inzulinrezisztens 2-es
tipust cukorbetegekben a GLP-1 hatastalanabb, a@bP-1-rezisztencia allt fenn.
Ugyanezekben a cukorbetegekben haromszoros dozesiham a GLP-1-et (126 pmol/l-es
plazmaszintie mellett) az inzulintermelés olyan tédsen Btt, hogy koncentracidja a
plazmaban elérte az egészségeseknél latott 4000 povaili értéket.

Kovetkeztetésként levonhatd, hogy 2-es tipusu lbetegségben, az inzulin-

rezisztencia mellett, GLP-1-rezisztencia is fennall

Az inkretin-rezisztencia attorése

Az elbz6 pontban emlitett populacidban kovetéses vizsiglzdjlott, melynek soran 4
hétig intenziv inzulin-kezeléssel kdzel normaliakle 2-es tipusu diabetesesek cukrat, azaz
klasszikus attorést végeztek és vizsgaltak a GlUiathsossagat az inzulinkezelééttekbs
utan. Azt talaltak, hogy az inzulinnal tortént & 4. hete utan inzulinszekrécio novelésére

és a glukagon-szekrécié csokkentésére kifejtett -GLRatas szignifikAnsan javult. Ez arra



utal, hogy a 4 héten keresztil inzulinnal fenntareoiglikémiahoz kozeli allapot mérsékelte
az alfa- és a béta-sejtek GLP-1-rezisztenciajat.
Kovetkeztetésként levonhatdé, hogy intenziv inkemeléssel fenntartott kozel

euglikémas allapottal az alfa- és a béta-sejtek @hiezisztencidja attorhét

Az inzulin-rezisztensek eritropoetin-rezisztenseks

Felndttkorban a vorosveértest-képzeéshez szikséges adtiop a vese tubulo-
intersticialis fibroblasztjaiban terntelik. Vesekarosodas soran a termelés csokken, azért
vesebetegek gyakran exogén eritropoetin-kezel@emilsak. Sajat megfigyeléseink szerint,
ugyanolyan mertdk vesefunkcié-besikilés és eritropoetin-szint mellett a cukorbeteg-
vesebetegekben alacsonyabb vordsvértestképzédhigiyaneg, mint a nem cukorbeteg
vesebetegek esetében. Masok azt is kideritettégy moind a cukorbeteg, mind a nem
cukorbeteg dializaltak esetében az eritropoetinisédéZamely nyilvanvaléan tikrozi az
eritropoetin-rezisztencia meértékét) szoros koriétaenutat a HOMAr értékével, azaz
magasabb HOMA értéknél, a dilaizalt betegeknek tobb eritropagetivan sziksége.
Erdekes megfigyelés szerint az eritropoetin inffaldgis jelatvitelében szintén szerepet
jatszik az IRS-2-Akt utvonal, melynek elégtelerikiddése feldls az inzulin-rezisztencia
kialakulaséaért is.

Kovetkeztetésként levonhatd, hogy cukorbeteg éscnkorbeteg dializaltakban az

inzulin-rezisztens betegek eritropoetin-rezisztemse

Az eritropoetin-rezisztencia €s a halalozas

Osszefiiggést talaltak az eritropoetin dézisa éslaldzas kozott. Ezért és hasonld
eredmeények miatt a nefrolégidban az az Uj tendealeiult ki, hogy minél kisebb doézisu
eritropoetint alkalmazzunk. Az inzulinhoz hasonléaronban az eritropoetin esetében is
felmertl a kérdés, hogy maga az eritropoetin azlrées, vagy a nagy eritropoetin dozis
hatterében all6 hormon-rezisztencia a kockazaas$ar? llyen iranya vizsgalatok ugyan még
nem torténtek, de az inzulin analdgiajara, a kétmlom megegye¥ jelatviteli Gtjai miatt is,
valésziribbnek tinik a hormon-rezisztencia hatterében allé cellalétiérések szerepe.

Feltételezhet, hogy inkdbb az eritropoetin-rezisztencia hatterélallé elvaltozasok

es kevésbé a nagyobb eritropoetin-dézis tefedelissé a fokozott mortalitasert.
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Az inzulin-rezisztensek leptinrezisztensek is

Az utébbi évek alapkutatasai réven valt ismerttégyh az inzulin és a leptin
jelatvitelében kdz6s az az IRS-Akt utvonal, amekyiiRS komponensének foszforilacidjat az
oxidativ stressz valtoztatja meg, és ez iglieelsssé az inzulin-rezisztencia kialakulasaért.
Vélhetleg — a fentiek alapjan — ugyanez leptin-rezisatgnés okozhat. Valéban,
egészségesekben és policisztas ovarium szindronsabamedk esetében is a plazmainzulin-
és leptinszint szoros korrelaciét mutatott.

Konklazidként levonhatd, hogy az inzulin-rezissg&regyben leptin-rezisztensek is.

A leptin-rezisztencia noveli a mortalitast

Egy klinikai vizsgalat megallapitasai szerint, neakorbetegek esetében, a median
feletti leptinszinti idésekben (atlag kor=79 év) a kardiovaszkularis matdsd valamint a
nem kardiovaszkularis haldlozési kockdzat magasatibi a median alatti leptinszintet
mutatoké. Ismételten felmeril a kérdés, hogy a megedés kockazatanak noévekedését a
magasabb hormonszint, vagy a magasabb hormonsiitgrdben allé hormon-rezisztencia
kivaltdja okozza?

Feltételezéslink ugyanaz lehet, mint ami inzulirseéenciara tobbé-kevésbé igazolt,
nevezetesen, hogy talan nem annyira a magas leptinshanem inkabb a hormon-

rezisztencia hatterében allé szubcellularis eltékdehetnek a kdzos okok.

Az inzulin-rezisztensek acetilkolin-rezisztensek iehetnek

Fény dertlt arra is, hogy az acetilkolin értagiadalsaban is kulcsfontossagu ugyanez a
jelatvitel (IRS-Akt), igy inzulin-rezisztenciabametilkolin-rezisztencia is lehet és mindkett
a kisebb vazodilatacio miatt vérnyomas-emelkedestzéveti ischaemiat eredményezhet.

Hipertonias betegekben végzett vizsgalatok alagjga és Ujra felmeril a renin-
angiotenzin-aldoszteron-rendszer gatldinak a cutedség kockazatara kifejtett kedérez
hatasa. Ezek a vérnyomascsokkeritatasu gyogyszerek csokkentik az intracellularis
szuperoxid és hidroxil szabadgyok-termelést azéitay csokkentik az angiotenzin II- és az
aldoszteron indukélta intracellularis NAD(P)H oxidé&nzim aktivacidjat. Ez az IRS-Akt
utvonal gatlas aldli felszabadulasa miatt egyszekoz vérnyomascsokkenést (acetilkolin- és
inzulinhatas-novekedést) és anyagcsereallapotgat(ihzulin- és leptinhatas-ndvekedeést).

Ellenérvként szokas felhozni azt, hogy Kklinikai (&xidence based medicine

feltételeinek megfelé) vizsgalatok egy részében a RAAS-géatlds nem hatottiabetes
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mellitus kialakuldsara. Ennek oka az lehet, hogyegativ végkimenetglvizsgalatokban kis
kockazatu (a RAAS-aktivacio alacsony szintjén altlé)egeket vontak be, igy a RAAS-gatlas
hatékonysaga is alacsony volt. Amennyiben azondganobetegeket vizsgaltak, akiknél
magas volt a cukorbetegség esélye a RAAS-gétlasjetertsen csokkentette a diabetes-
kockazatot.

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az inzulitszéencia egyutt jarhat az

acetilkolin-rezisztenciaval is.

A metabolikus szindréma gydkere

Az eddig leirtak fényében vizsgalva a metabolikzindromat, feltételezhét hogy a
hemodinamikai (hipertonia) és az anyagcsere (sdéithi és zsiranyagcsere) zavarok
tarsulasdnak oka az emlitett IRS-Akt kdz0s jelétiviitvonal karosodésa lehet. Ez jelen van
mind az elhizott, mind a nem elhizott metabolikasxdroméas betegekben. igy tehat az
inzulin-rezisztencia nem kozvetlen oka a metabalikmindromanak, hanem csak egy tiinete.
Az ok mélyebben talalhaté egy intracellularis shai#asi zavarban, amelynek a lényege az
IRS-Akt jelatvitel oxidativ stressz miatti karossdd Ezek alapjan a kardiovaszkularis
kockazat-nbvekedés metabolikus szindromaban egdyrédvetkezménye a metabolikus
szindroma komponensei (az elhizas, a hipertonidrigéiceridszint-emelkedés, a HDL-
koleszterinszint-csokkenés és a szénhidratanyagesear) altal okozott karosodasnak,
masrészt pedig a metabolikus szindréma okat isianlacellularis jelatviteli zavar direkt
modon is karositja az ereket, a vesét és a sZweerekben ennek a jelatviteli zavarnak a
kovetkeztében vazodilatacios karosodas lép fel.

Feltételezhet, hogy a metabolikus szindroma a sejtek IRS-Akatvigdlének
zavaraban gyokerezik, az inzulin-rezisztencia csgk tlinete ennek és igy a metabolikus
szindréma héatterében allo jelatviteli zavar leheteyik fontos oka a metabolikus szindréma

és a kardiovaszkularis betegségek tarsulasanak.

Az els5fazisu inzulin-szekrécidé jelenésége

Mar a normdlis glukdz tolerancia fazisaban, az zelti betegekben cstkken az
elssfazisu inzulinszekrécio (2. abra). Ennek kovetkezyeéa plazmagluk6z emelkedése a
korai posztprandialis periodusban, ami kivaltjairaailin-szekrécido masodik fazisanak koéros

emelkedését. Ez az aranytalanul magas masodikifazslin-szekrécié olyan mértékehet,
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hogy hipoglikémiat okoz. Néha a 2-es tipusu cukiedmeeget eét a posztprandidlis
hipoglikémiarol ismerjuk fel.

A fokozott igénybevétel miatti masodikfazisu inzulhiperszekrécio egyutt jar az
amilin newi hormon fokozott elvalasztasaval, hiszen ugyanatzbamekréciés granulumban
talalhaté az inzulin és az amilin is. Ez az amilitermelés a pancreas szigetekben lokalis
amiloiddzist okozva elpusztitja a béta-sejtekét,askési diabetesben az alfa-sejteket is. Igy
elérehaladott 2-es tipusu diabetesben nem csak alinn#&s az amilin) termelés esik ki,
hanem elvész a kontrainzularis glukagon-szekrécd) ami romld hipoglikémia-

ellenregulaciéhoz is vezet.

i NGT IGT DM

Inzulin szekrécidjanak szintje
Normalis Magas

Alacsony

Ido (évek)

2. 4bra Az el$- és a masodik fazisu inzulin-szekrécié alakulasdiabetes idtartamanak
("Id6(évek)") fuggvényében a normalis glukéztolerant&T), a csokkent glukéztolerancia
(IGT) és a diabetes mellitus (DM) fazisaban. Sekoatabra.

Szervi-, szdveti elvaltozasok szerepe a 2-es tipudiabetes kialakulasaban
Zsirszovet

A viszcerdlis zsirszovet inzulin-rezisztensebb, trairszubkutan. Ennek hatterében az
allhat, hogy obezitasban és cukorbetegségben megkala bélflora és az UGjonnan
elszaporoddé bélbaktériumok lipopoliszaharidja &gtit a bélfalon, eléri a viszceralis
zsirsejteket, azok felszini receptoraihozokive aktivalja a NAD(P)H oxidaz enzimet és a
korabban részletezetteknek megié&el fenotipusvaltasra készteti azokat. Ezutan aerafis
zsirsejtek citokineket, novekedési faktorokat ésnar szintén emlitett mineralocorticoid

releasing factort termelnek.
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A viszcerdlis zsirszovet ezaltal inzulin-reziszenyalik, ezért megindul benne a
lipolizis is, ami a diabeteses lipotoxicitas komtidgyedje.

Raadasul ezek a folyamatok egyttt jarnak az eksGsérszOveti depozicioval is, azaz
zsir szaporodik fel az erek, a sziv koril, az iznmoktjai ko6zott, a majban, stb. Ez a
zsirszovet,in loco termelt citokinjei révén direkt modon karositjasadvetet, amelyben

megjelent.

Maj
Fokozott glukdzkiaramlas mutathatdé ki a majbdl ablebegségben, ami jelést
szerepet jatszik a hiperglikémia kialakulasabamjkisen az éhomi vércukor emelkedésében.
Masik lényeges folyamat a majban a zsirfelhalmogp@a Un. non-alcoholic fatty
liver disease (NAFLD), amely a criptogen cirrho&ideggyakoribb oka. Az NAFLD szoros

kapcsolatot mutat az inzulin-rezisztenciaval.

Véazizomzat

A vazizomzat glukédzfelvételét két szinten is szgbata az inzulin. Az elsszint az
izomzat nutritiv prékapillaris arteriolai. A vazinzat ugyanis nem mindig egyforman
perfundalt. Inzulin hatasara megnyilnak ezek aitmutprékapillaris arteriolak, és igy tud
eljutni az inzulin a vazizomzathoz. Inzulin-rezexztia esetén egyrészt ez a jelenség nem
jatszodik le, nincs kel perfuzid, masrészt az izomzat glukdz-transzporteré&LUT4 nem

kertl ki a membranba az intracellularis t@rldgy az izomzat glukdzfelvétele is kisebb lesz.

Vese
Glukoneogenezis

Az éhomi glukdz-kibocsatasban két szerv osztoziknd és a vese. A hepatikus
glukozkibocsatas részben glikogenolidisb részben glukoneogenezitb fakad. A
veseeredét glukdzkibocsatas teljes egészében glukoneogeriédmkad (1. tablazat). Ez a
glukoneogenezis diabetesben m&ges minél magasabb az éhomi glukdz, annal tobtkdgtu
termel a vese, ami nyilvanvaléan kedéten az anyagcsere szempontjabél.
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1. tAblazat A maj és a vese glukdz-kibocsatasa eakbapotban, egészségesben

Méjeredetii 75-80%
Glikogenolizis 45-50%
Glukoneogenezis 25-30%

Veseeredei 20-25%
Glikogenolizis 0
Glukoneogenezis 20-25%

Natrium-glukdz-kotranszporter-2

A vese proximalis tubulari epitélsejtiei végzik ainper filtratumbol a glukéz
reabszorpcidjat. A visszaszivas 90%-aért a natglukéz-kotranszporter-2 (SGLT2) és a
fennmarado részeért a natrium-glukoz-kotranszpdrtg3GLT1) a felels. Az SGLT2 fokozott
expresszidja és -fkodése figyelhét meg cukorbetegségben, ami hozzajarul a hiperglikém

fenntartasahoz.

Kdzponti idegrendszer

A kozponti idegrendszer szabalyozo szerepet jatseikcsak az étvagy-taplalkozas,
hanem kdzvetlenil a vércukorszint szabalyozasatetiében is. A nervus vaguson keresztil a
vena portaebdl afferentacid indul a kozponti idagezerbe, amit a GLP-1 kdzvetlendl
befolyasol. Az efferens oldalon szerepel az idedsgeari szabalyozas az inzulinszekrécid els
fazisdnak meginditasaban. Ez a taplalkozas megkéndk els 5-10 percében zajlik, amikor
a taplalék-felszivodas még nem tortént meg.

Inzulin-rezisztencidban &z6r csokken, majd el igirthet az elfazisa inzulin-
szekréecio. Amennyiben intenziv inzulin-kezeléssedgafintetjik az inzulin-rezisztenciat
(attorest végzink) visszatér azéddzisu inzulin-szekrécio is. Ez legalabbis valogzinteszi,
hogy a kdzponti idegrendszerben is felléphet amlinzezisztencia, melynek medsretése

kedveden befolyasolhatja a szénhidrat-anyagcserét.
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A cukorbetegség tipusai, diagndzisa és epidemiolag

Dr. Wittmann Istvan

A cukorbetegség jelenleg érvénybenddeosztasa szerint a kdvetkezpusokat kulonitjuk
el:
1. 1-estipusu diabetes mellitus
Autoimmun mechanizmusu
Idiopatias
2. 2-estipusu diabetes mellitus
3. Egyéb specialis tipusok
A béta-sejt mikddés genetikai zavarai
Az inzulinhatas genetikai zavarai
A pancreas exocrin részének megbetegedéseiheitfoemak
Endocrinopathiak
Gyogyszerek és kémiai anyagok kivaltotta tipusok
Infekciokhoz tarsulo
Az immunpatogenezisdiabetes szokatlan formai
Diabetesszel tarsuld genetikai szindromak

4. Gesztacios diabetes

A prediabetes (cukorbetegségre nagy kockazat) éslmbetes diagndzisa

A diabetes mellitus tlinet-egyuttesének dbdf komponensei a kovetkigz
A patofiziologiai torténéseket kdvetve @ent a hiperglikémia miatti ozmotikus diurézis hlta
kivaltott poliuriat kell emliteni. A kis molekulabil gltiik6z ugyanis szabadon athalad a vese
glomerulusaban talalhat6 barriereken, magas szerntjes miatt a tubularis reabszorpciés
rendszer nem képes teljes mértékben visszaszinjyémegjelenik a vizeletben. Masrégdzr
a glukdzuria energiavesztéssel jar, igy fogyastexetv A fogyast kompenzalo valaszreakcio
a polifagia.

A gluk6z redukdlé cukor, amely az aminosavak ésériék szabad amino-
csoportjaival Shiff-bazis kotést hoz létre. Ez #k) atrenddrxlése soran, stabilizalodik, majd
vegul glikaciés végtermékek kéfirséhez vezet. A folyamatot nem enzimatikus gliek

nevezzuk. A glikacio karositja a fehérjék funkciégs igy az antitestek {tkodéseét is.
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Ugyanakkor az immunképességet biztosito sejteldjgezs kialakul hiperglikémiaban. E két
folyamat diabetesben immunszuppresszohoz vezen@weli az infekcio kockazatat.

A cukorbetegség, részben direkten &r kkomponenseinek a nem enzimatikus
glikacibja révén, részben indirekt modon a diaketeseuropathian keresztifirbiszketést is
eredményez.

A leginkabb az 1-es tipusu cukorbetegsegben jedeitkiinet, az abdominalis
fajdalom és a Kussmaul-légzés, melyek oka a diabstketoacidozis.
igy tehat a legfontosabb diabeteses tiinetek:

1. Poliuria-polidipszia
Fogyas-polifagia
Infekcios hajlam

Bérviszketés

a kb 0N

Abdominalis fajdalom és Kussmaul-légzés (1-es bpny
Szokas ezt az 5P tlnetegyltteseként is emlegetiyunm, polydypsia, polyphagia,

pruritus, pyoderma.

A diabetest megék6 Aallapotok (prediabetes, mas megfogalmazassal, a
cukorbetegségre nagy kockazatot jeledllapotok) és a diabetes mellitus kérismézését az
éhomi- és a vércukorterhelés (oralis glukdztoleeteszt, OGTT) soran a 2. éraban mért
vénas plazmaglukéz alapjan végezzik. A jelenlegb&lyok szerint ez mindig kdzponti
laboratoriumok validalt merésével kell hogy torem|

Elsssorban az Amerikai Egyesiilt Allamokban alkalmanofidszer a hemoglobiniA
(HbA1c) mérésére alapozott. Ez szerint 6,5% feletti éegdtén beszéliink cukorbetegéégr
Ez a diagnosztikus eljaras hazankban kevésséttetjed

A kovetkez tablazatban (2. tablazat) foglaljuk 6ssze a diagtikus kritériumokat.
Fontos megjegyezni, hogy a fent részletezett Idinikinetek hianyaban a diagnozis
bizonyossaga érdekében minden mérést meg kell emiék. Felhivom a figyelmet, hogy
van amikor tébb kritérium is érvényesdul (és) és amnikor a kritériumok vagylagosak (vagy).
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2. tablazat A prediabetes (cukorbetegségre nagyéizat) és a diabetes diagndzisa

Vénas plazmaglukdz-koncentracio,

(mmol/l laboratoriumi mérés)

Normadlis glukéztolerancia:
Ehomi vércukorszint és <6,0
OGTT 2 oras érték <78

Emelkedett éhomi vércukor (Impaired
Fasting Glucose, IFG)

Ehomi vércukorszint és 6,1-6,9
OGTT 2 ¢ras érték <78

Csokkent  glukoz-tolerancia  (Impaired
Glucose Tolerance, IGT)

Ehomi vércukorszint és <6,0
OGTT 2 6ras érték 7,8-11,0

Emelkedett éhomi vércukor + csokkent
glukéztolerancia (IFG+IGT)

Ehomi vércukorszint és 6,1-6,9
OGTT 2 oras érték 7,8-11,0
Diabetes mellitus

Ehomi vércukorszint vagy >7,0
OGTT 2 ¢ras érték >11,1

A monoallélikus ritka diabetes esetek kodzll kiemdi a maturity onset diabetes of
young (MODY) betegség formak, amelyekben a glukgagonsere enzimeinek velesziletett

defektusai miatt alakul ki a cukorbetegseég.

A cukorbetegség epidemiologidja

A cukorbetegség mara mindenhol népegészségugyiépnaba lépett él Vannak
populaciék, amelyekben extrém gyakorisagu (pl.magpindian népesség fele cukorbeteg). A
legtbbb esetben eléri az ismert betegek aranyaeseég 5-10 %-at. Mivel becslések szerint
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mindenhol ugyanannyi fel nem ismert cukorbeteg vamt ahany diagnosztizalt, ezért
atlagosan a népesség 10-20% szenvedhet diabeteStamnyiben tudjuk, hogy masik
becslés szerint hozzadvkigesen ugyanannyian vannak a prediabetes (diabetesyy
kockazat) allapotaban, mint ahanyan a cukorbetegkkor azt kapjuk, hogy a népesség
minimum 20% szenved valamilyen szénhidratanyagezararban.

A diabeteses populacion belili megoszlas is érddkbst. Hozzavélegesen a
cukorbetegek 90%-a szenved 2-es, 5-10%-a l-esUtipiabetes mellitusban. A terhességi
cukorbaj és az ugynevezett egyéb formak egyitte%ent tehetnek ki.

Viszonylag Uj fejlemény, hogy mar gyermekkorbanynagamban megjelenik a kéros
elhizas, és igy mar a fiatal féttkorban manifesztalédhat a 2-es tipusu cukorbétegs

Ugyancsak az utébbi ében figyeltink foél arra, hogy 1-es tipusu fiatalnfet
cukorbeteg elhizasaval inzulin-rezisztencia alakulki, és megjelenhetnek a 2-es tipusu
cukorbetegség jellendzis. llyenkor a betegnek két féle cukorbetegségean, 1-es és 2-es

tipusu is.
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Terhesség és diabetes, gestatios diabetes - Drl&gii Andras

Definicié

A terhességgel a diabetes mellitus haréntipusa szoédhet: az 1-es tipusu, a 2-es
tipusu diabetes, valamint az igynevezett gestdiaisetes. A terhességgel sédd, de mar a
terhesség étt is fennall6é diabetest praegestatios diabeteapekzziik, mely csoportba az
1-es tipusu diabetes mellett a reproduktiv korbag mitka, de egyre gyakoribb 2-es tipusu
diabetes mellitus is beletartozik.

A gestatios diabetes (GDM) a terhesség alatt jedafit vagy felismert szénhidrat
anyagcserezavar. A GDM fogalmaba a terhességkalktkes szénhidrat intolerancia attol
flggetlenll beletartozik, hogy inzulint vagy csaktds kezelést igényel-e, illetve hogy ez az

allapot fennmarad, vagy megsuk a terhesség utan.

Epidemiolégia (ezzel egy kilon fejezet foglalkozik)

A szilések vallalasanak kibi életkorra tolddasaval varhatd a 2-es tipusiedes és
terhesség gyakoribb tarsuldsa. A reproduktiv ko6l ROz6tt az 1-es tipusu diabetes
gyakorisaga 0,3%, igy hazankban évente korulbd0l (fraegestatios diabetesésszil. A
GDM joval gyakoribb, magyarorszagi adatok szerit698, de ez az alkalmazott

szirévizsgélati modszett is fligg.

Etiologia, patogenesis

A terhesség alatt 30-90%-a az inzulin-rezisztencia. Ebben &srban a lepény altal
termelt antiinsularis, diabetogén hormonoknak vamerepik, melyek koézil a human
placentalis lactogent (HPL) kell kiemelni. Az iniutezisztencia kompenzéaldsara az anyai
inzulin-termelés fokozdédik. Amennyiben a ndvékinzulin-termelés nem biztositott, a
kompenzacio elégtelen, GDM alakul Ki.

A fokozodo inzulin-igény kialakulasahoz a lepényzulinlebonto aktivitasa is

hozzéjarul.
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Diabetes és terhesség esetéiferduld anyai és magzati széédmények

Anyai: hypo- és hyperglycaemia, ketoacidosis, itdec praeeclampsia,
polyhydramnion, szemészeti séovmenyek.

Magzati: malformatiok, vetélés, intrauterin elhalkeraszilés, macrosomia, lepényi
elégtelenség, intrauterin retardatio, hypertrophiéardiomyopathia, polyhydramnion,
szllésnél vallak elakadasa, szulési sérllés, infegtagzati tidérés késése, polycytaemia,

megsziletés utan hypoglycaemia, hyperbilirubinaghypocalcaemia.

Diagnosztika
A gestatios diabetes dirése, diagnosztikaja

A GDM szirésére és diagnosztikajara nincs vilagszerte dffiottj@gyseges allaspont,
de Eurépéban és igy hazdnkban is a WHO ajanlasatsZ& gramm glukézzal végzett orélis
terhelés (0GTT) az alkalmazandé eljaras. #ég és diagndzis céljara az oGT&te(0 perc)
es 120 perccel utana mért vércukorértékek szolgalaa WHO kritériumai szerint.
Amennyiben az éhomi vércuka? mmol/l, a GDM diagndzisa felallithatd, és nem edwebd
el az oGTT. Amennyiben a normalis éhomi érték ntelel 20 perces értek meghaladja a 7,8
mmol/l-t, szintén GDM-#l beszélink. A magas éhomi érték diagnosztikusiéegeén tul
akkor is feléllithatd a GDM diagndzisa, ha a randanrcukorérték két alkalommal eléri vagy
meghaladja a 11,1 mmol/I-t, illetve ha a HbAlc $6,5

2010-ben Uvjabb kritériumokat javasolt a Nemzetkdzerhességi Diabetes
Munkacsoport (IADPSG) a 75 g-os oGTT vonatkozasdhaGDM sixirésére (éhhomi
vércukor=5,1 mmol/l, 60 percezl10,0 mmol/l, 120 perces 8,5mmol/l), de ezek még nem
terjedtek el a drésben. Ezen (j kritériumok szerint a GDM gyakajssénagasabb.

A GDM magyarorszagi incidencigja alapjan a terhesdjles kofi s4irése javasolt a
terhesség 24-28. hete kozott. A GDM szempontjalzdddacsoportba tartozo terhesek esetén
javasolt a korai drés (0GTT) a terhesség 12-16. hete kdzaott.

A GDM szempontjabol rizik6tényék: magas anyai életkor, obesitas, diabetes
eléforduldsa a csalddban, hypertonia, glucosuridgzéeterhességhl szuletett nagy magzat,
fejlédési rendellenességgel sziletett magzérsdierhességben intrauterin elhalas, habitualis

vetélés.
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Terapia
1-es tipusu diabetes mellitus és terhesség

Az inzulinkezelés célja a normoglycaemia fenntarté@amint a sz@dmeények, igy a
foetopathia kialakuldsanak me@meese. Az inzulin-sziikségletet folyamatosan korrigieéll,
mivel a terhesség alatt 2-3-szoroséfhet az inzulin-igény. A terhesség végén, a 36utét
az inzulin-igény csokkenhet is, de a tulzott csdidsenem j6 prognosztikai jel, mivel lepényi
elégtelenségre utal. A szllés utan 6rakon beléhjgt az inzulinigény csokkenése.

Az inzulin-kezelés mellett a diéta jeléaége is nagy a normoglycaemia
fenntartdsdban valamint a magzat megbatéivekedésének biztositasaban.

A diabeteses terhesek gondozasa soran a normogiigddztositasan tul a magzat
intrauterin monitorizalasa is elengedhetetlen ggénatalis kiemenetel elérése céljabdl. A
terhesség 26-28. hebétszilkséges a magzat intrauterin allapotdnak mniégéeé szolgalo
modszerek alkalmazésa (ismételt ultrahang vizsgéltabpler flowmetria, non stress teszt,

oxytocin terheléses teszt).

2-es tipusu diabetes mellitus és terhesség

A 2-es tipusu cukorbetegek normoglycaemias anyagosezetése is szilkséges mar
praeconceptionalisan. Tovabbi Iényeges szempomjy laa oralis antidiabeticumokat mar
terhesség vallalasa é&l el kell hagyni, bar az inzulin-érzékenységet dok szerek
(metformin) esetében ez egyel ellentmondasos, koraterhességben még adhatbéak. A
terhességre vallalkoz6 2-es tipusu cukorbetegek régye diétaval egyensulyban van a
terhesség elején. A terhességyethaladtaval azonban ezen terhesek tébb mint 50%udin-

kezelésre fog szorulni.

GDM terapigja

A kezelés els leépcsje a helyes diéta bevezetése, de a tulzott meg¢dzanieg elhizott
terheseknél sem célsiel_egalabb napi 1600 kcal bevitele szilkséges 1B0¢l6zénhidrat
tartalommal napi 6tszori étkezésre elosztva. A waptukorprofil alapjan a vércukorértékek
3,5-7,0 mmol/l kozétt legyenek. Amennyiben a digiam megfeldl, elisorban a
postprandialis vércukor emelkedése figyedheteg, mely meghaladja a 7 mmol/I-t. Ekkor a
foetkezések étt adott rovid hatasu inzulin-készitményekkel (ndg8 injectio) érhét el
normoglycaemia. Ha az éhomi, &srban a reggeli vércukorérték magas, az inzulielést

lefekvéskor adott intermedier inzulinnal kell kisgéeni. Szikség lehet az intermedier
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inzulin napi kétszeri adasara is. Az inzulinsziksgégltaldban napi 0,7-1,0 E/testsuly kg. Az
ultragyors hatasu inzulinanalégok alkalmazasa laetseg alatt biztonsagosndiik, de a
hosszu hatasu inzulinanalégok vonatkozasaban nmeg riegendl tapasztalat (de példaul a
detemir adhatd).

A GDM nem megfelél kezelés esetén szintén magasabb perinatalis itéssal és
morbiditassal jarhat, melynek kivédésében nem asakormoglycaemia elérése jatszik
jelentbs szerepet, hanem a magzat illetve a lepényfunetieesség és sztlés alatti intenziv
monitorizaldsa is. A magzati intrauterin diagndsztieszkozei: non stress teszt, oxytocin
terheléses teszt, ultrahang vizsgélat, a magzeki #owmetrias vizsgalata. Alkalmazasanak
kezdete, gyakorisaga a diabetes sulyossagatol éssetteges szédmeények meglétét

fuggenek.

Prognozis, utankovetés

A szilés utan a GDM okozta szénhidrat anyagcseaezdeljes mértékben
rendeddhet. Ezen betegeknél az életik soran azonban waljgziiséggel alakul ki
elssorban 2-tipusu diabetes, melynek gyakorisag 7 €wéatban akar 50% is lehet. Eppen
ezért fontos a GDM-es betegek szililés utani nyondertkse, melynek €ldépcsdje a szlilés
utan 6 héttel (vagy a szoptatas befejezése utanhodj Gjabb oGTT reklasszifikacio céljabadl,
mely alapjan igazolhato, hogy GDMtwvolt-e sz6, vagy a terhességdtelis mar fennallo, de

csak a terhesség alatt felismert egyéb diabetesafat.
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Kezelési terv és céltartomanyok cukorbetegségbery. Wittmann Istvan

A diabetes mellitus diagnézisa utan meg kell hatdira diabetes tipusat. Monogénes
oroklésmenet lehésége esetén olyan centrummal kell konzultalni, aaek diagndzisaval és
kezelésével kapcsolatban Keibmeret €s gyakorlat all rendelkezésre.

Fel kell mérni milyen szédmények alakultak mar ki. Nem szabad elfelejteagyha
2-es tipusu cukorbetegség fenndllasa, becslésekintszmar 5-10 éves a diagndzis
felallitAsakor. Nem kevésbé fontos, hogy a mikran@ékrovaszkularis szédmények mar az
IGT soran is kialakulhatnak. Ugy is fogalmazhaturiggy nem diabeteses, hanem
szénhidratanyagcsere-zavarhoz tarsuld6 mikro- ésramagzkularis szd@dményekél lehet
beszélni!

A felfedezéskor és minden egyes Uj gondozasbakesteh kovetkedket kell

figyelembe venni.

Anamnézis
1. Teljes belgydgyaszati anamnézis
Kor, és a diabetes tartam
Etkezési szokasok, fizikai aktivitas, testsaly
Széwdmények és kisébetegségek
A cukorbetegséget illétképzettség

A kiindulasi, vagy ez6 HbA:1(-k), vércukornaplé adatai

N o g M wDd

Az eddigi antidiabetikus, antihipertenziv kezeléigpidcsékkend, trombocita-
aggregacio-gatlo kezelés
8. Hipoglikémias ebzmények (a megérzési képesséq is)

Elvégzend fizikalis vizsgalatok:
Teljes belgyogyaszati fizikdlis vizsgalat, testnmesgagal, testsullyal, haskorfogattal,
vérnyomassal, ortosztazis jelenlétének keresésélabos labvizsgélattal, boka/kar index

meéréssel.

Elvégzend laboratériumi vizsgalatok:
HbA1, lipidprofil (6sszkoleszterin, LDL-, HDL-kolesztier triglicerid), m4jfunkciok,

vizelet altalanos, eGFR, 1-es tipusban TSH.
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Elvégzend konziliumok

Dietetikus, szemész, esetleg fogasz.

Célértékek helyett céltartoméany
A korabban meghatarozott célértékek helyett mahkhkééltartomanyok kijeldlését

tartjuk helyesnek. Ez a szemlélet abbdl a felisst®tdakad, hogy a vércukor és a HhAs
bifazisos 0sszefliggést mutat a halalozassal, a#@zik egy idealis tartomany, ahol a
legkisebb a mortalitas. Ez alatt és ez folott isak®6 halalozassal kell szamolnunk. Ez a
tartomany egyénenként valtozo lehet a legfontobeaiiblyasold tényeik figgvéenyében:

1. Hipoglikémia-hajlam, -élzmény, hipoglikémiara hajlamosité kezelés
Kor, diabetes tartam, életkilatasok
Mikro- és makrovaszkularis szédmények
Kisérbetegségek

A beteg motivacioja, gyogyszeres adherenciaja

o g bk w N

A beteg csaladi- és anyagi helyzete

Hipoglikémia-hajlam, -elézmény, hipoglikémiara hajlamosité kezelés

A diabetes tartam é&lehaladtaval, az alfa-sejtpusztulas miatti glukagsatés, a
szimpatikus neuropathia é€s a nephropathia migtt an hipoglikémia hajlam. Sulyos
hipoglikémia jelenléte az anamnézisban noveli aekke® hipoglikémia kockazatat. A
szulfanilurea-, az inzulinkezelés, a tulzottan egoglikémias kontroll ndveli a hipoglikémia

kockazatat.

Kor, diabetes tartam, életkilatasok
Az elébbiek szerint az étehaladott kor és a diabetes tartam hipoglikémiara
hajlamosit. Masrészt a csokkegletkilatdsok miatt anagyon szoros diabetes-ié@siiak

ilyenkor kevés haszna van

Mikro- és makrovaszkularis sz6wdmények
Az emlitetteknek megfeléén mind a szimpatikus neuropathia, mind pedig a
nephropathia hajlamosit hipoglikémiara. Masrélsar nagyon magas vércukoratlagu beteg

szénhidrat-anyagcseréjének tul gyors és teljesem¥s® ronthatja a diabeteses retinopathiat.
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Harmadrészt a hipoglikémai egy mar ischaemiasamtefriszivi beteg kardialis allapotéat

tovabb ronthatja, mitdbb ritmuszavart provokalvdetén szivhalalt okozhat.

Kisérébetegségek
Zajl6 sulyos infekcid, vagy nagy, testiireg megrsatal jaro, altatasosiiet esetén at
kell térni inzulin-kezelésre és fel kell fuggesiteminden egyéb antidiabetikumot, a

metformint is.

A beteg motivacioja, gyogyszeres adherenciaja

A cukorbetegség kronikus fazisaiban nem az orvaslkévanem a beteg kezeli sajat
magat, j0 esetben az orvosi tanacsoknak megérieEzért fontos kérdés, hogy kire hallgat a
beteg? Sajnos nagyon gyakran nem az orvos tan&¢saiti, mert az orvos "csak" azt tudja
mondani, amit a tudomany aktualis allasa diktakdtzzemben a nem hivatasos "tanacsadok”
azt mondjak, amit a beteg hallani akar és azt tezetésen szivesebben el is fogadja.

Komoly gond, hogy a (2-es tipusu) cukorbetegségidi®n, egy viszonylag enyhe
betegség esetén a péaciens nem érez semmi kulon{satdszt, ezért motivaltsaga
alacsonyszirit, pedig a terapids lelstegeink ekkor maximalisak. d&khaladott
cukorbetegség esetén a sulyos édovenyek meghozzak a beteg motivaciojat is, de a
terapias lehéségeink ilyenkor mar ésen besikiltek.

Meghokkend sajat adataink szerint a cukorbetegek 30-40%-@yvel a gyogyszer

elkezdése utan nem alkalmazza az antidiabetikumot.

A beteg csaladi- és anyagi helyzete

A cukorbetegség az egész csaldd szamara lelki gagiaterhet jelent! Ennek
elfogadtatasa komoly orvosi teljesitmény. Mindigylett annak eldontése ki késziti a
csaladban az ételt. Ennek a személynek az oktatpsdt kell, hogy torténjen a beteggel. A
szénhidrat-anyagcsere kisiklasa esetén kdteezszokvanyos okok (infekcid, munka- és
életmodvaltozasok, stb.) mellett rakérdezni esetegsaladi problémakra. Tapasztalataim
szerint, még ha kozvetlenil a beteg mast is je&,na legtobb esetben ez az igazi kivaltd ok!
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Glikémias célmarkerek és -tartomanyok

A HbA:c a diabetes gondozasanak legfontosabb markere.ik@&ltghemoglobint
mutatja ki, igy a vizsgalatot megeb 3 honap glikémiajanak atlagat mutatja. A HbA
értékelésének limit4cidi: anémia, vashiany, traissf dializis, hemoglobonipatiak.

A fruktézamin a glikalt albumin értékét mutatja. ek megfelelen a vizsgalatot
megebzé ket hét glikémias értékeinek atlagat tikrozi. AMkazhaté minden cukorbetegség
tipusban, de kulondsen hasznos terhesség esetkérjdvesztés (pl. kéros albuminuria,
proteinveszi enteropathia) és felgyorsult proteinturnover (myperthyreosis) esetén nem
ertékelhet.

A glikémias céltartomanyok a kdvetkigkz
HbA1¢ 1-es tipusban 6,5-7,5%
HbA1c 2-es tipusban 6,0-8,0%
Préprandialis plazmaglukoz: 4,4-7,2 mmol/l

Posztprandialis plazmaglukoz: <10,0 mmol/l
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A cukorbetegség nem gyogyszeres kezelésének alapehDr. Rinfel J6zsef

A cukorbetegség nem gyogyszeres kezelését Ossaiéfagl életmddkezelésnek
nevezzuk, aminek kétfrésze a taplalkozasterapia, és a mozgasterapjabbaertelemben
ide sorolhatjuk a pszicho-szocidlis tamogatast,amait a beteg edukaciot is. Ezek
megvalosulasa nem csak alapfeltétele a sikeresogéesdak, hanem fokntge a j6 orvos-
beteg egyuttitkddésnek. A gondozas ezen elemeinek a napi gydbartaalo atiltetése
gyakran meghaladja a szokasos orvosi feladatkgst, kitilonb6sd segit szakemberek
kozremikddése is sziikséges (dietetikus, gyogytornasz, &dukstb.), de az alapelvek
ismerete nélkilozhetetlen az altalanos orvosi didheal rendelkaik szamara.

Az életmddot meghatarozénak tartjuk a 2 tipusu chdegség kialakulasaban, a
vilagméreti rohamos terjedés ugyanis az elhizassal és a nszagisy életmoddal mutat
Osszefuggést, igy az életmdéd megvaltoztatasa a l6zége zaloga is egyben. Erre
vonatkoz6an szamos nagy epidemioldgiai vizsgalalgak bizonyitékul. Az idben elkezdett,
megfeleb hatékonysagu és konzekvens életmddvaltassal pullticukorbetegség mintegy
50-60 %-ban megéthet.

A kialakult betegség kezelésének is nélkilozhatedlapja a megfelélétrend, és a
napi rendszerességgel végzett fizikai aktivitasekezlemeit egyénre szabott modon, a beteg
adottsagait és egyittikddesi szintjét figyelembe véve, az aktualis gyagyss terapiahoz
illesztve kell kidolgozni. Az életmdéd valtas azonbzsak a beteggel egyeztetve lehet sikeres!
Kilénosen fontos, hogy a paciens értse, hogy ntib@yan ? és miért kell ? elvégeznie.

A j6 anyagcsere allapot biztositasan tul a medfeftiend tartasa, és a rendszeres
fizikai aktivitds nélkulozhetetlen a testsuly kaltrés az életmifiség szempontjabdl is.
Adatok bizonyitjak, hogy a szédmények kialakulasa is késleltethetsokkenthét ezek

révén.

Taplalkozas terapia

Az étrendi ebirdsok célja az adott egyén szamara optimalislidaas biztositasa.
Ennek vannak altalanos szabdlyai, de az egyéribsafgok, tarsbetegségek, azzal egyiitt jard
gyogyszeres kezelések sziilkségessé teszi, hogylatt paciens szempontjabdél individualis

ajanlasokat tegyunk.
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A cukorbetegség komplex anyagcsere zavar, igy efiijed) tobb tényedre kell
figyelemmel lenniink az étrend megtervezésénél. dés 2ipusu cukorbetegség hatterében
fellelhe® eltérések: az inzulin elvalasztas étkezések W@dwai prandialis fazisanak késése,
valamint az inzulin rezisztencia, és a gyakori sigist problémak jelentenek megoldando
feladatot. Inzulin terapia mellett pedig az alkahotd készitmény(ek) vércukorszintre kifejtett
hatasai az étkezések megfélelozitését is szilkségesseé teszik.

Ezért elengedhetetlen, hogy a beteg a sajat éékkdjrekten meg tudja tervezni: a
napi kaléria bevitel mellett meghatarozva az edyeasaplalék osszeték (szénhidrat, fehérje,
zsir) aranyat, és azokon beli iinéségi kritériumokra is figyelve valassza meg a kéhkr

etelféleségeit, Ugyeljen az étkezésdipmhtjaira, az egyes étkezések szénhidrat tartalmara

Ki kell hangsulyozni a szénhidratok vércukorszinted hatasainak kilénbézségeit
is. A glikémias index ismerete és az étrend terslame vald alkalmazasa segithet a jo
anyagcserekontroll elérésében (a glikémias indexegyes élelmiszerek 1000 kJ-nyi
mennyiségének vércukoremigképessége a &sdcukorhoz, vagy a fehér kenyérhez képest,
szazalékosan kifejezve). Ezt csak rendszeres,tstélk betegoktatas révén érhetjuk el (Id.

Gondozas, betegoktatas cukorbetegségben).

Alapvetb jelentsédi, hogy a beteg megértse és elfogadja az addigizé&tke
szokasaitdl esetenként jelésen eltéd modositasokat. Ezek gyakran nehezen illesé&gtked
megszokott életvezetéssel, a napi gyakorlatba afdildetés is problémat okozhat. Ezeknek a
felolddsahoz érdemes megféleszakemberek bevonasa, igy jetentsegitség lehet e
vonatkozasban a dietetikusok, edukatorok kodtgidése, akik érthévé teszik az élirasok
részleteit. Hasznos, ha folyamatba az érintett eemmelletti segii(k)et is bevonunk, a

csaladtagok részvétele a diéta tartdsaban nagyhéngavitja a megvaldsulas sikerességét.

A cukorbetegek diétdjanak a kovetkkee kell kiterjednie:

Az étrend energia tartalma

Normalis testsulyl cukorbetegnek naponta annyi geaebevitelre van sziksége,
amennyit életkor, testmagassag, az anyagcserengéllea végzett napi fizikai tevékenység
jellege, intenzitasa és tartama alapjan szervemeigkivan. Ez napi 25-35 kcal/testsuly
kg/nap korali, ami 1800-2500 kcal (7,6-10,5 MJ) ibelv jelent altalaban.

Inzulin rezisztencia mellett mar mérsékelt, 5-7 %bfogyas is javit(hat) az inzulin

hatékonysagan. Az energia bevitel megszoritasabanoiinmagaban nem szokott eledgend
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lenni a tartés sulycsokkenés, és az anyagcsetdgaZempontjabdl, ehhez a rendszeres napi

gyakorisagu fizikai aktivitas végzése is sziikséges.

Ugyelni kell arra is, hogy az édek energiasziikséglete alacsonyabb, mint fiatéatian.

Az étrend Osszetétele

Az étrend Osszetételére vonatkoz6 ajanlasdszdkos valtozasai ellenére jelenleg
széles korben elfogadott a zsirban szegény, meghkaté fehérjetartalmu, tdlnyomodan
szénhidrat alapu étrend tartasa. (Az extréem dikeaidlése indokolt, kiilondsen a s#&léges
aranyokat preferalé étrendek hordozhatnak veszétydkzek mellett gyakran sajnalatos
maodon orvosok is hitet tesznek minden tényadanhétke!)

Ennek megfelélen a szénhidrat tartalom a teljes energia bevitetagy 50-60 %-at
tegye ki, a fehérjebevitel javasolt szintje 0,8/estsuly kg/nap (a kaléria mennyiség kb. 20

%-a), mig a maradék kaldria bevitel jut a zsirgkia 30 %-a az energia tartalomnak).

(igy egy 70 kg-os, normalis BMI, és haskorfogatendelke, kozépkorl, kozepes fizikai
aktivitasu személynél: - a napi energia sziikségkt70 ~ 1800 kcal/nap

- fehérje szilkséglet: 70 g x 4 kcal/g = 300 kcadrad 1500 kcal/nap)

- szénhidratbevitel: 1800x0,55 = 1000 kcal (: 4 lkgp= 250 g/nap

- zsirbevitel: 1800 - (300+1000) = 500 kcal (: %kig) = 60 g/nap
Tehat a napi étrend: 1800 kcal ; 70 g fehérje Q 2bszénhidrat ; 30 g zsir.)

Fontos a szénhidratok glikémias indexének ismerelgsorban az alacsonyabb
vércukor szinteket eredményeésszetett szénhidratok fogyasztasa javasoltydlezen beldl
is torekedni kell a magas rosttartalmu ételek mebfeszinti (30 g élelmi rost/nap)
bevitelére. E tekintetben a zdldségékedlekfélék, gyimolcsok és teljessHesi gabonafélék

fogyasztasa ajanlott.

A zsirbevitel szempontjabol kivanatos, hogy addlisirsavak bevitele < 10 % legyen
(de ha az LDL-cholesterin szint > 2,5 mmol/l, tgynél alacsonyabb, kevesebb, mint 7 %
ajanlott), a tébbszorosen telitett zsirsavak ar&ng@ korli, az egyszeresen telitett zsirsavak
aranya 10-12 % kozotti az ajanlasok szerint. A drarsirok (zsirsavak) bevitelének
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csokkentése is Iényeges, mivel az atherogén dgakpnia tobb komponense (LQL.HDL 1)
is javithato ezaltal.

A transz-zsirsavak olyan telitetlen zsirsavak, mlelymolekulai tartalmaznak
szénatomok kozotti atellenes Kett kotéseket. Ez kevésbé tekervényessé teszi eaeket
molekuldkat, mint az ugyanazon oldali kétéseketabarazé zsirsavakat. Tulajdonképpen
egyszeresen telitetlen zsirsavak ,transz” elrersgeté ez azt jelenti, hogy a szénhez
kapcsolodo hidrogénatomok egymassal szemben, tédliasban helyezkednek el.

Transzzsirok alapvéen kétféle modon keletkezhetnek, egyrészt mestesség a
névényi olajok részleges hidrogénezése vagy aololipomitasa soran. Egyes kéeok
(példaul tehén, kecske) teje és testzsirja is |haaia transz-zsirokat. A vaj altalanos
transzzsirsav-tartalma példaul 2-4% koz6tt van.

Magyarorszagon 2014. februar 18-t6l korlatoztak égsv fogyasztonak szant
élelmiszerek transz-zsirsav tartalmat. A transmsasak megengedett legnagyobb
mennyisége az élelmiszer 6sszes zsirtartalmanaf, 28é-kisebb zsirtartalma termékeknél ez
az érték 4%, illetve 10% is lehet.

A fehérje bevitelt a megszokott modon allitjuk @ss¥ese érintettség esetében a
bevitel mennyisége és 0Osszetétele is valtoztaggyelhet, amit a nephrolégus ir6 el

altalaban.

Az étkezések gyakorisaga

Altalaban a napi kaldria bevitel 5-6 x-i kisadagkezésre valo elosztasat ajanljuk (a 3
fo étkezés mellett koztes étkezésekkel, esetenkéwacgoraval), de bizonyos terapiak
mellett (pl. étkezési vércukor szabalyozok adasakomlog bazis/bolus terapiak esetén)
elegend lehet a napi 3 x-iif étkezés biztositasa.

Fontos, hogy az egyes étkezések szénhidrat tattddetéataroljuk, ennek oka a 2
tipust cukorbetegek esetében az adott étkezéssamstgszenhidrat terhelés” csokkentése
(.d. postalimentaris hiperglikémiak). Masfebizonyos szekretagog terapiak, és az inzulin
szubsztitaciok mellett Ggyelni kell, hogy az étkezlé kozott ne csokkenjen le tulsagosan a
vércukorszint, a hipoglikémia veszélyédidézve.



32

A cukorbetegséggel kapcsolatos egyéb étrendi vonatiésok

A cukorbetegek étrendje vitaminokban és asvanybaokbizonyos nyomelemekben
gazdag legyen, de erre kilon szuplementacié nerkségés. A vitamin komplexek hatasa
nem igazolt, bizonyos antioxidansok esetében pediglzott bevitel inkabb kockazatos,

karos!

Az ugynevezett ,diétas élelmiszerek” hasznalatavatossagra int. Korultekiégen
tegylnk ajanlast az édesitzerekkel kapcsolatban is. A mesterséges — neorilka —
edesibszerek (szacharin, ciklamat, aceszulfam-K, aszparséh.) hasznélatat preferaljuk
elsssorban, de a hasznalatuknal a mértéktartas szintiokolt. Az egyéni érzékenység
mellett figyelemmel kell lennink acéBllésagukra is, ami sutéézesnél fontos szempont
lehet.

Meg kell emliteni, hogy az aszpartam fényérzékesyulet, lejarati idn tal kénnyen
bomlik (az ételek ilyenkor édes tiiet elveszitik), a lebomlasi termékek fenil-alanint

tartalmaznak, igy ismert fenilketonuridsoknal végzgordozhat.

A nem kalorikus édesiszerek hasznalataval felmejiihellékhatasok, kockazatok ez
ideigtudomanyosan nem nyertek bizonyitast, igyré& szerinti hasznalatukkal szamottev

egészség kockazattal nem kell szamolnunk.

A cukorhelyettesit — kalorikus édesiszerek (fruktdz, szorbit, xilit, stevia) és a velik
készitett édesipari termékek fogyasztasanal a ikaé® szénhidrat tartalomra figyeljink, és
szamoljuk be a napi fogyasztasba.

Kilon emlitést érdemel az alkohol és egyéb élvezadrek fogyasztasa. dbbieknél
az alkohol élettani hatasain tul relativ magas tkaldartalmara (~7 kcal/g) hivjuk fel a
figyelmet. A cukorral készilt alkoholos italok faggztasat mindenképpen keruljuk. A napi
alkohol bevitel pedig 6k esetében napi 1, férfiaknal 2 egység legyen ységr- 1-1,5 dl bor,
3 dl sor, vagy 2-3 cl tomény ital, ami kb. 15 gadikl elfogyasztasat jelenti).

A széaraz vorosbor napi 1-2 dl-nyi fogyasztasavaickalatban viszont protektiv sziv-
és érrendszeri hatdsokat tapasztaltak a vizsg&datak.

Koffein tartalmu italok kdzil napi 1-3 babkawétkészilt fekete, és 2-4 csésze tea

fogyaszthato. A serkefihatast élidézo koffein é€s a tein a vércukorszintet nem emeli.
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A specidlis cukorbetegséggel kapcsolatos étrendobl@makra (diabéteszes
nefropathia, lisztérzékenység, ami 1l-es tipusu mgtegekben gyakoribb, az égkeknél

fokoz6do tejcukor érzékenység stb.) terjedelmi oko&tt nem térttink ki, de utalast teszunk.

Fizikai aktivitas

Mint korabban mar utaltunk ra, az életmad teragikilozhetetlen eleme a rendszeres
fizikai aktivitds, aminek nemcsak a cukorbetegségabzésben van fontos szerepe, hanem a
mar kialakult diabetes gondozaséanak is integréseeré

A fizikai aktivitasnak azonban illeszkednie kell aadott személy teherbird
képességéhez, edzettségi allapotahoz, életkoratdnzhetegségeihez és az alkalmazott
gyogyszeres kezeléshez. A fizikai tevékenység nitépat, idtartaméat, formdjat és

gyakorisagat egyénre szabottan kell meghatarozni!

Helyes, ha a fizikai aktivitas megkezdéséttehz érintett cukorbeteg konzultal @rr
kezeb orvosaval, és a témaban jartas szakemberrel ydigygornasz, tréner, testneel

tanar).

A megfeleben dsszeallitott, rendszeresen végzett testmozgasyagcsere komplett
javuldsat segiti él(a vércukorszintek mellett a lipid paramétereklgysav szint is pozitiv
valtozasokat mutat). A testsuly kontroll tekintetgbnélkilozhetetlen, annak tartos elérése
mozgas nélkil az esetek tébbségeben nem is lelbstsdgvitja a kardio-pulmonalis teljésit
képességet, és statuszt. Javul az élésviy, csOkkenthéta pszichés terhelések hatasa, a
stressz és a szorongasos-depresszidés allapotok lanéggEben és nem gydgyszeres
kezelésében &hyods. Az aktiv ids kor egyik zaloga ugyancsak a rendszeres fiziiairg
végzése, amivel nem csak a fizikalis funkciok mielfesebb megyzeésére, hanem a kognitiv

funkcio csokkenés, a szellemi hanyatlas lassitasdeaetseg nyilhat.

A mozgasprogram megkezdésétekeljes kofi kivizsgalas javasolt, aminek ki kell
terjednie az altalanos allapot, kilondsen a kapdioaonalis terhelhéség felméréseére,
valamint a diabetesz specifikus s#dményekre (neuro- nephro- retinopathia,
osteoarthropathia).

A betegnek is fel kell ismernie azokat az élettaapotokat, amikor a tréning
kifejezetten veszélyes lehet: - akut anyagcseril&ss (15 mmol/l feletti vércukor, vagy
hipoglikémias rosszullét veszélye, ketoacidozidy.)stlazas allapot, infekciok, autoném

neuropathia fenndllasa, sulyos vefkidés zavar, proliferativ retinopathia, akut kdidia
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panaszok jelentkezése sth. llyenkor az edzésadéampzbdsa, és soron kivili orvosi

konzultacié indokolt!

Az edzésprogram kialakitasakor dderban a nagy izomcsoportokat megmozgato,
foképp aerob terheléssel jardinamikus mozgasformak (gyaloglas, gyors séta,
kerékparozas, tanc, kocogas, Uszas, vizi torng, retbzesitenik elonybe. Figyeljink arra,
hogy a beteg kdrilményei milyen tipusi mozgasoésrtek lehéwé, és mit végezne napi

rendszeresseggel szivesen.

A statikus — izome#6t, erdonlétet ndveb — mozgasok szintén beépithéek az

edzéstervbe, de azt csak egyénre szabottan, naggabbll mellett ajanlott végezni.

A rezisztenciatréning az izomeé noveléseét, illetve testbsszetétel megvaltoztatasat

célozza, az alapanyagcsere megemelésével nagyelfiaefelhasznalast idézéel

Javasolhaté még a streching, illetvéngidosek lehetnek azok a mindennapi mozgasok
(séta, haz koruli munka, lépcsdzés) amit amuggnslszeresen végzink. Az artérias értornak

szintén ednyosek az érsikilettel rendelkedkben.

Altalanossagban javasolhaté a heti 3-5 alkalommédzett kdzepes intenzitasu,
alkalmanként 15-20 percig tartd mozgas, ami fokusat emelhétmindaddig, mig a beteg

ezt nehéznek nem érzi.

A mozgasprogram soran az elveszitett folyadék gétéahivjuk fel a figyelmet. Az

edzés alatt/utan a vércukor értékek szorosabbdbatindokolt, megfeldél korrekcioval.

Osszefoglalva, a nem gyogyszeres kezelés az életnegaltoztatasara iranyul. A
megfeleb étrend, fizikai aktivitds a 2 tipusu cukorbetegssgpebzésének d eszkoze, ezek
révén a betegség ~ 50 % -a elkeridliétvalna. A kialakult anyagcserezavar kezelésében i
meghatarozé az életmdd, a sikeres terapia csak eéwnén biztosithato.

Fontos, hogy a beteggel egyuitt, vele egyetértéshkkitsuk ki az étrendi
valtoztatasokat, és a fizikai aktivitasra tett &8onkat. Ezek napi gyakorlatba vald atlltetetése

megfeleb edukacioval, és a beteg folyamatos motivaciojaried el.

Az életmodbeli valtoztatasok megvalosulasanak jgzam orvos-beteg egyittikodés

tukre!
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A nem inzulin-természefti antidiabetikumok — Dr. Wittmann Istvan

Ezt a gyogyszercsoportot két részre oszthatjuk:
Az oralis, nem inzulin-természeantidiabetikumok

A parenterdlis, nem inzulin-termésieintidiabetikumok

Az oralis, nem inzulin-termésZeantidiabetikumok tovabb osztalyozhatdk:
Priméren inzulinflgg hatasuak

Priméren inzulinfliggetlen hatdsuak

A priméren inzulinfugg, orélis, nem inzulin-természeszerek alcsoportjai:
Inzulinhatast javitok

Inzulin-szekréciot serkedk

Az inzulinhatast javito, priméren inzulinflggoralis, nem inzulin-termésZeszerek:
Biguanidok: metformin (a buformin mar nem javakolt
Alfa-glukozidaz enzim-gatlé: akarb6z
Tiazolidin-dionok (inzulinérzékenyik, PPAR-gamma-agonistak): pioglitazon (a roziglitaz

mar nem javasolt)

Az inzulin-szekréciot serkefit priméren inzulinfligg, oralis, nem inzulin-termésZeszerek:
Szulfanilureak: gliclazid, glimepirid, glipizida(glibenclamid mar elavult)
Etkezési vércukor-szabalyozok: nateglinid, repagli
Dipeptidil-peptidaz-4-gatldk: alogliptin, linaglip, szaxagliptin, szitagliptin,
vildaglitin,

Priméren inzulinflggetlen hatdsa, oralis, nem imetérmészdt szerek:
Natrium-glukoz-kotranszporter-2 (SGLT2) gétlok: agliflozin, dapagliflozin, empagliflozin

A parenterdlis, nem inzulin-termésiz@intidiabetikumok:
Amilin-analog: pramlintid (hazankban nincs forgalman)
Inkretinmimetikumok:

GLP-1-analdg: liraglutid

GLP-1-receptor-agonista: exenatid, lixiszenatid
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A koénnyebb attekinthéség céljabol lépézetes, tdbldzatos (3. tablazat) formaban is
0sszefoglaltam az egyes antidiabetikumokat. Ezos48hs nem tartalmazza a human inzulint
és az inzulinanaldgokat, amikkel kilon fejezet &digbzik.

3. tabldzat A nem inzulin-termés#etntidiabetikumokok tablazatos megjelenitése
1. Az oralis, nem inzulin-természeantidiabetikumok
i. Priméren inzulinfug§ hatasuak
1. Inzulinhatast javitok
a. Biguanidok: metformin
b. Alfa-glukozidaz enzim-gatlo: akarboz
c. Tiazolidin-dionok (inzulinérzékenyik, PPAR-gamma-

agonistak): pioglitazon

2. Inzulin-szekrécioét serkedik

a. Szulfanilureék: gliclazid, glimepirid, glipizid,

b. Etkezési vércukor-szabalyozok: nateglinid, repaglin
c. Dipeptidil-peptidaz-4-gatlok:  alogliptin,  linagliiot,

szaxagliptin, szitagliptin, vildaglitin,

ii. Priméren inzulinfiiggetlen hatdsuak
a. Natrium-glukéz-kotranszporter-2 ~ (SGLT2)  gatlok:

canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin

2. A parenteralis, nem inzulin-termésieintidiabetikumok
a. Amilin-analég: pramlintid
b. Inkretin-mimetikumok:
i. GLP-1-analog: liraglutid

ii. GLP-1-receptor-agonista: exenatid, lixiszenatid
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Az inzulinhatast javitd, priméren inzulinfiggé, oralis, nem inzulin-természedi

metformin

Hatasmechanizmus A hepatikus glukézkiaramlas gatléja, az inzukzisztencia
csokkenbje, a felszivodas befolyasoloja és az inkretin-sged serkeidie. Mindezek
hatterében, legalabb is részben, az AMP-kinazvaltihatasa all, ami nem csak anyagcsere-
kedve®d, hanem az mTOR gatlasan keresztil csokkenti arasrmitogenitast is.

Elény: Nem hipoglikémizal, nem okoz hizast, kedvézhet nem alkoholos zsirmaj (NAFLD)
esetén. A kardiovaszkularis és a tumor kockazaiiklenti.

Javallat: Minden 2-es tipusu cukorbetegnek adandd, aki mgaterans, vagy akinél nincs
kontraindikacio.

Adagolas Kis dozissal kezdjuk a kezelést, egyszer, kéts98mg-os adagban, 2-3 hetente
novelve az adagot, a maximalis haromszor 850 negriglve. Ennél nagyobb ddézisban nincs
ertelme adni, mert a hatdsossag nem, de a melé&diatebfordulasa novekszik. A
hosszuhatasu készitmény (XR) jobban toleradlhatth@simalis adagja az 1x3000mg, de a
gyakorlatban 2000 mg a maximalisan alkalmazott adag

Kombinaciés hely. Monotergpiaban és minden kombinacidéban adhato.

Ellenjavallat és mellékhatas A metformin kontraindikalt GFR<60 ml/perc esetén,
hipoxiaval jaré sziv- és légzési elégtelenségbéiyos majbetegségben, pancreatitisben,
terhességben és jod-kontrasztanyagos rontgenvasg@ian. A metformin legsulyosabb, béar
ritka mellékhatasa a laktataciddzis, amelynek gragsetei jelenleg is gyakran fatalis
kimenetetiek. Metformin intoleranciardl akkor beszéliink, haszer szedése soran olyan
sulyos gasztrointesztinalis mellékhatasok (puffadiduleszcencia, hasmeneés) Iépnek fel,

amelyek miatt a gyogyszer alkalmazasat meg kelitza.

Az inzulinhatast javito, priméren inzulinfliggd, oralis, nem inzulin-természedi akarb6z
Hatasmechanizmus Az alfa-glukoziddz enzim géatlasa réven lassitglukoz felszivodasat
és ezzel a glukotoxicitast. Eddig ismeretlen meidmans révén javitja az inkretinhatast is.
Elény: Nem hipoglikémizal, testsulycsokként kardiovaszkularis kockazatot meérsekl
hatasu.

Javallat: Obez betegeknek, ésorban posztprandialis hiperglikémia csokkentédghrs

javasolt.
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Adagolas Adagjat feltitraljuk egyszer, vagy kétszer 50 ndgindulva érjik el a maximalis
4x100 mg-ot.

Kombinéacids hely. Monoterapiaban, vagy barmivel kombinacidban atkedhato.
Ellenjavallat és mellékhatas Feltitrdlasanak és egyaltalan alkalmazasanaktfelekorlatjat

jelenti, hogy kifejezett puffadast, flatuleszcem@&@a hasmenést okozhat.

Az inzulinhatast javitd, priméren inzulinfliggd, oralis, nem inzulin-természei

pioglitazon

Hatasmechanizmus A peroxiszOma-proliferator aktivalo receptor-gamifPPAR-gamma)
agonistaja.

Elény: Jelenss HbA-csOkkenést okoz, hatdsa éveken keresztil tatidy@s lehet NAFLD-
ben, adhat6 veseelégtelenségben is.

Javallat: Obez, jelertisen inzulin-rezisztens betegekben.

Adagolas Nem kell feltitralni, maximalis adaggal kezdbet

Kombinaciés hely. Monoterapiaban és kombinacidban is alkalmazHhaw@yve inzulinnal és
SGLT2-gétloval.

Ellenjavallat és mellékhatas Ellenjavallt szivelégtelenségben, alkalmazasa lathel
vizeletuledéeket kell ellefrizni, hematuria esetén hdlyagtumor iranyla vizsigidat kell
végezni, nem adhaté postmenopauzaban a csonttdckézatanak ndvelése miatt. Emeli a
testsulyt, elésorban folyadékretencié miatt, de néveli a zsirtgetels, bar elésorban a

szubkutan térben.

Az inzulin-szekréciot serkent, priméren inzulinfliggd, oralis, nem inzulin-természei
szulfanilureak (gliklazid, glimepirid, glipizid, gl iquidon)

Hatdsmechanizmus Zarja a pancreas béta-sejtjeiben az ATP-szenkd@ivumcsatornat és
ezzel depolarizélja a sejtet. Ennek hatasara miegikya fesziltségfudggkalcium-csatornak
és a bearamlo kalcium meginditja az inzulinszekitéci

Elény: Jelenss HbA-csokkenést okoz.

Javallat: Metformin intolerancia, vagy kontraindikacio eS®t monoterapiaban és
kombinacios kezelésben is alkalmazhato.

Adagolas A ma alkalmazott gliklazid elnyujtott hatasu kiégsenyei €s a glimepirid napi

egyszer, a glipizid és a gliquidon napi kétszenddaszer.
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Kombinacids hely. Barmivel kombinélhatok.

Ellenjavallat és mellékhatas Hatasuk nem tartos, szinte csak azé(ekshany) kezelési évre
korlatozodik, gyorsitjak a béta- és az alfa-sejhddililést az altal, hogy novelik az amilin
szekréciojat is, ami a szigetekben lokalis amilaistb okozva pusztita a sejteket.
Hipoglikémizalnak, az alfa-sejtek pusztulasa réw@nhipoglikémias ellenreguléciot is
korlatozzak, novelik a testsulyt.

A kardiovaszkularis és a tumor kockazatot, a ghkl&ivételével, novelik.

A keringésben albuminhoz Kiinek és ezért interakcidba léphetnek a K-vitamin
antagonistakkal, NSAID-del. A citokrom P4502C9-eretabolizalédnak, ezért szadmos
gyogyszerrel ezen a szinten is interakcioba lémhketiMa hazankban, legnagyobb aranyban

gliklazidot alkalmazunk.

Az inzulin-szekréciot serkent, priméren inzulinfiggd, oralis, nem inzulin-természei
etkezeési vércukor-szabalyozok (nateglinid, repaglid)

Hatasmechanizmus Ugyanaz, mint a szulfanilureak esetében.

Elény: A szulfaniluredkkal szemben az @#zisa inzulinszekréciot jobban novelik.
Javallat: Ugyanaz, mint a szulfaniluredk esetében.

Adagolas és kombinaciés helyHazankban hattérbe szorultak a hasonlé hatasie dwkkal

olcsébb szulfaniluredk mellett.

Az inzulin-szekréciot serkent, priméren inzulinfliggd, oralis, nem inzulin-természei
dipeptidil-peptidaz-4-gatlok  (alogliptin,  linagliptin,  szaxagliptin,  szitagliptin,
vildagliptin)

Hatdsmechanizmus A dipeptidil-peptidaz-4 enzim bontja a GLP-1-at,GIP-t és ezaltal
metabolikusan inaktivva teszi ezeket a hormonokdDPP-4 enzim gatlasa megndveli ezen
hormonok szintjét és megnyujtja a hatastartamaGLla-1 glukézfigg modon noveli az
inzulin-szekréciot és csokkenti a glukagon-elvatastz a GIP inkadbb csak az inzulin-
szekréciot noveli.

Elény: Testsulysemlegesek, nem okoznak hipoglikémiataduk tartosan megmarad,
veseelégtelenségben is biztonsagosan adhatdék. dwasdikularisan legalabb s

biztonsagosak.
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Javallat: Monoterapidban, vagy kombinécidban a legtobbdatietikummal egyitt adhatok,
veseelégtelenségben is hatékonyak.

Adagolas Adagjukat nem kell feltitralni, egyes készitmékydozisat a veseelégtelenség
sulyosbodasanak megfdéleh mérsékelni kell.

Kombinéaciés hely. Egyes készitmények monoterapidban is alkalmakhatdamennyi szer
kettos €s harmas kombinacidban is adhatd. A legtobbitkésaynek létezik metforminnal
kombinalt kiszerelése is.

Ellenjavallat és mellékhatas Egyes szerek méjbetegségben nem adhatok, metéskha
profiljuk a placébdéval megegyezik. Szulfanilurdédegyittadva éifordul hipoglikémia és

ilyenkor a szulfanilurea adagja csokkent&nd

A priméren inzulintdl fuggetlen, oralis, nem inzulin-természeti SGLT2-gatlok
Hatasmechanizmus A vese proximalis tubularis epitélsejtjein megthatod natrium-glukdz-
kotranszporter-2 gatlasan keresztil noveli a vimdldortérd glukoz- és natriumuritést. A
canagliflozin gatolja az SGLT1-et is, ami a bélttedban is megtalalhato.

Elény: Testsuly- és vernyomascsokk&ntatasuak, hipoglikémidt nem okoznak, a
glukotoxicitast mérséklik. Kardiovaszkularisan bizsagosak.

Javallat: Monoterapiaban is alkalmazhatok, Kettés harmas kombinacioban is adhat6
szerek.

AdagolasAltalaban egy dézis alkalmazéasa javasolt, nemtkedlini.

Kombinéaciés hely. Monoterapidban és kombinacidban alkalmazhatodglipgzonnal nem
adhato egyutt a dapagliflozin.

Ellenjavallat és mellékhatas Kacsdiuretikummal nem adhaté egyutt a dapagiifiloA
hagyuti fertzések eifordulasanak gyakorisagat nem, de a nemiszerve&kéidjanak
incidenciajat novelik. Ezért azoknal a betegekia&iknél ilyen szerepel az anamnézisben

adasuk kerulerdd

A parenteralis, nem inzulin-természeti inkretin-mimetikumok
Hatdsmechanizmus A GLP-1 receptorhoz kétlve, annak aktivalasan keresztul fejtik ki
hatasukat. Ugyanugy mint a DPP-4-gatlok, novelikimauilin-szekréciot és csokkentik a

glukagontermelést. Ezek a hatadsok plazmaglukéziimygek. Adagjuk farmakoldgiai
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szintet eredményez a keringésben. Ujabb csoparsogitszerint beszélhetiink prandialis és
nem prandidlis szeredt A prandidlis szerek (exenatid, lixiszenatid) ef@bsebben
befolyasoljak a posztprandialis vércukor-emelkedésttalan a gyomoririlést is jobban
lassitjak. A nem prandidlis készitmények (liraglutexenatid LAR, ez egy heti egyszer
adando, elhuz6dd hatdsu exenatid készitmény) kédgbb hatadssal birnak az éhomi
vércukor csokkentéseére.

Elény: Nagy hatékonysagu, nem hipoglikémizald vércukikkentk, kedvesd testsuly- és
vérnyomasmérsékleffektussal. Kardiovaszkulérisan biztonsdgosak.

Javallat: Obez cukorbetegeknek kombinaciéban adando szerek.

Adagolas Adagjuk feltitrdlandd, az exenatid LAR hatékory&adak teljességét tobb hét alatt
éri el.

Kombinaciés hely. Kettés és hdrmas kombinacioban alkalmazhatok, akarimmll egyuitt
is.

Ellenjavallat és mellékhatas Alkalmazasuk el heteiben hanyingert okoznak, ami a
késbbiekben altalaban éhik, vagy nagymértékben csokken. Kifejezett vesgelénségben

nem alkalmazhatok.

A felsorolt gyégyszerek alkalmazasanak szakmai algémusa

Az egyes gyogyszerek alkalmazasanak létezik szalalgairitmusa, sorrendisége,
ahogy alkalmazni javasolt, és hazankbaibl dtiggetlentil, a finanszirozé altal kialakitott
finanszirozasi algoritmusa is. Természetesen mitilkeyyelembe veensi de a szakmai
algoritmus, csak egy ajanlast jelent, dinia beteg egyéni tulajdonsagai alapjan eltérés
lehetséges. Ezzel szemben a finanszirozasi protjoksizabaly, améi eltérni csak kivételes
esetben, megfekel indoklassal és finanszirozasi kovetkezményekkbktle Ez utdbbival
jegyzetink nem foglalkozik.

A hazankban jelenleg érvényben dékezelési algoritmus a 3. abran lathatd. Zoélddel
kerillt jelolésre a javasolt, sargaval az adhat&zik@é€ny. A 2-es tipusu cukorbetegség
felismerésekor, amennyiben ketoaciddzis, vagy bigraplaris, hiperglikémias allapot, vagy
>13,9 mmol/l-es éhomi, vagy >16,7 mmol/l randomzplaglukdz, vagy >10%-0s HhA
mutathato ki, inzulinkezelést javasolt inditani. Akut allapot rendezése utan mérlegetend

hogy milyen kezelési eljarassal (akar oralissa)diék a kronikus terapiat.
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Katabolikus allapot

2-es tipusu diabetes mellitus
(Gjonnan felismert)

!

Eletmod-terapia

.

Eletmod-terapia

A 4

+
inzulin
|
Yoy
Eletmod-terapia M rancia Eletmod terapia
+ > +
MET Ill/IET - « DPP-4-G
ontraindi-
kaci6 « SU
« PIO
« AGI
A 4
Eletmdd-terapia + kettés kombinacio*
Kezdé monoterapia
MET + DPP-4-G + SU +
« DPP-4-G . Bézis INZ - DPP-4-G
« GLP-1-RA « PIO * GLP-1-RA
B » Bézis INZ « AGI + BazisINZ
b « PIO « SU « PIO
« AGI e SGLT-2 « AGI
. su + SGLT-2
* GLIN
e SGLT-2
A 4
Eletmod-terapia + harmas kombinacio**
Elsé vonalbeli barmely javasolt készitmény (MET / DPP-4G / SU)
+
Kettés kombinacio ta ]jaként szerep tovabbi, javasolt készitmény (DPP-4-G/ GLP-1RAT/
SU™/ GLIN ™/ Bazis INZ) vagy adhat6 készitmény (PIO /AGI / SGI-2)
+
Barmelyik tovabbi javasolt vagy adhat6 készitmény
A\ 4
Eletmdd-terapia + inzulin

3. dbra A 2-es tipusu cukorbetegség kezelési @igosa. Roviditések: MET=metformin,

DPP-4-G=dipeptidil-peptidaz-4-gatlo,

SU=szulfandar

P10=pioglitazon,

AGl=alfa-
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glukozidaz-inhibitor, GLP-1-RA=GLP-1-receptor-agstai (ebbe beleértve az 6sszes GLP-1-
mimetikumot), INZ=inzulin, SGLT2=natrium-glukoz-kainszporter-2-gatlé, GLIN=glinid
(étkezési veércukor-szabalyoz6). A Magyar Diabet@ésdsag kezelési algoritmusa, 2014.

Amennyiben akut inzulin-kezelésre nincs szikségkoakéletmod valtoztatast
javaslunk és metformin-terapiat inditunk. Az altyois leheiséget ad arra, hogyésizor
csak életmod valtoztatast kezdjiink és csak anr@aiedénsége esetén (harom honap mulva,
még mindig céltartomany feletti HaAmellett) kezdjik el a metformint. Ismerve azonlaan
metformin cukorbetegségben kifejtett ked¥ekardiovaszkularis és tumorkockazatot
csokkend hatasat, jobb ha elkezdésével nem varakozunk. okheifi intolerancia, vagy
kontraindikacié esetén DPP-4-G, SU, AGI, vagy PE2dhed (ismét felhivom a figyelmet,
hogy a szakmai és a finanszirozasi protokoll nendigiesik egybe).

A gyogyszeres monoterapia elégtelensége esetéd (semias célok fejezetet)
kombinacios gyogyszerkezelést inditunk. Ezzel ngua& tobbet, mint 3-6 hénap. A
gyogyszerkombinacios kezelési lebstgek az abran lathatok.

A jelenleg ajanlott intenziv beallitasi eljaras razemegint csak ne varjunk tovabb, mint 3-6
honap és amennyiben a beteg szamara felallitoénégéltartomany feletti értéket mértiink
harmas gyégyszer-kombinacié bevezetése javasolt.

Vannak gyogyszerek, amelyek adagjat lassan, hetakapok alatt titraljuk fel (pl.
metformin, AGI), ezek esetében lehet hosszabbaakeani, mint 3 honap. Ezzel az intenziv
bedllitassal elkertlhétaz, hogy a beteg évekig éljen céltartomany fetgitiémiaval, ami a
szowdmeények kialakulasanak a taptalaja.

Megjegyzend, hogy a beteg allapotanak valtozasa esetén oledget teremt
gyogyszerdozis-emelésére, -csOkkentéste, "sisszalépésre” is, azaz pl. fogyas utan a
kombinalt gyogyszerek szamanak csokkentéséreyellatkombinacios gydgyszeres kezelés
tagjainak kicserélésére Uj indikacio, vagy kontigiacio jelentkezése esetén.

Hosszan fennallo diabetes esetén, 2-es tipusu loetegségben is gyakran
kényszerulink teljes inzulinkezelésre és annak bBrnformaja szdéba jon. Ekevert
(bifazisos) inzulinnal tértéhkezelés, napi tébbszori prandialis és NPH inzainmtenziv-
konzervativ (bazalis-bolus) terdpiaval, human imnal és inzulinanaldggal.

Fontos szempont, hogy az inzulinkezelés soran 8etegsik meg a metformin-
kezelést, amennyiben annak kontraindikacidja niktee a mar korabban emlitett kedéez
kardiovaszkularis és tumorpreventiv hatasa miath waikség. Raadasul inzulindozis-

csokkend effektusat is kihasznalhatjuk.
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Inzulinkezelés cukorbetegségben - Dr. Wittmann Ist&n

Az inzulinkezelés a legszebb példaja az egyenrboszaerapiaknak. Ahany beteg
annyi inzulinrezsim! Ezért minden mas gyodgyszernfantosabb az inzulinok
farmakodinamikai sajatossagainak ismerete, ametye#. tablazat mutat. Ezeknek az
adatoknak alapjan kell minden beteg szamara jaeagkEnniink nem csak az adagra, hanem

az inzulinozas idzitésére is.

4. tablazat Az inzulinok (farmakodinamikai) jellemzéi

lr;]zglri\r(levezése Hataskezdet (perc) I(—(|jar1;é)15maximum Hatastartam (6ra)
Huméan inzulinok

ovkhatass 30 2 57
nermedier, NPR- 1 60120 4-6 12-16
Roévidhatasu inzulinanaldgok

Aspart inzulin 10-20 1 2-5
Glulizin inzulin 10-20 1 2-5
Lispro inzulin 10-20 1 2-5
Hosszuhatasu inzulinanal6gok

Detemir inzulin 60-120 - 20-30
Glargin inzulin 60-120 - Max. 24
Bifazisos (keverék) inzulinok

rluman - bifazisos] 30,60 4-6 12-16
pnalog - Difazisos| 149 4-6 12-16

Az adatok durva tdjékoztatasra alkalmasak, és @endgyon fliggenek a beadas heiléa
dozistdl, a fizikai aktivitastol, admérsékletdl, stb.

A legvaltozatosabb kombinaciokra van lefs€ly, amelyeknek azonban gyakran hatart
szabnak a finanszirozasgtisok. Ugy is fogalmazhatunk, hogy minden lehets¢gmivel
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sikeril a megcélzott legjobb szénhidrat-haztar&étni. Még is vannak alapszabalyok,

amiket érdemes betartani.

A leggyakrabban alkalmazott inzulinkezelési rezéieta 5. tablazat mutatja.

5. tAblazat A leggyakrabban alkalmazott inzulinkez&si eljardsok

Kezelési rezsim neve

Leiras

Célpopulacio

Basal insulin supplemented

oral treatment (BOT) (Az
ordlis kezelést kiegészét bazélis

inzulinterapia)

A nem inzulin-alapu kezelé
esti bazalis inzulinnal tortén

kiegészitése

2-es tipusu cukorbetegek
barmilyen cukorbete

populacio (1-est kivéve)

[N
(2]

Prandidlis inzulinkezelés

Rovidhatasu  preprandial
inzulinkezelés bazalis inzuli

néelkal

2-es tipusu cukorbetegek
nbarmilyen cukorbete

populacio (1-est kivéve)

[N
(2]

Intenziv konzervativ
inzulinterapia (ICT), vagy

bazalis-bolus kezelés

Legalabb haromszo

riMinden tipusu

prandialis és egyszeri bazalisukorbetegnek adhato

inzulinkezelés

Konvencionalis

inzulinkezelés

Napi kétszer (reggel és esf

adott bifazisos inzulinkezelé

beallithaté,  alland

ol

séletviteli, idés 2-es tipust
cukorbetegeknek

O~

Az 1-es tipusu cukorbetegség inzulinkezelése

A felnétt 1-es tipusu cukorbetegek esetében mindig esznAlandd kezelés. Akkor

igazan hatékony, ha megfdiebetegoktatas éti meg, a beteg folyamatos vércukor-

onellerbrzést (lasd a megfeliefejezetben) végez és annak megtadalinzulinddzist médosit.

Ez a rendszer

kulbndsen

rugalmasan alakithato

arnegéletvitelhez akkor,

ha

inzulinanalégokkal épitjik fol. Ebben az esetbesekb a hipoglikémia kockazata, és ezért is

jobban megkdzelithétaz euglikémia. A beteg megfalahotivaltsdga sziikséges hozz4!
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Két féle felépités modjat alkalmazzuk attdl figgn, hogy a beteg napi tevékenységét
mikor kezdi. A viszonylag kés kel és reggelié (donten nagyvarosban @l betegekre az

alabbi abran feltlintetett rezsimet ajanljuk (4 aalarfarmakokinetika bemutatasa):

Hivatalos hemzetkézi szinkdd:

~° Regularis, rovid hatasu
:g NPH, intermedier hatasu

=

=

v

15

=

=

™~

1

=
=

N

= T T | T T >

8 12 16 20 24 4 8
A nap orai

4. abra A kéén kel (gyakrabban varosbanéglbeteg huméan inzulinkezelésére ajanlott
rezsim

A koran keb és reggelig, donten falun & betegek egyik lehetséges kezelési
eljarasat a 5. abra mutatja. Mivel ennek soran dmaa adja be a reggeli rovid hatasu
prandialis inzulinjat, nincs kéllatfedés az ebédre adott prandialis inzulinnalitezggel is
kell intermedier inzulint adni. A masik fontos kiliség az ék6htz képest az, hogy, mivel
koran reggel kezdi az inzulin alkamazasét, aziewrmedier inzulinigénye kisebb. Ezzel a
kezelési eljarassal a beteg nagyobb szabadsagetddptetben, hogy az ebéd ideje nagyobb
idéintervallumban mozoghat.
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5. dbra A koran kél (gyakrabban falun &) beteg esetében alkalmazhaté human inzulin
kezelés.

A human révid hatasu (prandialis) inzulint az édeebtt 20-40 perccel kell beadni
felszivodasa lassusaga miatt. Az intermedier inzadi étkezeseddt fliggetlendl is adagolhato

(de célszdt, legalabb is a reggeli intermediert a reggeli gralms inzulinnal egyitt adagolni).

A human inzulinrezsimek esetén, a hipoglikémia ritiegse érdekében, a betegnek

tizoraizni, uzsonnazni és gyakran &astovacsorazni is kell.

Amennyiben rovidhatasu inzulinanalégot alkalmazumehéz a bazalis inzulin-
szlUkségletet intermedier inzulinnal biztositanérehelyesebb hosszuhatasu inzulinanalégra
(pl. detemirre) attérni (6. dbra). Az intermediezulinnal tértél révidhatasu inzulinanaldg
kombinacio esetén ugyan is gyakorlatiilag haromszotermedier inzulinadasra lenne
szlkség, azért hogy a bazalis inzulin-sziukségietigtiebtti, délutani és éjjeli idszakban is ki

lehessen elégiteni, ami olyan interakcidkat, hipx@ghiakat okoz, amit kerdilni kell.
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R&vid hatasu inzulinanaldg
Q
k) Detemir
\®
-
=
)
o
=
o
<
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g
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6. 4bra ROvid- és hosszu hatasu (Detemir) inzuditdgnrezsim.

Roévid hatasu inzulinanalogot kombinalhatunk hosardigil inzulinanalog glarginnal,
amelynek képét a 7. dbra mutatja. A glargin inzulaponta egyszer adjuk, a beadas
idépontja azonban a beteg anyagcseréjének igénfggggoen reggelil lefekvésig barmikor
lehet.

Kis ddzisu glargin esetén a hatds nem teljesenr@d, @zeért ilyenkor torekedni kell
arra, hogy a glargin beadasanakpdntja valamelyik rovidhatasu inzulin hatastartamab
beleessen, mert igy elkertilbed bazalis inzulinhiany a glargin beadasat migehehany

oraban.
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:g Révid hatasu inzulinanaldg

‘® Glargin
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7. abra A révid hatasu inzulinanaldg és glargirulimzkombinacios kezelés.

A rovidhatasu inzulinanalogot kozvetlenil az étleertegkezdésekor adja a beteg, ha
preprandialis vércukor értéke a normal tartomanyem Az adagolasnak étkezés kozben,
vagy utana kell megtorténnie, ha preprandialis miérc értéke alacsony. Amennyiben a
preprandialis vércukor értéke magas, beaddsa uBrpetcet kell varnia az étkezés

elkezdéseével.

Roévidhatasu inzulinanalég hasznalata esetén nimiks8g tizéraira, uzsonnara és
késsi utdvacsorara. Amennyiben ezekhez a beteg ragdidzkaz analégkezelés nem
feltétlentl ebnyos, illetve ezek étt a kis étkezések @t is prandidlis, kisd6zisu

inzulinanalég adandé.

A 2-es tipusu cukorbetegség inzulinkezelése
Ugyanazok a kezelési rezsimek alkalmazhat6k, s tipust cukorbetegségben.
Kllénbségek, specialis szempontok:

1. A 2-es tipusu cukorbetegség felfedezésekor, katalsolallapotban koteléz az

inzulinkezelés!
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. A 2-es tipusu cukorbetegség felfedezésekor alkaithain. attoréssel (lasd a
bevezetésben), azaz néhany hetes, atmeneti intemilin-kezeléssel tartos, akar

evekig tartd tinetmentesség éthek

. A BOT megkezdésekor gyakran csokkenteni kell a familirea dozisat a

hipoglikémiak elkerilése érdekében.

. A BOT mindig csak atmeneti lehet, 30-40 E/nap fik® emeljik adagjat, hanem

ink&bb prandialis inzulinnal kombinaljuk.

. A BOT Aaltaldban 3-4 évig alkalmazhat6, mert utarégr mem elég az anyagcsere

rendezésére.

. Gyakran elég a human ICT kezelés soran az estzegyistermedier inzulin, mert a

betegség elején még sokaig van endogén inzulintésme

. Amennyiben detemir inzulint kap a beteg az ICT e&ént, elég azt egyszer, este adni,

mert ilyenkor a testsulyndvekedés mértéke is kisesh

. A metformin-kezelést ne hagyjuk abba az inzulinkezebarmely formajanak
megkezdésekor, mert kedveanzulinadagot cstkkedit kardiovaszkularis- és tumor-

kockazatot mérséklhatidsa van.

. A 2-es tipusu cukorbetegek inzulinanalog kezeléséta a prandidlis (rovid hatasu) és
a hosszuhatasu inzulin aranya hozzélegesen 50-50% esetén idedlis.

10.Az inzulinanal6gokkal tortéh kezelés javitja a beteg életrdgggét, csdkkenti a

hipoglikémia kockazatat.

11.Alkalmazhaté az un. prandialis premix terapia (PH)amelynek lényege, hogy

bifazisos inzulinanaldg kezelést alkalmazunk a edéiggz ebéd és a vacsoraitel
azoknal a betegeknél, akik esetében szorosabhmghkékontrollt akarunk elérni, de

valamilyen okbdl az ICT nem kivitelezléet
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[rodalom

A Magyar Diabetes Tarsasag szakmai iranyelve: Abetes mellitus korismézése, a
cukorbetegek kezelése és gondozasa éttkbrban.Diab Hung 2014;22(1. Suppl):2-88.

Nationale Versorgungsleitlinie Therapie des TypiaHetes.

www.diabetes.versorgungsleitlinien.de
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Inzulinpumpa-kezelés — Dr. Molnar Gerg

Intenzifikdlt inzulinkezelés esetén az inzulinbeati@rténhet specialis inzulinadagol6
tollal (az angol kifejezés alapjan pen-nel), vagguilinpumpaval is.

A szervezet inzulinigényét két nagy részre lehettans: egyrészt szilkség van
inzulinra az étkezések okozta vércukoremelkedégdéséhez; masrészt az étkezédekt
flggetlendl is szikségunk van inzulinra pl. a mékgneogenezisének gatlasdhoz. Aibbl
inzulinigényt an. bolus inzulinokkal, az utébbit.dazis inzulinnal fedezzuk.

Amennyiben a beteg nemdéetkevert inzulint hasznal, akkor a bolusinzulinak é
bazisinzulinbeadasa — az étkezések szamatébéiggersze — napi 4-5-sz0dri inzulinbeadast
jelent.

Az inzulinpumpa-rendszer tobb réstball: egyrészt magabol a pumpabdl, egy

szubkutan beszurt teflonkatétékbés a ketit 6sszekdt infuzids szerelékdd (8. abra).

Elemtarto

Szerelék

)

Dugattyu Teflon
rud kaniil

8.. abra: Az inzulinpumpa sematikus szerkezete. dditda, eredeti forras: Valla et al,
Experimental Diabetes Research (2010), Article ID78372, 14 pages,
doi:10.1155/2010/178372 (Copyright © 2010 VasiWdlla, Creative Commons Licence)

Maga az inzulinpumpa egy olyan eszkdz, ami alkalfohgamatos, lassu inzulinadasra,
ezdltal a bazisszikséglet fedezésére, masrész kép@usinzulin-adagokat is beadni. Ehhez
egy kis elektromotor altal mozgatott dugattyl nyarkij az inzulint a készilékbe behelyezett,
inzulinnal feltdltott tarold fecskerdhol.

A kanul beszurasaban betbkésziilékek segitenek, melyek gyorsan és igy vidagn
fajdalommentesen szurhato betia A rendszer feltdltésekor, dsszedllitasakor legisabb a

légmentes zaras és a legbgborékok kialakulasanak elkertlése.
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A bazisinzulint a készllék egyéeé megadott program alapjan adagolja, a beallitas
lehetvé teszi, hogy akar oranként 0,05-0,1 egyseg/@kszhtonként modositsuk a pumpa
sebességét. Az egyszer bedllitott program alapjakészilék automatikusan, kéls
beavatkozéas nélkil adagolja a bazisinzulint.

Altalaban lehdiség van arra is, hogy tobbféle bazisbeallitésegbirogramozzunk pl.
nappali vagy €jszakai munkavégzéshez; hétkbznagmg étvégére; menstruaci®@wl vagy
alatti idsszakra vagy éppen edzést tartalmazo vagy nemnteazal napokra.

Ezen kivll lehdiség van arra is, hogy atmenetileg, néhany oOraraakdsan
megvaltoztassuk a bazisadagolast, pl. atmenetdegnelhetjik 110-120-130.... szazalékra,
vagy elhizédo hypoglykaemia, sportolas idejérezagshetjik 90-80-70... szazalékra.

A bolus adagok nagysagat a betegnek kell beallaanelfogyasztott/elfogyasztando
szénhidratmennyiség, a napszak, az étel tipusdiggvényében. A beallitott mennyiség
bolus inzulint ezutdn a készllék gombnyomasra beadpgyis ez sem igényel kilén
tliszurast.

Az inzulinpumpa-kezelés @tyei kozé tartozik az inzulinadagok nagyon finom
valtoztatasanak leh#tége, ennek dlsorban igen kis inzulinigény esetén van jeleage,
gondoljunk példaul arra, ha egy kisgyermek napgeseinzulinigénye 10 egység, €s ezt szét
kell osztani bazisinzulinra, valamint az étkezésekladott bolusinzulinokra. Ez a feladat
inzulinpumpaval egyenletesebben és szabalyozhatdilegoldhato. Emellett a bazis finom,
orankénti beallitasanak, atmeneti megvaltoztatésdadonbosd bazisprofilok megadasanak
lehetisége révén, a vércukor-ingadozasok elvileg joblsiklentheik, mint pen-nel adott
inzulin esetén.

Tovabba, a pen-nel mar beadott bazisinzulin birtdedni fog, akkor is, ha nem lenne
ra szikség; emiatt pl. mar beadott nagy mennitibdgist koveien nem tervezett komolyabb
fizikai munka esetén akéar sulyos hipoglikémia ialdkulhat. Pumpahasznalat esetén ilyen
helyzetben a bazisinzulin-adas atmeneti lecsokkéntd, vagy akar felfliggesztésével a
hipoglikémia elkerulhét lehet. Ugyanakkor példaul a hajnali-jelenség késsben is segithet
az inzulinpumpa, ezéltal a reggeli magas éhomiukénccsokkenthét

A megfeleb bazisszikséglet bedllitAsdban un. szénhidratmeapesegithet, amikor a
beteg szénhidratot nem vagy csak elenyésennyiségben tartalmazo ételeket fogyaszt,
sirin (pl. oranként-kétéranként) meéri vércukrat, hisebven az esetben az étkezések és a
bolusinzulinok vércukorszintet befolyasolé hataskiigzobolhes, €s valdéban latjuk, hol,

melyik 6ra(k)ban kell az inzulinadéas sebességétrémagy csokkenteni.
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A kezelés hatrdnya, hogy a beteg készulékhezttkatinzulinpumpat folyamatosan
viselnie kell, illetve a készulék jellegélbadéddéan a technikai meghibasodas I&sege
fennall.

A fentiek alapjan egyértelim hogy pumpakezelés éorban j0l képzett, a betegséget
jol isme cukorbetegnek ajanlott, aki tisztdban van a szkahiszamolassal, az
inzulinkinetikaval, a hipoglikémia tliineteivel és gheel korrekcidjaval stb. Nagyon rosszul
beallitott, rosszul kooperald beteg esetén az imzumpa sem hoz varhatéan j6 eredményt.
Egyéb esetekben, joI megvélasztott beteg és mégfaledikidciok esetén mind a
hipoglikémiak, mind a hiperglikémidk szama csokletnta beteg szénhidrat-anyagcseréje,
igy példaul HbAc értéke is varhatoan javul.

Az inzulinpumpa-kezelés fejlesztésének ifanya, hogy a készillék folyamatos
glikdézszenzorral kommunikéljon, és a szenzor &aladt aktualis és korabbi vércukorértékek
alapjan automatikusan , minimalis kéilbeavatkozassal, vagy anélkil adagolja az inzulint.
Ezeket, a részben negativ visszacsatolasos alafjsadénkeszilékeket zart lancu (closed
loop) inzulinpumpaknak hivjuk. Létezik un. bionikgmncreas is, ahol két pumpa képes
egymastoél fuggetlendl inzulin illetve (hipoglikémidvédésére) glikagon adasara. Ezen
készulékek egyséte klinikai fejlesztés fazisdban vannak.

Az inzulinpumpa-kezelés aktualis, az OEP altalnjlelg tAmogatott indikacidja 1-es tipusu
diabetesben, fetittkorban:

- legalabb 3 éves diabetes-fennéllas

- HbA-értéke ismételten >7,0%,

- Prekoncepcionalis gondozas soran >6,5%, vagy

- Napi vércukor-ingadozasa jeléat(>=10,0 mmol/l), vagy

- Hajnali jelenség igazolhato (reggeli éhomi vérmukmételten >8,0 mmol/l), vagy

- Havonta legalabb 3 alkalommal észlethidinikai tiinetekkel jaré hypoglykaemia, vagy

- Hypoglykaemia-érzet csokkenése vagy elvesztésendentalhatd, vagy

- Sulyos hypoglykaemia (vércukor <3,0 mmol/l) jelazik legaldbb 1 izben 6 hdnap alatt.

Inzulinpumpa-kezelés nem ajanlott:
- Sulyos fogyatékossag fennallasakor (érzészalapyet) kéziigyesség hianya, a véralvadas-

zavarai, stb.),
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- Pszichés ellenallds esetén: a diabetes tényédntksitdasa, az onelléreés képtelensége,
vagy elutasitasa,

- Ha rossz, vagy nem elegénalz egyuttnikédés a gondozo csoport é€s a paciens kodzaott,

- Tarsulo sulyos pszichiatriai kérképek esetén,

- A szocialis tamogatéas (csalad, baratok) bizoayisdga; analfabétizmus esetén.

Irodalom:
A Magyar Diabetes Tarsasdg szakmai iranyelve: Abetes mellitus korismézése, a
cukorbetegek kezelése és gondozasa éttkbrban.Diab Hung 2014;22(1. Suppl):2-88.



56

Hasnyalmirigy-, vese-transzplantacio - Dr. Kovacs ibor

Az 1-es tipusu diabéteszbemz elpusztult bétasejtek potlasa a teljes hasnggim(l.)
vagy izolalt szigetsejtek (1l.) atlltetésével iz&lnet, bar ez utébbi modszer eg§ed még
inkadbb kisérletes stadiumban van, eredményei kévéassggyzéek. Elhizott 1-es tipusu
diabéteszes betegeknél a fenndlld inzulinrezisdemiatt kérdéses a hasnyalmirigy
transzplantéacié hatékonysagél€g ha a napi inzulinigény meghaladja a 60 NE-t).

l. A teljes hasnyalmirigy-atiltetést (kadaver donorbol) harom mddon alkalmazzak

napjainkban (mely fitétek amerikai megoszlasat is jelezzik):

1. Hetvendt %-ban kadaver vese-transzplantaciovaldéggn Ultetik be a pancreast

veseelégtelen 1-es tipusu diabetesekbe, (szimphfereas-vese transzplantacio —
SPK) Ebnye: egy nitét soran kertl mindkét szerv belltetésre, az wegeA
antigének is egyfélék. Az egy éves graft-tulélésga 10 éves 54 %.

2. Tizenot %-ban mar vesetranszplantalt betegek kagésiob pancreast (un. pancreas
after kidney - PAK) Hatranya: 2 iitét, stabil transzpantalt vesékddés mellett az
immunszuppressziv kezelést Ujra intenzifikalni k&létféle idegen HLA antigénnel
talalkozik a szervezet. &donoros vesetranszplantalt betegek szamara |etieistoAz

egy éves graft-tulélés 79 %, a 10 éves 29 %.

3. Tiz %-ban jo vesefunkci6ju betegekbe Ultetnek becpsast, melyet visszater
életveszélyes hipoglikémias rosszullétek indikalnak un. brittle diabéteszben
alkalmazzak. (pancreas transplantation alone — PH&yanya: immunszuppressziv
kezelést tesz szilkségessé. Az egy éves graftd@6l1éo, 10 éves 27 %.
Ez utobbi két indokbol végzett hasnyalmirigy trgplamtacié forma egyéte
Magyarorszagon még nem érdet.
Az irodalmi adatok alapjan a transzplantalt hasmyddy milkodésének fennmaradasa
szimultan pancreas-vese transzplantacio esetégjable ezt végzik mas orszagokban
is a leggyakrabban.
A veseelégtelenségben elvégzett pancreas-veszptantacio ényei:

1. Eletmindség javulasa

2. Exogén inzulin terapias igény me{aese

3. A szénhidrat anyagcsere normalizalédasa
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4. Diétas szabadséag

5. Késdi diabéteszes szddmények stabilizalodasa esetleg javulasa, de aakkiHl
retinopathia/vaksag illetve sulyos neuropathia migszafordithatatlan folyamatok,
bar progressziojuk lassul, illetve megallhat.

Sikeres pancreas-vese-transzplantacié esetén,naalimalédd szénhidrat-anyagcsere
kovetkeztében, a transzplantalt vesében a dialestesdropatia kialakulasa ritka, szemben a
csak vesetranszplantéalt cukorbetegekkel, akikrigdragszplantaciot kovétnehany éven belil
a diabéteszes nefropétia ismételt jelentkezhetonoglikémia cardioprotektiv szerepkéis
vannak adatok, a bal kamra izomtémeg jdlsabb csokkenését illetve a koronaridk
meszesedésének lassulasat  észlelték  pancreasamseptantaltakban a  csak
vesetranszplantalt betegekhez képest.

A pancreas-belltetés sebészeti megoldasanak iséserteneghaladja a jegyzet
biztositani kell (pancreas nedv bélbe juttatdsapzaddkban az als pancreas-vese
transzplantaciét Pécsett végezték 1999-ben Dr. EaMagy Karoly vezette transzplantacios
munkacsoport.

A betegek immunszuppressziv kezelése nem kilontzikak vesetranszplantacion

atesett betegekat

Il. Izolalt pancreas sziget-sejttranszplantacioelénye lehetne, hogy sokkal kisebb
mutéti megterhelést jelent a beteg szdmara illetvexarin pancreasikodés drendlasara
sincs szikség. A cadaver donorbdl eltavolitott pezesbol specialis szovetemeésztési
technikakkal izolaljak a szigetsejteket, majd azokikroinvaziv technikaval a recipiens véna
portéjaba adjak transhepatikus punkciét segitségdgyebre a moddszer hatékonysaga
gyenge, mivel az ilyen moédon kezelt betegek tobbtrad %-a inzulinkezelésre szorul egy

évvel a beavatkozas utan.
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Gondozas, betegoktatas cukorbetegségben - Dr. Ful&abor

A cukorbetegek gondozéasa alagv&intossagu, tekintettel, hogy kronikus betegségr
van sz0, mely a nem ké#n egyensulyban Iéwszénhidratanyagcsere-allapot esetén sulyos, a
betegek korai rokkantsagahoz, halalahoz vezebi\vbdményekkel jar.

Az 1-es tipusu cukorbetegség esetén az inzulinbfallapot okozta instabil glukéz-
anyagcsere és az alkalmazott intenziv inzulintarapiatt, mig a 2-es tipusu cukorbetegség
esetén a betegség progressziv jellege - azaz,folygynatos vércukorromlassal kell szamolni
- miatt is szilkséges a rendszeres élieEs és terapia revizio. A cukorbetegeknek altalaba
hosszu idn keresztil tartd 6sszetett ellatasra van szikségéknek soran az orvosi vizitek
kozott a betegnek kell 6nmaga betegségét menedzseln

Cukorbetegségben a kronikus beteggondozéasi modstt komplex folyamat,

tartalmazza a mediést, sirést, a diagnozis felallitasat, a kivizsgalasts&tafikaciot, a
terdpia bedllitasat, a rendszeres éledseket, a betegoktatast és a rehabilitaciot. A
gondozasban az egészségugyi ellatbnak és a betegglicendelt, partneri viszonya van,

mindkettnek vannak jogaik és kotelezettségeik. A magasoéséii ellatds a_klinikai

bizonyitékokon alapuld iranyelveken nyugszik, amitbetegre, személyre szabottan kell

alkalmazni. A kronikus ellatasi modellnek &dleme van_(www.improvingchroniccare.org):

1. Az ellatorendszer kialakitasa (proaktiv ellatasdsitdsa tervezett vizitekkel)
Az 6n-menedzsment tAmogatasa
Klinikai dontés tamogatasa

Klinikai informacios rendszer

o b 0N

Kbzbsségi tamogatas, irdnyelvek (pl. az egészségietmodra nevelés,
dohényzasrol leszoktatd programok)

6. Egészsegugyi rendszer (régeg orientalt)

Az utolsé 10 évben a javasolt HhA vérnyomas-, LDL-koleszterin-célértékeket élér
cukorbetegek aranya folyamatosan javult. Az atlhg\r érték 1999-2002 kozott 7,6 % volt,
mig 2007-2010 kozotti ttbzakban mar 7,2 %-ra csokkent (9). Azonban emelldtetegek
csak 33-49 %-a éri el a HbAlc, vérnyomas vagy kodes célértéket és csak a betegek 14
%-a felel meg mindharom célértéknek a nem dohanpaktt.

A rendszeres, strukturalt beteqgoktatdas (DSME - Diabetes Self-Management

Education) a gondozasi folyamat szerves részenttdiel arra, hogy a diabétesz kezelését a
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betegek (illetve csaladtagjaik) végzik az dnellegs soran mért vércukorértékek, étkezések,
testmozgas, élethelyzetek fliggvényében az orvositatas alapjan. Ezekre a képességekre a
betegeket meg kell tanitani és rendszeres ismkkésa tudast fenn kell tartani. A beteg
motivaciojanak fenntartdsa a kibtt idsszakos célok elérésével, pszichés tamogatassal
segithet. Az alapoktatas soran a betegnek meg kell tanalniéletmdd terapia (diabéteszes
diéta, fizikai aktivitas) alapjait, az eszkdzok .(phzulin beadd tollak, vércukormir
készulékek, inzulin pumpa) biztos hasznélatat, zeléssel jar6 esetleges sédmények
(kiemelten fontos a hypoglikémia) felismerését,dtézét.

A diabétesz gondozasa team munka, a cukorbetedpiisdgét a haziorvosnak kell
alapvebten gondoznia és csak specidlis kérdések, sairbgnyek, terapiamodositas kapcsan
kell diabétesz szakellatdé helyre utalnia, illetyedalistaval konzultalnia. Az 1-es tipusu
cukorbetegek és az inzulinnal kezelt és a &dihényekkel rendelkéz 2-es tipusu
cukorbetegek szakellatdi gondozasa ajanlott szorasgylttniikddve a haziorvossal. A

kollaborativ, multidiszciplinaris gondozé teamben a diabetologus mellett diabétesz

szakapolo, dietetikus, edukator és a tarsszakmpkidebi (szemész, angiologus, érsebész,
neurolégus, kardiolégus, podiater, pszicholéguoligus, stb.) vesznek részt. Az USA-ban
a National Diabetes Education Program (www.betédreliescare.nih.qgov), Eur6paban az
EASD betegedukacios munkacsoportja (DESG) (www.deg) altal kimunkalt iranyelvek

alapjan javasolt a diabétesz gondozas és betegskt@&t Magyar Diabétesz Tarsasag

Edukaciés munkacsoportja A&ltal Osszedllitott semgapok szintén megtalalhatdk
(www.diabet.hu). A magas niigédi betegoktatas (DSME) javitja a betegek dnmenedéizsel

képességét, az elégedettségét, valamint a szénaigragcsere allapotukat is.

A beteg allapotanak vizsgalata a holisztikus szknbapjan nemcsak a szénhidrat-

anyagcsere allapotara korlatozodik, hanem az eggéthovaszkularis kockazati tényde
illetve tarsbetegségek ellézését is magaban foglalja. A gondozas soran proakbédon
igyekszink a megfelélanyagcsere allapotot fenntartani, ami csak a mands idk6zokben
tortéry monitorozassal lehetséges. A HbAneghatarozasa évi 4 alkalommal javasolt. A
HbA1-célértéket egyénileg kell a beteg szamara megiatara 6 — 8% kozotti HbAlc
céltartomanyon belll. A szérum lipidek vizsgéldtalaban évente egy alkalommal javasolt.
Koros vérzsir szitit és/vagy antilipaemias kezelésben részesigyének esetében ennél

gyakoribb vizsgalat is sziikséges lehet.
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Betegoktatas
Az oktatas a diabetes megmbsének és kezelésének sarokkdve, ez egyarant

vonatkozik a cukorbetegekre, a kezelést végzemeélyzetre, & a lakossag egészére is.
Megfeleb tudasanyag nélkil a beteg és csaladtagjai kégtelaregbirk6zni a betegséggel
egyutt jar6 terhekkel és az életmdd megkivantaoxaliokkal. A cukorbeteg joga és
kotelessége, hogy megtanulja a betegségével kapasolalapveét ismereteket. A
paciensedukacioval egyitt jaré ,hozzaadott érték’terapias betegoktatas az alabbiakat
jelenti:

» Az egeészséglgyi ellatas integrans részeként magué folyamatos oktatds és tanulas
* A betegkdzpontu oktatas magaban foglalja a cuitedek szervezett felkutatasat, megtelel
informacié biztositasat, az Oneli@nés elsajatitasat, a betegséggel kapcsolatos
pszichoszocidlis tamogatast, az orvosi kezelé&raslait, a korhazi és ambulans ellatas
megszervezéset, szervezési informaciokat, az eggses betegség-magatartassal kapcsolatos
tajékoztatast, szikség esetén a rehabilitaciosdsdgek korvonalazasat. A betegeket jol
oktatni, sikeresen gondozni csak akkor lehetségesaz ellatast végk folyamatos 6n- és
tovabbképzésben részesiilnek.

A betegoktatas egyéni és kiscsoportos formaban gaatékonyabb. A betegek
tudasszintjenek megfeteinformaciokat adunk at verbalis és vizualis espkdgegitségével
(pl. oktatd video anyagok, kiadvanyok, képek, didié&atd tarsasjatékok) interaktiv médon,
azaz kérdés-felelet formajaban. A hallottak mésjieéése céljabol otthonra irott (pl. diétas
fuzetek, labapolasi tanacsok, hypoglikémia naptdjagokat biztositunk, webes felilleteket,
Ujsadgokat, konyveket ajanlunk. Az ismétlés és wak8mezés (,loop” technika) alapget
fontossagu technika a betegoktatasban. A jol egypen tartott cukorbetegség feltétele az
életmodkezelés megfetel alkalmazasa, mely nem tkodhet j6I a beteg dietetikai
alapismeretei nélkul, nemitkddhet jol, ha a testmozgas illetve a kezelés niisszhangban
az étkezésekkel. Ezen informaciokat a betegnek rapits betegedukacio soran kell
elsajatitania. Szerencsés esetben a betegoktatéskad@ban megtanult egészségismeretek
biztos alapjaira épulhet. Az egészséglgyi ellataseer ehhez kapcsol6do fontos feladata a

populacié szélesebb koreiben felvilagositast, exggegrevelést is folytatni.
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[rodalom
American Diabetes Association: Standards of mediag in diabetes — 2015. Diabetes Care,
2015 Jan
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Vércukor-6nellenérzés, folyamatos glukdéz-monitorozas - Dr. Molnar Geyé

A diabétesz mellituszban (DM) szenvedetegek kezelése hatékonysagat is
ellendriznink kell. Erre tobb lehéségiunk van, igy példaul laborvizsgalatok, mint a
hemoglobin Ac (HbA1c) vagy a fruktézaminszint, ahol azskbi az elmalt kb. 3 hénap, mig
utdbbi az elmult kb. 2 hét atlagos vércukorszidtjéad felvilagositast. A HbA a
vorosveértestek hemoglobinjanak glikaciéjat, miguktibzamin a plazmafehérjék (déeh az
albumin) glikacigjat mutatja.

A modszerek mindegyike vérvételt és laborhatteyényel, valamint sajat buktatokkal
is rendelkeznek, hiszen a HhAértéke az atlagos vércukorszint mellett pl. a s@édsejtek
élettartamatél is flgg, igy anémia, vératomlesztésontvebi betegség jelenléte
befolyasolhatja. Hasonloan, a fruktozamin eset@bplazmafehérjek féléletideje lehet zavaro
tényed, igy a kapott eredmény alulbecsli az atlagos \kinszintet jeleriis proteinuria vagy
hyperthyreosis esetén.

A HbA1c és a fruktbzamin egyuttes értékelése informaaithtata vércukorértékek
idébeni valtozasarol is, hiszen megtudjuk, milyen \adt atlagos vércukorszint az utébbi 3
honapban, és ezen beliil az utébbi 2 hétben. iglapEmagas HbA melletti kevésbé magas
fruktézaminszint arra utalhat, hogy a beteg rosézéias kontrollal rendelkezett, mely
azonban az utébbi ében megjavult. Masik oldalrdl, elfogadhaté HiAmelletti magas
fruktozaminszint az utols6 hetekben-napokban jékart romlott anyagcserét jelezhet, pl.
kézelmultban zajlott sulyos infectio mellett.

A HbAic és fruktbzamin eredmény egyuttes értékelésénéeradmények kozotti
diszkrepancia tovabba arra is felhivhatja figyelkdin hogy zavard tényét (pl. anaemia
vagy proteinuria, hyperthyreosis) kell keresniink.

A HbA:c és a fruktozamin vonatkozasaban tovabbi problémgy csak az atlagos
vércukorszintet jelzik, de nem mutatjak az ingadokat, igy hasonlé Hba értéke lehet egy
teljesen jol kezelt cukorbetegnek ugyanugy, miny egqgyon rosszul beallitott, magas
vércukrokat és gyakori hipoglikémiat is mutaté lgeiek.

A vércukoringadozasok kimutatasaban fontos szekepe az Onellefrzésnek. A
rendebben vagy osztalyon, a beteg anamnézisének felvitglesan ki kell tértink arra is,
hogy rendelkezik-e otthoni vércukorndeel, szokta-e ellafrizni a vércukrat? Ha igen,

milyen gyakran, milyen napszakokban mér?
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A napi tobbszdri inzulinadassal kezelt beteg esgtébmegfelél beallitAshoz hasznos
eszkdz a napi tobbszori vércukormeérés. Sajat glatkokban elésorban étkezés d@ti-utani
parokban tortéh meérést szoktunk javasolni, ahol a posztprandétisket étkezés utan masfeél
oraval mérik, erre adtak meg a szakmai iranyelgetéiértékeket. Napi hat vagy tébb pontos
~cukornap” meghatarozast kériink. Amennyiben példéggeli magas vércukorértékek miatt
a Somogyi hatas vagy a hajnali jelenség elkuloaités célunk, akkor az éjszakai
veércukorméreés is szukseges (attol ity hogy az esti kozéphosszu hatasu inzulint mikor
kapja a beteg éjfélkor vagy éjjel 3 orakor). Kliaikvizsgalat is alatdmasztja, hogy az
inzulind6zis korrekciojaval egyuttjaré6 vércukor-deadrzést végé betegekben a HbA
kedvezbben alakul.

A betegek a mért értékeket rogzithetik vércukomafdrmajaban, illetve sok
vércukormés esetén ma méar leliseg van szamitégépre vagy azon keresztil internetre
tortérd feltdltésre is, ahol a tendencidk mellett akatisttikai kiértékelést (atlag, szoéras) is
kaphatunk.

Amennyiben ennél is részletesebb napi profilt snérek latni, folyamatos glukoz-
monitorozasra (continuous glucose monitoring, CGdYyan lehaiség. A CGM rendszerek
altalaban egy szenzorbdl, egy jelatvivendszerbl és egy monitor készulékb allnak. A
szenzorok lehetnek minimalinvazivak, melyek azrgitumbaol nyernek jelet pl. beszurhaté
glukozelektroddal, mikrodializis ill. mikroperfaziélvén alapulé szenzorokkal. Non-invaziv
méreést tesznek lelite a mikroporacio elvén alapulé szenzorok, illetvdranszdermalis
érzékebk, valamint az optikai szenzorok.

A jelatvitel szempontjabdl Iéteznek vezetékes égeegyakrabban vezetéek nélkdli
(wireless) jelatviteli médot hasznald készulékdkive a monitorok méretének csékkenésével
ma mar a szenzorral kdzvetlen kapcsolatban alligla&gybeépitett készilékek is 1éteznek.

A monitor az érzékelt jeleket tarolja, illetve amtek egy részében at is alakitja glikoz
ertékekké. A monitor-rendszerek egy része valoguidézemmodban, un. real-time
rendszerekként az aktualis értékeket, grafikonokatideket ki is tudja jelezni a betegek
szamara, mas rendszereknél a beteg nem kap eredmémpnitorozas kozben, csak a
mérések szamitdgepre torddetoltése utan kapja meg az informaciot a beteagésvos.

A glukézmonitorok elnye elgsorban az, hogy érzékenyebben jelzik a glukdz-
ingadozasokat, mint a veércukor-onetlexéssel mért értékek (Self-monitoring of blood
glucose, SMBG) Id. 9. abra:
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A CGM jobban jelzi az
iIngadozasokat
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9. abra: Vércukoringadozasok a folyamatos glukoéztoon(CGM) és a vércukor-
onellerrzéssel (SMBG) mért értékek alapjan. A kis négyetemonitorozas idején mert
SMBG értékeket jelzik, mig a folyamatos gorbe a C&dmeényét jelzi. A szaggatott vonal
a CGM értékek tartomanyat, a ponttal szaggatottavaz SMBG értékek tartomanyat jeloli.

Emellett, a hipoglikémiak, kulonosen az éjszakapobiikémiak kimutatasaban,
hajnali jelenség igazolasaban és a Somogyi hamastitasaban jelenthetnek nagy segitséget.
Ezen kivil edukacios célokra is felhasznalhatok.

Egy tovabbi lehéiség az un. szenzoros pumpak hasznalata, ahol@dmpumpa és a
CGM 0ssze van kotve, ennek kapcsan real-time C@&M-ks niikddik. Elvileg ez a
lehetiség, és a ,sima” real-time CGM késziulékek akar nagmsznalatban is segitséget
jelenthetnének a betegek szamara sajat maguk kébelé. Ennek a CGM rendszerek és a

szenzorok ara egygke korlatjat szabja.



65

Diabeteses akut krizisallapotok és kezelésik - DWittmann Istvan

A hipoglikémia és kezelése

A hipoglikémia alatt a vércukorszint tlneteket akozsokkenését eértjuk.
Kiszobertékként egyesek a 3 mmol/l-es plazmagluadp@k meg, azonbandégbrdul, hogy
mar magasabb vércukorszint mellett is jelentkeziki@oglikémia tlinetegylttese és az is
lehetséges, hogy még alacsonyabb érték mellettsesie& tinetek (kilondésen hosszu
diabetestartam és diabeteses neuropathia esetén).

Beszéllink enyhe, kdzépsulyos és sulyos (kekgitséget igeng) hipoglikémiarol. A

hipoglikémia tlinetei a kbvetkék (6. tablazat):

6. tablazat A hipoglikémia tinetei

Autonom Neuroglycopenias Altalanos
Veritékezés Zavartsag Hanyinger
Szivdobogas Beszédnehezitettség Fejfajas
Tremor Inkoordinacio
Ehség Atipusos viselkedés

Lataszavar

Perioralis paresztézia

A hipoglikémia leggyakoribb okai:

1) Inzulinkezelés

2) Orélis antidiabetikum:
i) Szulfanilurea
i) Glinid (prandidlis glukozregulator)
iii) Ritkan inkretinterapia

3) Elérehaladott életkor (>75 év)

4) Alkoholfogyasztas

5) Veseelégtelenség

6) Majkarosodas
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7) Jelenés fizikai aktivitas

8) Gyogyszerinterakciok (albuminkotés-, metabolizmziatgen)

9) Hipoglikémia tuneteit elfedl és ellenregulaciot gatldé gyodgyszerkezelés (pl.a-bét
blokkoldk)

10)Diétéas hiba

11)Beteg ismerethianya

Az enyhe és a kdzépsulyos hipoglikémiat a bete@t sapga is tudja kezelni. Gyors
felszivodasu oldott cukor mellett lassu felszividésmplex szénhidrat fogyasztasa és utana
15 perc mulva vércukormeérés javasolt.

Ismeretes azoknak a cukorbetegeknek az esete, akifyon tartanak a
hipoglikémiatdl, ezért annak legenyhébb formajahagy mennyiség gyorsan felszivodo
cukorral kezelik, majd cukrukat mérve elhizéddé hytikémiat rogzitenek. Ilyenkor
kezeborvosuk esetleg figyelmen kivil hagyja a hypergtika reaktiv voltat, esetleg tovabb
noveli az antidiabetikus kezelés adagjat (pl. imzldzis emelése), amivel a hipoglikémiakat
kove® hiperglikémidk orddgi korébe kergetheti a betegetnek elkertilése kdnfiya beteg
vércukor-napldjanak figyelmes tanulmanyozasa ledkhozza.

Sulyos hipoglikémia esetén kerlljuk a folyadékbaralisan tortéé glukdzbevitelt,
mert az aspiracié veszélye nagy, ilyenkor tart@nas glukdzinfazié adasa és hospitalizacio
szilkséges. A glukozinfazié mellett is lassabbanviesza a beteg Ontudataésd korban,
hosszabb ideje fennall6 hipoglikémia esetén, ee@ginte 15-20 percenkénti vércukor-
ellendrzés szikséges. Az 1-es tipusu cukorbetegekejukligiukagon injekcioval, amit im.
kell beadni, erre a beteggel egylikdt meg kell tanitanunk. A glukagon hasznalata 2-es
tipusu cukorbetegek hipoglikémiaja esetén kontikéit] mert a glukagon, a mégikddd
béta-sejtekbl tovabbi inzulinszekréciot indithat meg, ami a dapkémia progressziojat
eredményezheti.

Szulfanilurea okozta hipoglikémia esetén, kiléndedor, ha vesefunkcio-vesztésb
szarmazik elhtzédégsesetenként recidivald hipoglikémiara kell szamitzk, ezért legalabb
48-72 6ras megfigyelés és elh(z6do glukdzinfuziéselés javasolt. Ezzel leggyakrabban
szulfanilureaval kezelt tis cukorbeteg esetében talalkozunk, amikor inteekisrrbetegseg
(hasmenés, lazas allapot) vagy egyéb oku (pl. mpalegben kialakuld exsiccosis kivaltotta)

prerenalis akut vesekarosodas miatt a GFR akutatlidisg kdvetkezik be.
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Fontos felhivni a figyelmet arra is, hogy a hip&gtiak jelents része, kilonésen az
€jszakaiak, felismeretlen marad. Tovabbi fontosmgant, hogy egy sulyos hipoglikémia utan
nagyobb az isméitlés veszélye, ezért még hetekig inkabb magasaldrégsuk a beteg
vércukor értékét. Alfa-glukozidaz-gatiéval kezeitkorbeteg hipoglikémiajat écukorral
lehet csak kezelni, hiszen éppen az alfa-glukozgédld kezelés miatt a di- és

poliszacharidok lebomlasa gatolt.

A diabeteses ketoaciddzis (DKA), a hiperglikémiashiperozmoléaris allapot (HHA) és
kezelésiuk

A DKA leggyakrabban 1-es tipusu cukorbetegségbetiidl de hosszu diabetestartam
esetén, amikor az endogén inzulintermelés mar tfiden csokkent, 2-es tipusuban is
jelentkezhet enyhébb formaban, a hiperozmolanzerglikémias allapottal kombinalddva.

Mindkét allapot Kklinikai képét az exsiccosis dontigd illetve az ionzavarok
kovetkezmeényei komplikalhatjak. A beteg poliurigslidipszas, vérnyomasa alacsony,
tachycard, prerenalis akut vesekarosodas alakkihaomgorcsokkel, tudatzavarral, trombo-
embolias és fefizéses tlnetekkel jarhat egyitt. DKA-ban Kussmagkdé észlelhét és
abdominalis f4jdalom jelentkezhet! Mindk&gulyos allapot, ezért a beteg mindig kérhazban
kezelend.

A leggyakoribb kivalt6 ténydik a kovetkedk:
1) Infekcidk
2) Kardiovaszkuléris események

i) Szivinfarktus

i) Stroke
3) Gasztrointesztinalis megbetegedések

i) Hanyas

i) Hasmenés
4) latrogén okok

i) Diuretikumabuzus

i) Glikokortikoid
5) Betegegyuttrtkddési hibak

i) Diétas hibak

i) Gyogyszeres hibak
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A hipo- és a hiperglikémia teteinekdsszehasonlithda tablazat tartalmazza.

7. tablazat A hipoglikémia és a hiperglikémia tigmatk 0sszehasonlitasa

Hipoglikémia Hiperglikémia

Bor sapadt, veritékes szaraz, meleg
Vérnyomas normalis vagy kissé alacsony

emelkedett
Pulzus telt szapora, filiformis
Szem bulbus kemény puha
Lehelet normalis acetonos
Légzés normalis vagy kissé Kussmaul

szaporabb

Eppen a kivaltd okok miatt az alabbi vizsgalatokndig elvégzensk és esetleg

tovabbiakra is szlikség lehet:

1) Plazmagluk6z (nem glukométer!)

2) Astrup
3) Vérkép

4) Vizelet altalanos

5) Szérum karbamidnitrogén és -kreatinin

6) lonok
7) EKG

8) Mellkas rontgen

9) Leoltasok (bakteridlis eredet igazolasara tenygyzté

A diagnozis felallitasdhoz, mint mindig, itt is amamnézis, a fizikalis vizsgéalat és a
laboratoriumi eredmények (8. tablazat) figyelembeled sziikséges. Az egysiség és az

0sszehasonlithatésag kedveéért a diabeteses keipmtids a hiperglikémias, hiperozmolaris

allapotot egy tablazatban mutatjuk be.
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8. tdblazat A diabeteses ketoaciddzis (DKA) és gerglikémias, hiperozmolaris allapot

(HHA) laboratériumi jelleméi

DKA HHA
Glukoz (mmol/l) > 13,9 >> 33,3
Acetonuria +++ -[+
pH <70 >7,3
Bikarbonéat (mmol/l) <10 > 15
Szérum-ozmolalitas o

Valtozo > 320
(mosmol/kg)

A DKA és a HHA kezelése

Az exsiccosis miatt a kezelést folyadékterapiaval kezdeni, az ets6rdban 1-1,5 |
fiziologas sO, vagy Ringer oldatot kell kapni. A8zt akkor, ha hiperkalémias a beteg, vagy
még nem tudjuk a szérumkalium-szint eredményét.delinmas esetben a Ringer oldat a
valasztando, kivéve természetesen a shockos ala@ohikor plazmaexpanderre is sziikség
lehet. Mindaddig, amig az allapot megnyugtatéan memde#dott intravénas kezelést
folytatunk. Komatdzus A&llapotban katéterezés, @itlus és antitrombotikus terapia
szilkséges és leldstg szerint intenziv osztalyon torténjen a kezelés.

Az inzulinkezelést csak a folyadékterapiasadsaja utan kezdjik el, hiszen amig nincs
megfeleb mikrocirkulacio az exsiccosis miatt, addig foldpds, st veszélyes lehet az inzulin
alkalmazas, mert a keringés megindulasa utan asnagalinszint hipoglikémét okozhat. Az
inzulin adagja empirikus, azaz az aktualis plazolai-szinthez igazitjuk. Manapséag divatos
a perfuzorban torténinzulinadas, a magam réséejobbnak tartom az infazidban tori&n
adasat, mert az atlagos DKA-ban, vagy HHA-ban széhietegnek 5-6 liter folyadékhianya
van és igy az infuzéval biztositott a folyadékpsti&. Az inzulinnak a szerelékre vald
kitapadasa létéz jelenség, de ez nem okoz gondot, hiszen az inaldirisat ugy is a
plazmagluk6zhoz igazitjuk. DKA-ban a plazmagluk8z11 mmol/l k6zott tartsuk, masok
szerint akar 14 mmol/l-ig is felengedhetjuk, histedjuk, hogy a "ketontestek a szénhidratok
tizében égnek el". Az intravénas inzulinkezelékkasiiti a szérumkalium-szintet, ezért azt

rendszeresen ellénzziuk.
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Korrigalando a folyadékhidnyon kivil az ionzavarAg el 6rdkban torekedjink a
kalium rendezésére, de amint rendelkezésre allnaklatok szilkség lehet a magnéziumhiany
és a foszfat hiany kezelésére is.

A rendszeresen, a beteg allapotatol és az eltésfdpissagatol fudgn, 2-4 6ranként
ellendrizends laboratoriumi értékek a kdvetkélz
1) Szérumionok (Ng K*)

2) Astrup

3) Szérumkreatinin
4) Plazmaglukéz
5) Vizeletketon

DKA-ban a bikarbonat-infliziot csak akkor kezdjiukle a pH<7, és csak addig adjuk,
amig a pH=7,0-7,1-et elérjuk, mert magasabb pHéasat bikarbonat-kezelés agyodémat
okozhat. Bikarbonat adasa esetén szorosandelteiik a szérumkalium-szintet, mert a

bikarbonat csokkenti az.

Amennyiben sikeresen eliminaltuk a DKA-t, vagy a A#H kivaltd tényest (pl.

szanaltuk az infekciot) akkor a parenteralis kezelé8 oOras atfedésével kezdjik meg a

“ sz
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Cardiovascularis sz6wdmeények diabetes mellitusban — Dr. Molnar Ger§

A diabetes mellitus (DM) populaciés betegség, nelgetegség kdzvetlen kezelése
mellett a széd¥dmények kezelésén keresztil is komoly terhet réejeetf tarsadalmakra.
Utébbiak kozul a mai napig kiemelt jelésédiek a sziv-érrendszeri (kardiovaszkularis, CV)
betegségek. Mig néhany évtizeddel éitela diabeteses halalozas éslgrban az akut
szowdmeények, addig ma mar inkabb a hosszutavd makrkuksis (el$sorben CV),
mikrovaszkularis és daganatos sad@wényekkel mutat Osszefliiggést. DM-ben maga a
diabetes és az ahhoz tarsul6 egyéb faktorok (ppeftgnia, dyslipidaemia, elhizas,
veseelégtelenséq) is rizikofaktort jelentenek a li@tegségek kialakuldsara. A diabetesben,
egyebek mellett, a hyperglykaemia, a polyol anyaguas, a glikacios végtermékek (advanced
glycation end-products) gyulladasos cytokinek, adabyokok révén is karosodhat az érfal
mikodése és/vagy strukturaja.

Gyakran jellemezzik ugy a diabetest a CV-kock&zatmpontjabdl, mint egy olyan
magas rizikGja allapotot, mintha a beteg egy mididis infarktuson esett volna mar at.
Ennek megfelélen, a diabeteses betegek CV-kockazata kb. 2-4sszexenem diabeteses

populaciéhoz képest.

A diabetes mellitus kezelésének hatasa a CV kockdmaaltalanossagban

A betegek kezelésének megtervezésénél figyelembevéeniink az 1-es és 2-es
tipusu diabeteses betegek kozotti kulonbségekeR-és tipusu diabetesben medléga
betegséghez gyakran tarsulé egyéb CV rizik6faktoigly példaul a magas vérnyomas
betegség és a dyslipidaemia is figyelembe véendlapvetinek gondoljuk a glikémias
kontrollt, ennek jelerdisége azonban eltéd-es é€s 2-es tipusu diabetesben. Irodalmi adatok,
nagy vizsgalatok alapjan, igy példaul az 1-es tipdmbetesekkel foglalkoz6 mérfolgik
vizsgalatban, a DCCT-ben az eredeti 10 éves kovetgiett nem volt szignifikans az
intenziv kezelés melletti makrovaszkularis rizikifideenés, a vizsgalat 20 éves teljes kovetési
idore kiterjesztett folytatasa, a DCCT-EDIC azonbarr @yértelnien mutatta a korabbi
intenziv kezelés nyujtotta CV-kockazatbélbreft, egyuttal felvetette az un. ,metabolikus
memoéria” lehaiségét is. Ez azt jelenti, hogy a tartésan j6 vaggsz anyagcsere-helyzet
évekkel késbb is még hatassal van a CV kockazatra, azaz eezatr,emlékszik” a 10 évvel

azebtti allapotra.
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Kettes tipusu diabetesesekben, a mara mar klasszikuszamité UKPDS 15 éves
kovetési ideje alatt nem volt kimutathaté kulonbsag makrovaszkularis véegpontok
tekintetében az intenziven és nem intenziven kezsdportok kozott, bar a tendencia
egyeértelnien az intenziv kezelésnek kedvezett. A UKPDS lagatett, 25 éves kovetése
mellett viszont az eredetileg intenziv kezelés rdfikpnsan jobb tulélést eredményezett a
makrovaszkularis szédmények vonatkozasadban. Ennek alapjan 6sszességaben
gondoljuk, hogy a glikémias kontroll fontos a C\ckazat csokkentésében.

Az elmult évek tobb nagy vizsgélata felvetette &nlehetiségét, hogy a tul szoros
glikémias kontroll esetén a CV-kockazat nem csokkemem inkabb ndvekszikjlég idss
betegek esetén. Ennek megfédel, ma nem egységes HhAcélértéket, hanem egyénre
szabott, életkortol és tarsbetegsegekiggd céltartomanyt javaslunk a kezeléshez.

Fontosnak tartjuk a betegek komplex kezelését, isagy életmddbeli valtoztatas, a
glikémias kontroll alkalmazéséat és emellett az bgyésulo rizikdfaktorok kezelését.

~Silent ischaemia”

Nem szabad elfelejteniink a diabeteses, ischaemidsetegségben (1ISzB) szenved
betegek egyik specidlis jellegzetességét, a ,nésthaemiat”, amikor a neuropathia
kovetkezmeényekeént a betegek nem érzik meg az isthagkozta fajdalmat. Emiatt fontos
lehet a magas rizikju betegekiisZse tlinetmentes allapotban is 50 év felett, vapgle
rizikofaktorok jelenléte esetén. A kardiovaszkigdanzikd felmérésének része a vizitenkénti
vérnyomasméres, a legaldbb évente végzett EKGd-Kipntroll, boka-kar index

meghatarozas.

Antidiabetikum-tipusok és kardiovaszkularis kockaza

Az antidiabetikus kezelés céltartomanya mellett akalmazott antidiabetikum

tipusanak megvalasztasa is befolyasolja a CV katkfzd_assuk ezt kissé részletesebben:

Szulfanilureak

A legrégebben hasznalt antidiabetikumok, a szuliesdk hasznalata esetén fontos
szempont lehet a pancreas-szelektivitas, hiszefasdurea-receptorok nemcsak a pancreas
béta- sejtjein, hanem példaul cardiomyocytakon réai &ejteken is jelen vannak, emiatt a

nem Kkardioszelektiv szulfaniluredk ronthatjak pl. @ayokardialis ischaemias



73

prekondicionalast, ezaltal fokozhatjak a mortaitsnellett a hypoglykaemiat okoz6 hatasuk
ritmuszavar-generalas révén szintén fokozhatja aigikot. Emiatt elméleti alapon fontos a
kardioszelektiv, kevésbé hypoglykaemizalo, egyeskdib szulfanilurea valasztasa. Egy
meta-analizis alapjdn a szulfaniluredk metforminri@szehasonlitva magasabb CV-
kockazatot jelentettek, ez aldl a gliklazid kivéteind a korabban mar CV-eseményen atesett,
mind az azt még el nem szenvedett betegeknél. Aeferalapjan az un. differencialt
szulfanilurea kezelés preferalandd, ahol a kedlveéz kedvedtlen tulajdonsagok alapjan

valasztjuk ki a hasznalandod hatéanyagot.

Metformin

A fent emlitetteknek megfel&n, a UKPDS vizsgalat kiterjesztésében a metformin
hatékonyabb volt CV kockazat vonatkozasaban a kuriopdlis kezeléshez képest. A meta-
analizisek eredményei nem teljesen konzisztendék: vizsgalat adatai alapjan a metformin
hatékonyabb az egyéb antidiabetikumoknal a CV-koakacsokkentésében, azonban a
vizsgalatok egy kisebb része ezt neidséette meg (CV-szempontbdl karos hatas azonban itt

sem igazolddott).

Akarboz

Az akarboOzzal végzett vizsgalatban az akarboz ldestanszignifikansan alacsonyabb
CV-kockazathoz vezetett a placebohoz képest, adasu CV-esemény miatt azonban az
eredmeény korlatozott érték Egy metaanalizis eredménye alapjan is CV-protektit az

akarbdz, itt mar megfel@holt az an. statisztikai ér

Tiazolidin-dionok (glitazonok)

Az antidiabetikumok CV-biztonsagossaga kulondseaitaakiemelt fontossagu, hogy
2007-ben az akkor mar hosszu ideje forgalombat téxiglitazonnal kapcsolatban kdzolt
metaanalizis szerint a roziglitazon fokozta a C\¢kézatot. A metaanalizist sokan tamadtak,
mas eredmények is napvilagot lattak, azonban pant@sniatt a lehetséges CV-kockazat
miatt a szer forgalmazasa bizonyos orszagokbaratkadsra kerllt, mas orszagokban a
forgalmazast — atmenetileg — felfliggesztettek. BErennek alapjan a gyogyszerhatdosagok
szoros CV-biztonsagossagi kritériumokat irtak. e\ roziglitazonnal kapcsolatos adatok
mindenesetre nem egyértdiek, ennek alapjan nem tartjuk egyértéém igazoltnak CV-

biztonsagossagat.
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A pioglitazon tobb dsszehasonlitdé vizsgalat alapj@ biztonsagosabb a
roziglitazonnal, prospektiv ké vak vizsgalatok és metaanalizisek is a CV-bi&gassagot

tAmasztottak ala.

Glinidek (postprandialis gliikdzregulatorok)
A glinidekkel kapcsolatos vizsgalatok eés retrospek@nalizisek alapjan a

gyogyszercsoport CV-szempontbol semlegesnek tekinth

DPP-4-gétlék

A DPP-4-gatlokkal kapcsolatban é&t®rban nem CV-végpontokra tervezett,
hatékonysagi vizsgalatok kapcsan szervett adatoéspektiv analizise all rendelkezésinkre,
ezek a csoport és az egyes szerek vonatkozasabgyeilsre CV-biztonsagossagot mutatnak.
A saxagliptinnel végzett vizsgalatban a saxagligtihszempontbdl éltalanossagban semleges
volt, a szivelégtelenség kockazatat azonban novi#tealogliptinnel végzett vizsgalat CV-
szempontbdl semleges eredményt mutatott. Az ezeneldel végzett Uj eredményeket és a
tobbi, a csoportba tartozé hatdanyaggal végzetrottéCV-vizsgalatok eredményeit még
Varjuk.
GLP-1-receptor agonistak

A GLP-1 receptor agonistakkal kapcsolatban is neviibZtonsagossagra tervezett
vizsgalatok retrospektiv értékelései és retrospekitaanalizisek allnak rendelkezésre, ezek
alapjan CV-szempontbdl ez a csoport biztonsagodellnthet. A prospektiv, célzott

kardiovaszkularis vizsgalatok eredményeit ebbesopartban is még varjuk.

SGLT-2 gatlok (gliflozinok)

A gliflozonok vonatkozéasaban is kevés adat all &fygerendelkezésiinkre, mert csak
révid ideje vannak forgalomban illetve klinikai ggalatokban. A forgalomba helyezéstikhoz
szikséges CV-biztonsagossagi adatok alapjan a ksZ@¥eszempontbol Osszességében
semlegesnek tekinthid, nem novelték statisztikailag szignifikansan gyes szégdmények
kockazatat.

Inzulin
Az inzulinnal kapcsolatos sveéd regiszter vizsgaatbaz inzulin — elsorban

szulfanilurea mellett — fokozta a CV-kockézatot, @aonban metformin hozzdadéaséaval
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csokkenthgt volt. Egy dan metaanalizis pedig az inzulin moedipia és az
inzulin+metformin kombinacié dsszehasonlitasak@\arizikd nem szigifikans ndvekedését
talalta, azonban az igen alacsony eseményszam ) wsatt ennek statisztikai értékeésen
kérdeéses.

Osszefoglalasként megallapithatjuk, hogy a medfetgikémias kontroll protektiv
hatasu, azonban a tul szoros anyagcserekontréBaglzan ids és érbetegséggel rendelkez
paciensek esetében veszélyes lehet, emiatt céf@anyok, ezen bellil az életkor és az
alapbetegség alapjan egyéni célérték megadasaojaats Az antidiabetikumok kodzll a
metformin CV-szempontbdl biztonsadgos, és nem csaknaulinnal 6sszefligy esetleges
daganat-kockazat, hanem az inzulinnal dsszéfilggetséges CV-kockazat kivedésében is
hatékony lehet. Emiatt 2-es tipusu cukorbetegségberna kiséf betegségek nem
kontraindikéljak — javasolhaté a metformin megtsatdaz inzulinkezelés mellett is. A
szulfanilureak CV-szempontbdl nendeydsek, a hatékonysag és mellékhatasprofil alapjan
differencialt alkalmazasuk javasolhatd. Az akarbazddigi adatok alapjan CV-szempontbdl
protektivnek iinik. A tiazolidin-dionok kozil a roziglitazon CV-ftionsagossaga kérdéses, a
pioglitazon CV-szempontbdl megbizhatonékik. A glinidekkel kapcsolatos eddigi adatok
alapjan biztonsaggal adhatéak. A DPP4-gatlékkalP@treceptor agonistakkal és SGLT-2-
gatlékkal kapcsolatos adatok eddig nem mutattak rig¥éndvekedést, igy egyie
biztonsagosnak tekinthi.

Irodalom:

1. Jermendy Gy. (szerk.): A diabetes mellitus kériséséz a cukorbetegek kezelése és
gondozasa a fefitkorban. A Magyar Diabetes Tarsasag szakmai ifaeye2014.
Diabetologia Hungarica 22(S1) 1-84, (2014)

2. DCCT (http://diabetes.niddk.nih.gov/dm/pubs/cojfolJKPDS (UKPDS. Stratton
IM, et al. BMJ. 2000;321:405-412.)

3. ACCORD (ACCORDstudy Group: N Engl J Med 2008;3582%59.)



76

Kardiolégiai teendék cukorbetegségben — Dr. Cziraki Attila

A 2-es tipusu cukorbetegség olyan civilizaciés gogare betegség, amely évek-
evtizedek alatt alattomos modon 8ejik ki és szamos kardiolégiai szidmény kisérheti. A
szakirodalomban gyakran olvashaté a ,kardiomet&bslszindroma” kifejezes, hiszen a két
betegség szamos patofizioldgiai Iényege kdzos: téhdszfunkcid, vaszkularis remodelling,
oxidativ stressz és vaszkularis gyulladas.

Cukorbetegség és koszoruér betegség. A cukorbgtagsészenvedd paciensek 2-5x

nagyobb eséllyel kapnak szivinfarktust, raadasuhlaz koronaria szindromat és infarktust
kove® haldlozasi arany is magasabb. A cukorbetegekrglamgondosan kell keresniink az
anginas tluneteket, valamint a nehézlégzés formajidantked angina ekvivalens jeleket.
Cukorbetegségben gyakran az autonom idegrendszesddifisa kovetkezében csokken a
fajdalomérzet, ezért gyakori a ,silent” vagy ,pa@s$” angina. Ennek igazolasara a nyugalmi
12-elvezetéses EKG nem alkalmas, ezért az ST,éréskk kimutatdsara a 24-6ras Holter
monitorozast és/vagy a tobb hétig tartdé otthoni EK®nitorozast kell alkalmazni. A
szivizom iszkémia igazolasara ugyancsak el kell ezegnk idejében a terheléses
vizsgalatokat: Bruce-porotokoll szerinti jaroszaladerhelés, dobutamin/dipiridamol stressz-
echokardiografia, vagy izotopos szivizom scintigtéfSPECT) jon szOba. Az autondm
neuropatia kardialis megjelenésének kimutatasalagy elorelépést jelenthet a SPECT- és
PET-vizsgalat egyuttes alkalmazasa. Koronaria Ggywkoronarografia soran latjuk, hogy a
cukorbetegek epikardialis ereire jelletnza diffGz koszoruér betegség (t6bb, gyakran
mindharom koszoruér szignifikansiugzlete), valamint a kis erek jelést foku érintettsége.
Az ilyen eltérések bizonyos mértékben csokkentilerapias lehéségeket és a koszoruér-
tagitas, ill. a koszoruér athidaloimgtek (CABG) sikerét. Amennyiben a stentelés miellet
dontunk, altalaban a gyogyszer kibocsajté stent§DHavasolhato, a komplex, harom ér
betegség esetén viszont CABGitét valasztandd. A revaszkularizacio utani gyogysze
terapia nem kilonbdzik az egyéb betegcsoportokkalmazott kezelésebt és eljarasoktol.
Cukorbetegség és szivelégtelenség. A Framinghaoimany adatai szerint a 2-es

tipusu cukorbetegség a szivelégtelenség egyiktfslefiiggetlen rizikbfaktora. A prevalencia
60 ev folott jelenis mértéken novekszik, egyes vizsgalatok ebben al@cpban 26%-ban
talaltak bal kamrai szisztolés diszfunkciét, a bete25% pedig diasztolés relaxaciés zavar
jeleit mutatta. A diabeteses betegek toébbségébene@hokardiografidval igazolhatjuk a bal

kamrai dilatacidét, vagy a megtartott Uregi méretelellett is kimutathaté regionalis
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falmozgészavart. Doppler-modszerrel Iéhwét valik a gyakran izolalt diasztolés diszfunkcio
ertékelése, amely az anyagcserezavar kovetkezmémyglalakult koros funkcidzavar jele
(koros mitralis bearamlasi Doppler gorbe elemzése).

A mar szovettani jellegzetességekkel is aldtam#sztdiabéteszes sziv
echokardiogréafias jellemzoi: a mas okkal nem magpleaitd diasztolés (relaxacids, illetve
compliance-karosodas, coronaria-rezervkapacitaskes@s),valamint szisztolés diszfunkcié
(falmozgéaszavar, koéros circumferencialis rostrol@dii ejekciés frakcid csokkenés).
Manapsédg szoveti DopplgiTDI: tissue Doppler imaging) echokardiogréfiavahpos képet
nyerhetiink a bal kamrat alkotd kulénBo@anya szivizom rostok allapotarol. Ebben a
betegcsoportban gyakori a jeléstbal kamrai asszinkronia, amelyet a szokasosatnadizott
gyogyszeres terapia (RAS-gatlok, béta receptorialldik, mineralokortikoid-antagonistak)
mellet specialis reszinkronizacids pacemaker beidével kezellnk.

Cukorbetegséq és szivritmuszavarok. A szivfrekeenariabilitas bedikiilése és

ennek kovetkeztében a kardiovaszkularis kockadanhties névekedése kdzismert diabetes
mellitusban. A sziv ingerképzés ingervezét apparatusa is sérulhet, ezért gyakoriak a
szupraventrikularis ritmuszavarok. A pitvarfibridi@ a cukorbetegek mintegy 13%-aban
eléfordul és a sziviregek ddleg leirt strukturalis elvaltozasaval egyiitt jelesn
megnovekedett stroke rizikot jelenthet. Mindezekattnitehat renkdivil fontos ebben a
betegcsoportban a ritmuszavarok felderitése, aittigdls gyogyszeres kezelése. Ezen
tulmerben gyakran alkalmazzuk az invaziv, elektrofiziobdgivizsgalat elvégzését, a
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Cukorbetegség és hirtelen szivhalal. A hirtelenviedél szamit a leggyakoribb

halaloknak cukorbetegségben. Erre hajlamosit a awdlgzkularis betegség, az autondm
neuropatia, a miokardialis fibrozis, a jelémtvércukor ingadozasok és ioneltérések. A
ritmuszavarokat 24-6ras Holter vizsgdlattal, otihBKG monitorozas maddszerével, vagy
loop-rekorder belltetésével lehet felderiteni. Amginen az antiarritmias gyogyszeres terapia

nem seqit, belltethedefibrillator pacemaker (ICD) valik szikségesseé.
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Diabéteszes neuropatia — Dr. Halmai Richard

A diabétesz mellitusz, valamint a cstkkent glikéterancia (impaired glucose
tolerance =IGT) k&8, un. mikrovaszkularis szédmeényei kozé tartozik a neuropatia. A
neuropatia diabetika a kornyéki és/vagy az autoridegrendszer funkciondlis és/vagy
strukturdlis karosodasat jelenti, patofiziologigiladltalaban a demielinizaci6 és az
axonkarosodas egyarant jelen van.

A patomechanizmus kék, egyrészt a nem megféledzénhidrat anyagcsere helyzet
miatti hiperglikémia koévetkeztében direkt idegkardsmetabolikus folyamatok 6képp az
oxidativ stressz, masrészt a vasa nervorum azamegeket ellatd mikrovaszkulatira
karosodasa miatti indirekt idegbantalom okozza lwAltezasokat, a két rendszer kozotti
legfobb kapcsot a karosodott endotékiidées képezheti.

A neuropatia kialakuldsaban és progresszidjabanékegsizikotényeéknek is
kiemelked szerep jut, igy a dohanyzas, a nefropatia, vakmimetabolikus szindroma
egyéb komponensei, azaz az elhizas, koros lipichgosere, hiperténia is meghatarozé
jelensédi.

Epidemioldgiai vizsgalatok alapjan a kulonBodiabéteszes betegcsoportokat, ill. az
idegkarosodas elt@manifesztaciodit vizsgalva a prevalencia 10-50%ki&hed.

Diabétesz mellituszban az autonom, szenzoros vatamotoros idegek szimmetrikus
és aszimmetrikus karosodasa egyaraéftoedulhat, tovabba lassan és hirtelen, fajdalmasan
vagy fajdalmatlanul is kialakulhat az idegbantalof. kilénb6z neuropatia tipusokat

tablazatban foglaltuk 6ssz@. gablazal).

9.tAblazat A diabéteszes neuropatia tipusai

Autonom neuropatia | Szenzoros Motoros neuropatia | Ritkabb formak

(AN) neuropatia

1.kardiovaszkularis AN ,pozitiv tiinetek” izomsodés, akut fajdalmas
izomgyengeség neuropatia

2.ortosztatikus hipotonia »negativ tinetek’ kalegdgj; mononeuropatia;

kéz ugyetlensége mononeuropétia

multiplex

3.csokkent hipoglikémial jarasbizonytalansag, diabéteszes

erzet mozgéskorlétozottsé\igamiotrc')fia
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4.erektilis diszfunkcio radikulopatia

5.gasztrointesztinalis AN

6.vizeletretencié

7.szudomotor diszfunkcio

Az autonom neuropétia megjenési formai

Az autonom neuropatia (AN) vezet a legtdbb szexseart érint, a legvaltozatosabb
€s részben a legsulyosabb smtiményekhez.

A paraszimpatikus karosodas meégela szimpatikus bantalmat, ami reyugalmi
tachykardid magyardzza, mely aitvarfibrillaci6 és az iszkémias kardiovaszkuléris
betegségek kockézatat noveli. A sziv beidegzésd@deksodasadiasztolés és szisztolés
balkamra diszfunkchioz, balkamra hipertrofiioz, megnyult QT tavolsdwz, cstkkent
szivfrekvencia variabilitd®z, malignus kamrai ritmuszavarbkz, ,silent anginéhoz”, néma
miokardialis infarktukoz, ill. hirtelen szivhaldloz vezethet.

Az erek koros beidegzése kovetkeztében a vérnyoegisritmusa eitnhet (un.non-
dipper jelensép elsssorban a szimpatikus karosodas folyomanyakéisztatikus hipotonia
jelentkezhet, fek& helyzetben és terheléskor koros vérnyomas-emeskeki@ertonia
alakulhat Kki.

Az AN miatti csokkent hipoglikémia-érzetl. a hipoglikémiara adott elégtelen
ellenregulacids valasz miatt fulyos akar fatalishipoglikémias sz@dmény gyakraldm
jelentkezik.

Az AN részekent megjelénerektilis diszfunkcida szexualis rtkodészavaron tal a
késsbb kialakuld nagyérszédmeények, pl. a miokardidlis infarktus 6etjelzbje és a
kardiovaszkularis haldlozas rizikoténggz lehet, valamint a kronikus betegséghez gyakran
tarsulo depressziot is elmélyitheti.

A gasztrointesztinum minden szakasza érintett Jéggta nyebcss motilitaszavara, a
zaroizmok diszfunkcidjagasztrotzofagedlis reflox eredményezhet, a gasztroparézis
diabetikorum pedigetkezés utani gyors teltségérzéshez, hanyingerdddoy, az elh(z6do
szénhidrat felszivédas miajyakori hipoglikémiakoz vezethet. A bélrendszer megvaltozott
motoros €és szekretoros tkbdése székrekedé®n, hasmendsen vagy akarszeéklet
inkontinencidan is megnyilvanulhat.

Az epehdlyag csokkent motilitAsa és kontrakcidjakozott epekképzdése

hajlamosit. A hugyholyag beidegzési zavara a holyaggnagyobbodasa, a ritkabb
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vizeletlritések, kédbb akar isuria paradoxa, reziduum megjelenése mfaigyuti fer6zések
gyakoribba valhatnak, a gyulladasos jelek érzékgbéslig cstékkenhet.

A verejtéekmirigyek szimpatikus innervaciojanak l@#ma az als6 végtagokon
kezdidik, az izzadas kiesése d@rbkiszaradasat, berepedezését okozhadjdels testfélen
pedig gyakran tetten érléeta kompenzatorikus hiperhidrozikellemetlen koéros izzadas

formajaban.

Szenzomotoros neuropétia és ritka korformak
A szenzoros polineuropatia a diabéteszes neuropéatiklasszikus tlineteit okozza.

Egyrészt koros érzetek alakulhatnak goZitiv tinetegyuttesp hosszabb idegrostok miatt

eloszér az alsé végtagokat émntszimmetrikus, disztalisharisnya-, ké&bb keszty
lokaliz&cidban paresztéziakgjbbadas, hangyamészas-gzérzeés, bizsgerggsgelentkeznek
nyugalomban,dleg éjszaka.

Jellem® az ,allodynid jelensége, normalisan fajdalmatlan ingerek (pka&ard
erintése) i®gs, szurd vagy gorcsos fajdalmaitoznak.

Masrészt a tapintas, helyzetérzékelés, vibracideifdgdalom-, ill. a Bérzés kiesése
un. negativ tlnetegyitthez vezet: a betagem érzi a talajtkéros talpi nyomaspontpknajd

bérkeményedéslakulhat ki. A traumaserilést abetegnem érzekelifajdalmatlan fekély
keletkezhet, garas bizonytalanna valikazelesés kockazata mefyn

A motoros neuropatia az als6é végtagokon az egtlenl innervacié miatt a
flexorizomzat tulsulyahoz igy plkalapacsujj kialakulasdhoz,izomatrofia és acsokkent
reflexek kapcsan pedig labdeformitaboz, jaraszavahoz, sulyos esetben akar
mozgaskorlatozottshgz vezethet. A kéz kisizmainak atrofigjkézigyetlenség
eredmeényezhet. Az autonom és a szenzomotoros réiardgasszikus formai progressziv
jellegiek évek alatt alakulnak ki, a végtagokat szimmag#n, a nemeket egyforman érintik,
sulyossaguk szorosan dsszefligg a rossz szénhidrageserével, mas idult szimeény is
jelen van.

A ritkdbb forméakelgisorbanférfiakban, adiabétesz barmely szakaszapaménhidrat
anyagcserehelyzétt fliggetlent] akutan jelennek megkezelésre javulhabk. Az akut
fajdalmas neuropati@setében a klasszikus szenzoros neuropatiarngbdeitiv tlinetegyittes
hirtelen kialakulasa jellendz Mononeuropatia €és mononeuropatia multiplesetén egy-egy
vagy tobb egymastdl tavoli periférias vagy agyidéglalmas karososdasa éheetten. A

diabéteszes amiotrofisordn a motoros neuropdtia részeként izomatrdéiglalom és
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izomrangasok mellett akar kahexia is kialakulhatraélikulopatia egyoldali szegmentalis

fajdalom, a tipikusan itk betegekben a periférias neuropatia is jelen van.

Diabéteszes neuropétia belgydgyaszati diagnosztiledj

A neuropatia diagndzisanak felallitasataammnézies afizikalis vizsgalaimellett az
autonom és a szenzoros neuropatia estEkHz0s vizsgalatak seqitik.

AN sZirévizsgalatara egyrészt Aleurotesztalkalmas (talpra helyezett kobalttal
atitatott kék csik j6 szudomotorfunkcié esetén a&fcpnulva rézsaszin lesz), masrésaitm
EKG kdzbenmély sohajtas alatt a gorbén szabad szemmel iktdhtoleégzési aritmiaa
sulyos AN-t valoszititlenné teszi. AEwing-féle kardiovaszkularis reflexteszeelkilonb6d
stimulusokra (Iégzési méwerek, testhelyzetvaltozas, kézizomfeszités) aglttfrekvencia-
és vérnyomasvaltozasok regisztraldsaval a parasgkop és a szimpatikus neuropatiarol
szamszdr eredményt adnak, igy a terdpia kovetésére is mHsdk. Ritmuszavar
(pitvarfibrillacié, gyakori extraszisztole), kez#én hipertonia, akut sziv- tdbetegseg,
sulyos retinopatia esetén azonban a vizsgalat igrazhei el.

A szenzoros neuropatiasZirésére ARydel-Seiffer-féle un. kalibralt hangvillés a
Semmes-Weinstein monofilmentoah tortérd vizsgalatok alkalmasak. &binél a vastag
erzdidegek funkciojat jelé vibracidérzetet teszteljuk az dregujj hegyéreelbdkara, majd a
Il. metatarzusz fesditoldalara helyezett megrezegtetett hangvillaval8 rezgésérzékelés
mindenképpen kérosat jelez. Az utébbi vizsgaladsa talp tobb pontjan a protektiv érzést a
meghajlitott monofilamentum okozta nyomasérzés éteglagy hianya jelzi. Az invaziv ill.

elektrofizioldgiai vizsgalatokat a neurologus végzi

A neuropétia diabetika differencialdiagnosztikaja
Neuropatia szamos belgyogyaszati, és mas dretetegség ill. toxikus hatas
kovetkeztében kialakulhat, a teljesség igénye nékgyakoribb korképeket 80. tablazat

tartalmazza.
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10. tAblazat A neuropatiak okai

Belgyogyaszati betegségek Egyéb okok
Diabétesz mellitusz Kronikus alkoholizmus
Hiper-/hipotiredzis Paraneoplaziak

Idult alkoholos és nem-alkoholos (plmérgezések —
kronikus hepatitis C virusféizés)| nehézfémek; szénmonoxid;
majbetegségek gyogyszerek pl: szulfonamid, metronidaZzol,

gentamycin, stb..

kronikus vesekarosodas, urémia Infekciok (pl: Lyrkér, HIV, varicella

zoster, szepszis, stb..)

Hematoldgiai kérképek, porfiridk periférids idegettt karosodasa (pl: tbc)

Gyulladasos bélbetegsege allergia (pl tetanusoltas utan, gyogyszer,

Malabszorpcio — B vitamin/folsavhianystb..)

Szisztémas autoimmun betegségek |(penetikai okok
SLE, vaszkulitisz)

A polineuropétia leggyakoribb oka Magyarorszagotségkivil a diabétesz mellitusz,
a fajdalmas formajat pedig éorban az alsé végtagi makroangiopétiatol, azazblterativ
versérbetegsédl kell elkildniteni. Amig a diabéteszes neuropatigllemz a nyugalomban
jelentke® fajdalom, érzészavar, csokkent inreflexek, a mehggntati szaraz labon a
nyomasnak kitett pontokon észlelhetrofikus zavar, a jol tapinthaté periférias pulzus
valamint a szenzoros/motoros/szudomotoros diszfahkelz6 pozitiv tesztek, addig a
diabéteszes makroangiopatia esetében attatish pulzus nem tapinthato, a fajdalom jaraskor
rosszabbodik, a neuropatias tesztek negativak,etatialas pedig inkabb az ujjak végeén
jelentkezik. Sok esetben a neuropétia és az ddtiiteveérbetegség egyittesen van jelen,
igy érthed, hogy hazankban isdiabéteszes lah felrbttkori nem traumas végtagamputaciok

leggyakoribb oka.

A diabéteszes neuropéatia terapiaja
Az 0sszes tipusu diabéteszes neuropatia kezelésibeiegesszempont dhosszu
tavla j6 szénhidrat anyagcserehelyzet biztositasdl. a progressziét meghatarozé egyéb

tényeak kezelése
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Mind az AN mind aszenzomotoros neuropatiaknallényeges anem-gyoégyszeres
kezelés: ortosztatikus hipotonia esetén kompresdzadisnya viselése,ébfolyadékbevitel,
hirtelen testhelyzetvaltoztatas kerllése, a higatorfokozé diuretikumok, periférias
vazodilatadtorok elhagyasa; szaraz érzéketlen lalamflak megfelél hidraldsa, trauma
kerlilése, a rendszeres Onvizsgélat; hipoglikénratédréning, stb..

Mind az AN mind aszenzomotoros neuropatidknah fentiek mellett rendelkezésre
all mind a patomechanizmus tébb pontjan hat6, gressziot lassitani képexki-, valamint a
panaszokat enytfdittiineti gyogyszeres kezeléselyek az egyes betegcsoportokban a kérkép
tipusatol és sulyossagatol fibgm parenterdlisan kira-st#ierellatas formajaban ill.
szekvencialis kezelésként is elédet (11. tablaza). Az oki és tineti szerek a csoporton
belul és a csoportok kozott is kombinalhatoak.

Az alfa liponsav elésorban antoxidans tulajdonsagaval, a benfotianmiperglikémia
kapcsan aktivalodo karos alternativ anyagcseregdté&saval fejti ki hatasat.

A fajdalmas neuropatia kezelésére két antiepileptika fajdalmat kozvetit
idegvégddésekben csokkenti a transzmitterek felszabadu(asagabalin, gabapentin), mig
az egyben antidepresszans hatasu duloxetin a ispiidgdialomérzetet csokkentleszalld
palyak hatasat fokozza. Fajdalmas szenzoros ndiadfiaeti kezeléseként hiba az NSAID-
ok alkalmazéasa, mivel hatastalanok, igy a csaknpaiksan sulyos mellékhatasoknak tesszik
ki a beteget.

Az AN szamos tlneti gydgyszere kozul az ortosztazigsanbnés, ill. a székrekedés

V4

javito foszfodiészteraz-5 gatlok szerepelnek.

11. tablazat A dibéteszes neuropatia oki és tindgrapidjaban alkalmazott legfontosabb

gyogyszerek

Oki kezelés Tuneti kezelés

alfa liponsav Pregabalin

Benfotiamin Gabapentin
Duloxetin
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A diabéteszes neuropatia jeléstgét az adja, hogydden tortén felismerésével és

megfeleb kezelésével a beteg életribggét és életkilatast jelésen javithatjuk.

Irodalomjeqyzék

Dr. Kempler Péter és mtsai: Neuropathiak a klingkgkorlatban. Zafir Press 2012.
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Diabeteses nephropathia - Dr. Wittmann Istvan

Definicio

Diabeteszes nefropatiasok azok a cukorbetegeknélkik felgyorsult vesefunkcio-
vesztés mellett a kéros fehérje-, vagy albuminéizdlll fenn, vagy tartds és jeléatrenin-
angiotenzin-aldoszteron-rendszer-gatlads mellettmatbuminuria jelenlétében kovetkezik be
a vesefunkcio-vesztés és mas vesebetegség gyamijaeril fel, illetve a vese hisztoldgiai

vizsgalata soran diabeteszes nefropatiara utadéeskket talalunk.

Epidemiolégia
A cukorbetegek 20-40%-anak van nefropatigja ésugaty tipusu életmddot folytatd

orszagokban a diabeteszes nefropatia a leggyakokila végallapotu vese-elégtelenségnek.

Patogenezis
Patogenezis: Genetikai predispozicio: Udinik, hogy a RAAS polimorfizmusai

szerepet jatszhatnak a diabeteszes nefropétiakiatsban és progresszidjdban. Azok a
cukorbetegek, akik egyszerre hordozzak az aldéakiad és a GLUT1 bizonyos variansait
kilencszeres kockazattal birnak a diabeteszes paieotekintetében. Az eNOS variansainak
kifejezodése disegitheti a diabeteszes nefropatia kifdfisét, ami a vérnyomastdl fliggetlen
hatds lehet. Huméan vizsgalatok szerint az eNOSkeggpiimorfizmusa a metilén tetrahidro
folsav-reduktdz enzim polimorfizmusaval interak@db noveli a mikroalbuminuria
kockazatat. Ez utobbi génpolimorfizmus kapcsolatéira homocisztein metabolizmusaval,
ami csatlakozik az oxidativ stressz hipotézis kéré@bkdzelmultban megjelent meta-analizis
szerint a SOD2 egyik polimorfizmusa a diabetesafmpatia kockazata 20%-kal csokkenti.
Az apolipoprotein E4 hordozéinak diabeteszes nétiiapkockazata 2,25-sz0rés a tobbi E
allélhoz képest.

Patogenezis: Epigenetikai megké6zelités: Az epigieaietvaltozasok hatterében a

hiszton lizin aminosavanak acetilacioja, deaceatfac és a lizin, valamint az arginin
metilacioja és demetilacidja allhat. Mindkét folyain{acetilacid, metilacio) mindkét iranyat
(acetilacio-deacetilacio, metilacio-demetilacio) Idtu enzimek katalizaljak. A metilacio
hosszabban tartd, stabilabb mddosulas, de mirigkatt acetilacio és a metilacio is, gének
aktivacidjaval jar. Nem csak a hiszton, hanem a D&8etilalédhat, és cukorbetegségben,

illetve idult vesebetegségben a DNS hipometilacibgyelhett meg. A hiperglikémia
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epigenetikus folyamatokon keresztll vezethet a abaikus memadria” megjelenésén at a
diabeteszes szédmenyek, és igy a diabeteszes nefropatia kialakiutésis.

Patogenezis: Hemodinamikai aspektus: A hemodinamilegkdzelités legfontosabb

tényedjének a hiperfiltracionak a megitélését nehezitigtadikai problémak, efsorban
maganak a GFR-nek a meghatarozasaban felieliconytalansagok. Bizonytalan a vese-
megnagyobbodas és a hiperfiltracio egymashoz wdiih kinetikaja, de mindkeit
jellemzsje a cukorbetegséghez tarsuld veseérintettségnekniparfiltracio okai kozott
szerepel az oxidativ stressz, a VEGEF fokozott rénéja, az inzulin hatdsa és az SGLT2
fokozott expresszidja. Mivel jelenleg nem &ll relkdeésiinkre elég hosszu, elég nagyszamu
betegen végzett, a GFR-t megbizhatéan dokumenlidi&a( tanulmany sem a GFR, sem az
albuminuria kimenetelét illéen, egyalre nem indokolt a hiperfiltraciora célzott kezelés
elinditdsa. Feltételeztigthogy ezt is kedvéen befolyasolhatja a RAAS-gatlas, ugy, mint az
albuminuritést, de ennek kimondasahoz tovabbi vilzdgk sziikségesek.

Patogenezis: Metabolikus aspektus: A diabetesesagasgrezavar egyik fontos

komponense a hiperglikémia a sejtekben glukotastivalt ki, amely részben direkt médon
karositja a sejteket, masrész inzulin-rezisztenok@z. Az inzulin-rezisztencia a filtracios
barrierként is fontos szerepet jatszé podocitalkddését ugy modosithatja, hogy a
cukorbetegségben jol ismert, diabeteszes nefropgeiem elvaltozasok nagy része emiatt
alakulhat ki. Felmeril azonban a lels#ige annak is, hogy nem diabeteszes nefropatianak
tartott elvaltozasok létrejottében (pl. elhizdshogatlakoz6 vesekarosodasok, esetleg
szekunder fokdlis szegmentalis glomeruloszklerpxiayy egyéb vesebetegségben tapasztalt
elvaltozasok romlasaban (pl. IgA nefropatia progze@gaban) is szerepet jatszhat az inzulin
rezisztencia podocita-hatasa.

Patogenezis: Oxidativ__stressz vonatkozas: A szalidg karosodas, a

redoxregulacié sérilése a vese minden sejtjétiédat adott sejt reagaldé képességének
megfeleben kilonbdad patoldgiai folyamatokat indithat meg. A cukorbet&g tipusos
példaja a redox regulacié zavaranak, amelynek riébiee alapvéen a glukéz redukald
tulajdonsaga huzodik meg, amelynek révén parositagpirti elektron kertl at kilonbéz
molekuldkra, amely azok reakcioképességét extrémékiiée noveli és ezaltal karositja a
sejteket. A szabadgyokods és egyéb hatasok a veséintersticialis hipoxiajahoz és igy
korai D-vitamin- és eritropoetin-hianyhoz vezetndiabetesben. A RAAS aktivacidja, a

citokinek és az AGE-k hatasa, mind-mind szubcédlisilszinten szabadgytkos folyamatokhoz
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vezet. Ezért a RAAS-gatlas, a j0 anyagcserére vésekzubcellularis szinten nem jelent mast,
mint a redox egyensuly normalizalasat.

Patogenezis: A nem enzimatikus glikacio: A nem matikus glikacié a vese minden

részeét karositva kéros proteinuridhoz és GFR-veBetvezet. Ez a diabeteszes nefropétia
kialakuldsanak egyik vezetpatofizioldgiai tényedje. Sajnos direkt gatlasara jelenleg nincs
igazan jo, a klinikai gyakorlatban is hasznalhabkézunk.

Patogenezis: Citokinek: A szubklinikai gyulladasttéé@ben a citokinek fokozott

termebdése figyelhdt meg. A legjeleriisebb hatasuak diabeteszes nefropatioban a TNF-alfa
és a profibrotikus hatasu TGF-béta.

Patogenezis: Renin-angiotenzin-aldoszteron-rend&zarv-szoveti szinten a RAAS-

aktivacié domindlja a diabeteszes nefropatia kidkdat. Az inzulin-rezisztencia, az oxidativ
stressz, a nem enzimatikus glik&cid, a hipoxiajperfiltracio, a citokinhatasok hatterében
mindig megtalalhatd a RAAS aktivacidja is. A hipéémia, illetve a nem enzimatikus

glikacios végterméekek 6nmagukban is aktivaljak aASA.

SzQvettan

Diabeteszes nefropétia valésmige esetén nem végzink vesebiopsziat, a diagnozis
altalaban klinikai kell, hogy legyen. A diabeteszesfropéatia glomerularis karosodasai a
GBM megvastagodas, a mezangialis expanzidé, a KistieeWilson-féle noduléaris
glomeruloszklerotikus 1ézi6 és a kifejezett glonesaklerozis. Ez kiegészul a

tubulointersticialis és a vaszkularis 1ézidkkal.

Diagnozis

A diabeteszes nefropétia klinikai diagndzisa hafénpilléren nyugszik: a diabetes
mellitus, a mikroalbuminuria/proteinuria és a GFEsatés kimutatdsan. A definicidban
meghatarozott modon, szdvettan hianyaban, kizar@smgnozist allithatunk fel. Mint a
klinikai lefolyas részletezése soran kiderul, a noatbuminuria/proteinuria hianya ma mar
nem zarja ki a diabeteszes nefropatia diagnézAdatamaszthatja a diagndzist, de hianyaban
nem zarhaté ki, ha a cukorbetegnél hiperfiltracidgdgy ultrahang-vizsgalattal a vese
megnagyobbodasat észleljuk.
Differencial-diagnézis

Akkor javasolt vesebiopszia elvégzése (az altalaresebiopszias feltételeken tul)

cukorbetegségben (ésorban 2-es tipusban), ha a betegnek glomerulgrsit hematuriaja
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van, illetve nincs, vagy nagyon enyhe a retinojgitéd vesekarosodashoz mérten, valamint

korai (a diabetesz diagnozisahoz képest 5 évei)oalgulyos (nefrotikus) proteinuria, korai

eés gyors vesefunkcio-romlast észlelink. Hematuniédzhat a cukorbetegséggel gyakran

tarsuldé hagyati ferizés, tumor, artérids és vénas trombozis/embolia @spillanekrézis.

Ezekben az esetekben azonban mindig normalis vémgst-morfoldgiat talalunk a vizelet-

Uledékben, és vesebiopsziara nincs szikség.

Klinikum, stadiumok és progndzis

12. tAblazat A diabeteses nephropathia stadiumai

S

A DNP stadiuma Eurdpai beosztas GFR alapu beoszt3
(ml/perc/1,73n7)

1. stadium Normoalbuminuria, >90
hiperfiltracio

2. stadium Normoalbuminuria, 60-89
csokkerd filtracio

3. stadium Koros (30-300 mg/napB0-59
albuminuria, csokken
filtracio

4. stadium Kéros (>300 mg/napil5-29
albuminuria, csokken
filtracio

5. stadium Végallapotu <15

veseelégtelenség

A diabeteszes nefropatia lefolydsaban féllép) jelenségek: A hiperfiltracios

klszobértéket (125, 130, 135 ml/perc), a korrab,ja40 éves kor folott jelentkézés

hozzavetlegesen évi

1 ml/perc/1,73m GFR-csOkkenést jelefit valtozas miatt a

kovetkedkeppen javasoljak szamitani: 125(130,135) - (kd0). Arrdl jelenleg nincs még

adatunk, hogy a RAAS-gatlassal és statinkezelgssmhoalbuminurias, de bdgdilt, vagy

normalis vesefunkciéju péaciens vesebetegségéneatogngrisa milyen. Pedig ez a kérdés

mind nagyobb Kklinikai jelewséggel bir,

mert mig korabban azt mondtuk, hogy
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cukorbetegségben kifejlett vesekarosodas nem katies albumin-, proteinuria nélkil, addig
ma latjuk, hogy a RAAS-gatlok és a statinok széeslalkalmazasa miatt egyre gyakoribb a
proteinuria-albuminuria nélkuli DNP.

A koéros albuminuria dwése: Egy albuminuria-mérés nem eledenalert nagy az

intraindividualis variabilitas, ezeért kéros albumiiardl akkor beszélink, ha 3 mérési2
pozitiv. Vannak olyan okok, amelyek atmeneti po#éist eredményeznek, ezek
kikiszoboélése utan tudjuk a koéros albuminuria déggat feldllitani vagy elvetni.
Amennyiben a cukorbetegenek nincs koros albumijauééenkénti elledrzés javasolt. Az 1-
es tipusu cukorbetegeknél a diabetes mellitus dieiga utdan 5 évvel, a 2-es tipustuaknal a
diagnoézis feldllithsa utan azonnal albuminuriérégre van szikség. Normoalbuminuriardl
akkor beszélunk, ha 24 érasugytt vizeletben az albumin mennyisége <30mg,vllehem
gyijtott vizeletben <3,0 mg/mmol az albumin/kreatihényados értéke. Amennyiben a beteg
nem gwijti a vizeletét az albumin/kreatinin hanyados hasando.

A koéros proteinuria és albuminuria kialakulasa: As@ben a fehérjék vesztését

meggatlé anatomiai struktirak az endotélium, a gluhus bazalis membran, a podocita,
illetve allabai kozott feszélun. ,slit membran”. A vizeletbe csak akkor jut ehérje, ha a
proximalis tubularis sejtek reabszorpciés kapaaitakimerult.

A koros proteinuria és albuminuria jelésége: A koros albuminurias beteg esetében,

a vesebetegségen kivil keressik a dizlipidémiatolezitast, a hipertoniat és a mikro-
valamint a makrovaszkularis sZiilményeket.

Az albuminuria _mérése: Napjainkban rutin immuncédgmaodszerrel mérik az

albuminuriat. Elterjedt immunologiai modszer az iommefelometria és immun-
turbidimetria.

A koéros albuminuria meghatarozaséat befolyasolé désky El6fordul a testhelyzeait

flggs, azaz felallast kovéen jelentked, ugynevezett ortosztatikus proteinuria. Ennek
jelentbsége vitatott. Klinikai tiinetekkel jaré6 hugyuti t&rések, a legtdbb gyulladasos

betegség, akut lazas allapot, fizikai aktivitasyestggtelenség, diétas proteinterhelés kivalthat
atmeneti proteinuriat. Tarolt vizelétbtorténs albumin-meghatérozas sordn szémitani kell
arra, hogy csokkeénkoncentracio-értéket kapunk. lgaz ez £?€80s tarolasra is.

A kéros albuminuria progressziojat befolyasold &#k: A minél magasabb

albuminuria jelenléte, a HbA és az arérias kozépnyomas (MAP) értéke, a csaladi
anamnézisben szeréplkardio-vaszkularis betegség, a hipertdonia, a betebanyzasa,

testsulya és a kezelémik dontnek az albuminuria progresszioja szempontjabol.
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A vérnyomas és a diabeteszes nefropatia kapcsdidip: korabban az ajanlasok

egyértelniien a 130/80 Hgmm alatti vérnyomasérteketék ki célul akkor, ha a proteinuria 1
g/nap alatti, illetve a 125/75 Hgmm alatti tartoryidpavasoltak megcélozni akkor, ha a
proteinuria 1 g/nap feletti, addig ma adatok hidrayd ennél megengéiob célokat
fogalmaznak meg (140/90 Hgmm alatti értéket javasdl Taldn helyesebb elérénd
vérnyomas tartomanyrol beszélni, hiszen tudjuk yhagzisztolés és diasztolés érték tulzott
lecsokkentése noveli a mortalitast. igy tehat asztalés érték semmiképpen ne legyen
alacsonyabb, mint 120 Hgmm és a disztolés 80 Hgwataszinileg itt is, mint a gybgyitas
minden terlletén az egyéni kezelésre kell a haggs$ektetni és a komorbiditast, a beteg
korat és nemét, életmddjat, életkilatasait figyddeweve kell kilizni az elérendl vérnyomast.

A cél érdekében altalaban 2-4 antihipertenzivunatitkombinalnunk.

A diabeteszes nefropéatia vese-transzplanticié utisszatérése: Ha visszatér a

diabeteszes nefropéatia a transzplantalt vesébdwr alz enyhe karosodas kialakulasahoz

révidebb id is elég, mint a sajat vese esetében.

Az albuminuria és kardio-vaszkularis betegségekcgalata: Cukorbetegekben a
vesebetegség és a kardio-vaszkuléris betegségt egyigredial. Ennek magyarazataul a
kovetkedk szolgélhatnak. Ugyanazok a kockazati tédkeZdohdnyzas, metabolikus
szindroma komponensei) vezetnek kéros albuminuri@sovesekarosodashoz, mint a kardio-
vaszkularis betegségek kialakulasahoz.

A GFR és az albuminuria eqyiittes értékelése: Aigardszkularis mortalitasi és a

vese-elégtelenség kockazatanak felmérésére egysadrhasznalni az albuminuria és a GFR

ertékét. Ez a modszer j6 prediktivitasu, konnyémtedt és olcso.

A diabeteszes nefropatia kezelése

A diabeteszes nefropatia glikémas kezelése: Ad&ak egybehangzd megallapitasa
szerint a normoglikémiara valo térekvés mind l+#esnd 2-es tipusu cukorbetegségben
késlelteti a koros albuminuria megjelenését égnessziojat. Ugyinik, hogy kifejlett
nefropatia esetén talan mar nem annyira hatékonglik@mias kezelés a progresszio
lassitasara. Az euglikémiara torekvés kozben neabagz megfeledkezni arrdl, hogy a
mortalitds szempontjabdl idealis HhAtartomany jeldlhét ki, mert a halalozas az alatt és
folott is emelkedik. Ennek a tartomanynak az als@kéire kell torekedni a diabeteszes

nefropatia kockazatanak csokkentése celjabol.
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Az ordlis antidiabetikumok alkalmazhatésagat eggenk a GFR alapjan kell
meérlegelni, a gliquidonrol, a pioglitazonrél, amlnekl és az inzulinrdl tudjuk, hogy a
vesebetegség barmely stadiumaban hasznalhatok.

A renin-angiotenzin-aldoszteron-rendszer (RAAS)asat Az ajanlasok szerint koros

albuminurias (8k esetében a terhesség idejét kivéve) cukorbetkgeslésére ACEI, vagy
ARB hasznélata javasolt. Az 1-es tipusu cukorbétegetében inkabb ACEI jon szbba, a 2-
es tipusu, hipertonias, koros albuminurias cukedpek progressziojanak lassitasara ACEI és
ARB is megfeleb lehet. Amennyiben ezeknek a betegeknek GFRikébzse is kimutathato,
ARB-kezelés jon szoba. ACEI vagy ARB intolerancéztén a masik csoportba tartoz6 szer
alkalmazhat6 helyette. ACEI- és ARB-kezelés essi@rumkreatinin és -kalium ellénzés
sziikséges. A proteinuria normalizalasa fontos spemp cukorbetegek kezelése soran. A
RAAS-gatl6-kezelést nem lehet abbahagyni a vesefankes#kilése esetén, mert a
cukorbetegek kardio-vaszkularis karosodasanak regsthez tovabbra is sziikséges.

A vérnyomascsokketik alkalmazasi sorrendje diabeteszes nefropatidbmfeteszes

nefropatiaban a kdvetkézalkalmazasi sorrend allithaté fel az antihipertemmok kdzott (a

szamok valasztasi sorrendet jelentenek):

1. RAAS-gatlas

2. Diuretikum és/vagy kalciumcsatorna-blokkolo (tiazidlyett indapamidot kell preferalni
diabetes mellitusban).
A tiaziddiuretikum nagy és kozepes adagban csokkearinzulin érzékenységet, a szérum
kalium szintjét, rontja a glukdz toleranciat és iazlipidémiat, impotenciat, kdszvényt
okozhat. Kis adagban érdemleges metabolikus meltékh ritka. Kilondsen alkalmas a
rezisztens metabolikus hipertonia kombinacios lkesggke, mivel jeledsen fokozza a
legtobb vérnyomascsokkénhatasat. Ha szikséges a tiazidtol éltéetabolikus hatassal
rendelked indapamid adasa javasolt, melynek metabolikusshak&dve&, hatékonyan
gatolja a bal kamra hipertrofiat és a mikroalbummiguu

3. Béta-blokkol6 (kardioszelektiv, anyagcsere semlegesriférias artérias betegség-
semleges, de ha azéeinényben miokardidlis infarktus, vagy szivelégteénszerepel,
akkor a RAAS-gétlassal egyutt, @wnt)

4. Kozponti idegrendszeri tamadaspontu vagy:abtakkolo

5. Direkt vazodilatator

A zsircstkkert-kezelés: A statinok (a rosuvastatin kivételévedpkkenthetik az

albuminuriat, a proteinuriat,6s néhany vizsgalat kedvézhatasukat irta le a GFR-vesztés
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szempontjabdl is. A fenofibrat mikro- és makroallumiaban is szignifikdnsan csotkkenti az
albumindritést, amely hatas a hipertrigliceridémiakozott nagyobb és a fenofibrat az
albuminuria progressziojat is lassitottét 8 GFR-vesztés tekintetében is kedrek fint.

A diéta szerepe: A CKD 1-4. stadiumban a natriumitbelegyen < 2,3 g/nap, az

Osszes zsirbevitel < az 6sszes napi kaloriabe80&b-a, a telitett zsirsavbevitel az 6sszes
kaloriabevitel < 10%-a, a koleszterin-bevitel < 2080/nap, a szénhidratbevitel az 6sszes napi
kaloriabevitel 50-60%-a. A proteinbevitel a CKD @/@ap legyen.

A fogyas szerepe: Fogyassal obez, diabeteszes rsdiabeteszes betegekben a

proteinuria csokkenthét volt, a GFR pedig ilyenkor altaldaban csokkent (amgben
hiperfiltraltak a betegek) vagy stabilan maradt.

A dohanyzas abbahagyasa: Bar etikai okokbdl neniltkeor randomizalt, kontrollalt

vizsgalatokra, a rendelkezésre all6 adatok aztligaigahogy a dohanyzas elhagyasa jebsnt

elénnyel jar a diabeteszes nefropatia kialakulasa@g@sszioja szempontjabadl.

Human vizsgalatokkal igazoltan hatékony, de rugngm még nem alkalmazott Uj

kezelési eljarasok: A D-vitamin és analdgjai koalparicalcitollal kapcsolatban igazoltak,
hogy csokkenti az albuminuriat, és jelentmellékhatast nem okoz.

A glitazonok egy meta-analizisben csokkentettéalaaminuriat.

A pentoxifillin randomizalt, kontrollalt vizsgalatban szignifikans albuminuria-
csokkenést okozott kéros albuminurias (>300mg/napjegekben (9 tanulmany), de
hatdstalannak bizonyult az enyhébb (30-300 mg/allppiminuria esetén (4 tanulmany).

Az ald6zreduktaz-gatlok 40 éve ismertek, kutatgte#idaig azonban csak egyetlen
klinikai vizsgalatban tanulmanyoztak hatasat apmlinuriara kéros albuminurias, 1-es tipusu
cukorbetegekben és szignifikans javulast tapasktalt

Az endotelin-gatlok, RAS-gatlékhoz adva meérsékailproteinuriat, sajnos azonban
novelik az 6déma éfordulasdnak gyakorisagat és még a szivelégtelenség Tovabbi

vizsgalatok sziukségesek adrelok és hatranyok pontosabb megitélésére.
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Cukorbetegek mikrovaszkularis komplikacioi: fékuszban a szem
Dr. Bir6 Zsolt

A cukorbetegség szemészeti sadwményei nem egyettk a ,retinopathia diabetica-
val”, cukorbetegségben gyakorlatilag a szem mindésze érintett lehet. A szemészeti
szowdmeényeket extraokularis é€s okularis sidwményekre oszthatjuk.

Az extraocularis szemészeti sddmények kozé sorolhatjuk a szemhéjszél gyulladasat
(blepharitis), a 6r sargas beszédését (xanthelasma), a kéilsszemmozgaté izmok
(elsssorban a nervus abducens, VI. agyideg és a neouisrootorius lll. agyideg) parezisét
és a kabhartya értagulatait.

Az ocularis szogdmeények kozil emlitést érdemel a szaruhartya (@)rosdkkent
erzékenysége, ami miatt a felszines hamsérulésakoggk, a zoldhalyog, az olvasasi
képesség cstkkenése, a szemlencse elvaltozasdi &apiridlatas, illetve a szirkehalyog
kialakulasa, a diabeteszes retinopathia, és adEgobetegségei kozil az eltilschaemias
opticus neuropathia.

Nézzik az itt felsoroltakat kicsit részletesebben:

A cukorbetegek 80-90%-ban fordul 6ela kobBhartya bakteridlis gyulladasa, a
kotéhartydban 1éw kehely-sejtek szama cstkken, ami elszarusodasepethet. Gyakran
figyelhettk meg értagulatok a szemgolyot fedtotohartyan. A konnyfilm osszetétele is
megvaltozik, ami csokkent cornea érzékenységhégyeserilésekhez vezet. Az Ugynevezett
konnyfilm felszakadasi il ami egészségeseknél minimum hdsz masodperc lésgeg
lerévidil, mert aszaruhartya felszinén a konnyfilm eloszlasa és stabilitasa katots. A
szaruhartya felszines gyulladasa (keratitisz puaktasszatéi szaruhartya eroziok, szintén a
cornea érzekenység csOkkenésére és az epithdk ggjta basal membran sejtjei kozotti
csokkent adhézidval magyarazhatok. A kontaktleneselés gyakran problémat okoz
cukorbetegeknél, a szaruhartya 6démassa valhat, ésdothel is karosodik.

A cukorbetegség egyik legsulyosabb kodvetkezménye iagzen kialakulo
erujdonképédés (neovaszkularizacié), amit gyakran a pupilleskoril figyelhet meg, de
érintett lehet az irisz egész felszine, illetvesareokzug is. Oka a retinalis kapillarisok
karosodasa miatti hypoxia. Az un. proliferativmefyathia esetén 60%-ban irték le.

A pupilla diabéteszes betegekenilszbb (midzis), pupillatagité cseppekre kevésbhe
reagal, aminek oka a musculus dilatator pupillaé&kisnt innervacidja diabeteszes

neuropathia miatt.



94

Uveitis (szivarvanyhartya vagy sugartest gyulladas) is plakan fordul &l
cukorbetegeknél. Az érujdonkéjmesen alapul@laukdoma a szivarvanyhartya erédésenek
kovetkezmeénye. Az Ujonnan beroerek mechanikusan akadalyozzak a csarnokviz asély
a csarnokzugban, ami miatt a szemnyomas megemielik&ediupilla szabalytalan alaku lesz,
a szem piros és fajdalmas, kezelés nélkll (a szemay normalizalasa) a latasélesség elvész.
Ingadozo toberd is jellemz cukorbetegségben, mert a vércukorszint jéenaltozasaval
(nem jol beallitott cukorbetegség esetén) a csaimokaltoz6 glikoz tartalma miatt a lencse
duzzaddsa figyelhét meg. A lencse fehérjék glikolizacioja csokkenti lancse
transzparencijat. Cukorbetegekberataracta (sztirkehalyog) kialakulasanak valédsage
2-4 szeres. Jellemen korabbi életkorban alakul ki sziirkehalyog diabges betegekben, és a
rizikot fokozza a vesebetegség, az életkor, a tkshéfennallasanak ideje, illetve a rosszul
bedllitott diabétesz (magas HgbA1C). A kialakulirkehélyog egyedili terdpigja ditét.

A szemfenéken gyakran (7%-ban) latumiacula 6démat ami a centrélis retina
0démajat, illetve megvastagodasat jelenti. Epid&ygiai adatok szerint a macula 6déma és
nem a retinopathia sulyossaga a latasrontdaskir cukorbetegekben. Kezelésében fontos,
hogy a szisztémas rizikd faktorokat (hiperglikémihjpertenzié és hiperlipidémia)
elimindljuk, és ezen kiviul a szemfenéken Argon+iédnéokoagulaciot végzink. A kiterjedt
lézerkezelésnek szédményei is lehetnek, ezek a centralis és paradtenscotomak (latotér
kiesések), a szinlatds romlasa, elvesztése, esatentdsodlagos érhartya érujdonabzs.
llyen esetekben VEGF terapia jon szOba, az Uvegtédie bevacizumab, ranibizumab,
pegaptanib, vagy aflibercept adhaté. Az Uvegtestrbea (intravitredlisan) adott
corticosteroidokkal is vannak probalkozasok, triamalone, fluocinolone és dexamethasone

adhato.

Retinopathia diabetica
Rizikotényedk:
a cukorbetegség fennalldsanak ideje,
fiatalabb életkor,
magas HgA1C,
magas vérnyomas,
dohanyzas,
alkoholfogyasztas,
helytelen életméd,

terhesség.
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A diabéteszes retinopathianak kilonbostadiumait hatarozzuk meg, a prae
retinopathia esetén szemfenéki elvaltozas nincgh&nilletve mérsékelt hattér retinopathia
esetén mikro aneurizmak, vérzések, kemény és pual@tumok lathatok a retinan, illetve a
retindlis ereken, és ddéma is megfigyalhétz ischaemia fokozédaséval a tiinetek szama és
kiterjedése &. Eljutunk a proliferativ retinopathia éllapotakemikor az Uvegtest iranyaba
ujonnan keép&dott erek Bnek a papilla tertletély vagy a retina felszinéb kiindulva.
Felszines lvegtesti és Uvegtest mogotti verzésekeegfigyelhetlink, illetve trakcids eredet
retinalevalés is kialakulhat.

A diabéteszes betegek gondozasafakozott hangsulyt kell fektetni, prae és hattér
retinopathia esetén legtobbszér évente elagjaackelledrzés, proliferativ retinopathia esetén
akar 2-4 havonta is szikség lehet ra. Cukorbet&gierhessége esetén szemészeti vizsgalat

szliikséges az éldrimeszterben, majd a szemészeti allapot sulydsdhfiiggen tobbszor a

terhesség alatt.
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Hypertonia és diabetes mellitus - Dr. Wittmann Isté@n

Hypertonia 1-es tipusu cukorbetegségben

A hypertonia jelentkezésével fiatal (kor<30-40 élres tipusu cukorbetegben akkor
szamolhatunk, ha a cukorbetegség okozta veseésauekifejbdik. Amennyiben sem koros
albuminuria, sem GFR-csokkenés nem allapithaté éwe@ fiatal, 1-es tipust cukorbeteg
hypertonidssa valik, kiléndésen ha rezisztens a svégayomas-betegség, szekunder
hypertonia iranyd kivizsgalas javasolt. 6&tbb (kor>40-50 év) 1-es tipusu cukorbeteg
hypertonigja lehet primer is, kilondsen akkor, dzéssal, esetleg metabolikus szindromaval
tarsul.

Terhes, 1-es tipusu cukorbeteg frissen kialakulgehpnidja terhességi vesebetegség

kezdetére, esetleg preeclampsiara utalhat.

Hypertonia 2-es tipusu cukorbetegségben

Lévén, hogy a 2-es tipusu cukorbetegség éallapotai (IGT, IFG) gyakran a
metabolikus szindroma részekeént jelennek meg, Bgpartonia a metabolikus szindroma
komponense, nem meglghogy a primer hypertonia gyakran a 2-es tipusoihetegeséget
megebzve, vagy azzal egyutt lép fel. Nem ritka azonbansam, hogy a 2-es tipusu
cukorbetegség utan keitlk, és ilyenkor, hasonl6éan az 1-es tipushoz, vede@iség
gyanujat kell felvetni. Az ilyenkor elvégzedidizsgalatok mindig az albuminurités mérése és
a GFR meghatarozasa. Tovabbi léségként felmeril még a primer hyperaldoszteronizmus

(metabolikus szindroma sZeképet okoz) és az obstruktiv alvasi apnoe szindrszerepe is.

Hypertonia a cukorbetegség egyéb tipusaiban

Az endokrin betegségek altal kivaltott (a primempérsaldoszteronizmuson kivil a
hyperthyreosis, a kortizol €s a ndvekedési hormitierielésével jaré betegségek, stb.), vagy
a iatrogén diabetesben feltépypertonia forméak jol ismertek.

A iatrogén diabetes és a hypertonia kapcsolat&itkiészletesebben is kell targyalni,
gyakorisaga és elkerultdsege miatt.

Természetesen torekedni kell a léhé&tgkisebb ddzisu kortikosteroid hasznalatara
immunoldgiai korképek kezelése soran, hiszen aisiek egyszerre vezetnek vérnyomas- €s

vércukor-emelkedéshez.
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De nem ez a leggyakoribb! Sokkal tdbbszor forddl ast, hogy primer hypertonias,
k6zépkoru, egészséges anyagcsielbigteget nagy dozisu (12,5-50 mg) tiaziddét, sem
ritkan nem kardioszelektiv béta-blokkoloval komiwvaékezelnek. Ez a kombinécio tdbb mint
kétszeresére noveli a cukorbetegség kockazatah Rigbkankra bekerilt betegnél észleltiik,
hogy felvétele €itt évekig 50 mg-os tiazid és béta-blokkold szedddn komplett 2-es tipusu
cukorbetegség képe alakult ki, amelynek revertitséi attol fliggott milyen tartés volt a
gyogyszer-expozicié. Hosszantarto szedés esetd&hars@ visszafordithatésag esélye. Nem
szabad elfelejteni azt sem, hogy az ilyen kombindgslipidémiassa teszi a beteget és a vesét
is kérositja. Mar itt felnivom a figyelmet arra,dyoezek helyett kis dézisu tiazid sizdd.,5-

2,5 mg) diuretikumot és Uj generacios szimpatalitiot (carvedilol, nebivolol) adva a

kedvedtlen anyagcserehatasok nagyrészt elkerékhet

A hypertonia szirése cukorbetegségben

A cukorbetegek minden egyes vizitign meg kell mémivérnyomast, és a
diagnézishoz gyakran kell ambulans vérnyomas-moyetst alkalmazni. Az éjszakai
vérnyomascsokkenés elmaradasa vagy éppen megfeadudd obstruktiv alvasi apnoe
szindrdma és a cukorbetegségek gyakori &hinénye.

A korabbiakhoz képest modosultak a hatarértékekn@sa legtobb ajanlas szerint a
cukorbetegek vérnyomasat 140/90 Hgmm alatt kethmar A vérnyomas 130/80 Hgmm alatt
tartdsa cél lehet fiatal és esetleg proteinuridegaknél. Eb&l a szempontbdl is az egyéni
céltartomany megjeldlésdirtik idealisnak, ez azonban egya nincs olyan részletesen

kidolgozva, mint a glikémia esetében.

Cukorbetegek hypertonidjanak kezelése

Amennyiben a cukorbeteg vérnyomasa 120/80 Hgmm fdénelkedik
vérnyomascsokke@itéletmodi valtoztatasok javasoltak (fogyas, fizikiivitas, dohanyzas
elhagyasa, diéta, s6 megszoritasa, alkoholfogyaszééséklése). Amennyiben a vérnyomas a
rendebben ismételten 140/90 Hgmm folotti, az életmddita&atasokat ki kell egésziteni
antihypertensiv gyogyszeres kezeléssel.

A gybgyszeres kezelés megkezdéséhez érdemes hodpyia cukorbetegségben nagy
mennyiségben keépds glikacios végtermékek aktivaljak a renin-angioiareddoszteron-
rendszert. Mind direkt modon a glikaciés termékmknd indirekt médon az altaluk kivaltott

proteinuria nephronvesztéshez és igy a GFR csokkbeé vezet, ami tovdbb emeli a
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glikaciés vegtermékek szintjét, mert egyetlen eliégios szervilk a vese. A glikacios
vegtermékek nem csak nephrotoxikusak, hanem vasaitasak is, igy diabetes mellitusban
€s meég inkabb diabeteses vesebetegségben megiose&kumszintjik atherosclerosison

keresztll kardiovaszkularis morbiditas- és modalhovekedéshez vezet (9. abra).

Diabetes mellitus Atherosclerosis

Proteinuria TT

Nephron-vesztés

10. . 4bra Osszefliggés a diabeteses nem enzimglikasio, a proteinuria, a nephronvesztés
(GFR-csOkkenés) és a kardiovaszkularis megbeted@dést.

Ezekl®l az 6sszefliggéseébvilagos, hogy a diabeteses, és még inkabb a disbs
nephropathiahoz tarsulé hypertoniaseleges antihypertensiv szerei a RAAS-gatlok. As els
helyen angiotenzin-konvertalé-enzim-gatlé (ACEI)z&kst kezdink. Diabetesben ennek
doziséat a toleralhaté legmagasabbra titraljuk. Anydsen a beteg maximalis ACEIl-kezelés
ellenére is makroalbuminurias (proteinurias) marad, a GFR>60 ml/perc, a magas
kardiovaszkularis- és vesekockazat miatt érdemesenaliokortikoid-receptor- vagy
angiotenzin-receptor-blokkoloval kombinalni az AGEIAzok a megallapitasok, amelyek
szerint ennek nem lenne kardiovaszkularésmge nem kebbképpen megalapozottak, és azok,
amelyek szerint ennek karos vesehatasa lenneakdapk.

GFR<60 ml/perc esetén ne kezdjink kombinacios RAgA®ast, de a mar korabban
megkezdett kombinacios kezelést megtarthatjuk. Koadids RAAS-gatlast csak az emlitett

betegeknél proteinuria (és nem vérnyomas) csokkertéljabol alkalmazzunk és ezeknek a
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betegeknek a kovetése fokozott szakértelmet (néggus) és odafigyelést igényel. ACEI
intolerancia esetén ARB-kezelést kezdjunk.

A mineralokortikoid-receptor-blokkol6 azért is ke elhizott, 2-es tipusu
cukorbeteg vérnyomasanak a kezelésére, mert ardlfiscesirsejtek abdominalis tipusu
obezitdsban nem csak citokineket, hanem egy alklasrtreleasing factort is termelnek,
amelynek hatdsara magasabb az aldoszteronszintilyda beteg esetében alkalmazott
mineralokortikoid-receptor-blokkolé6 nem csak vérmascsokket hanem anyagcserét
javitd és célszerv-karosodasi kockazatcsokkdratasu. Akkor varhatunk jeldist hatast a
mineralokortikoid-receptor-blokkolé-kezelékt ha az elhizott, 2-es tipusu (de nem primer
hyperaldoszteronizmusban szenyedeteg szérumkalium-szintje alacsony, vagy az also
hatarhoz kozeli és enyhe, vagy kompenzalt metab®b#tkalozis is jelen van.

A metabolikus szindrbma, az obstruktiv alvasi apneseindroma és a
veseszodménnyel egyilitt jaré cukorbetegség altalaban rexiszhypertoniat okoz. Ennek
megfeleben ilyenkor altaldban minimum 3-4 antihipertenzivanvan szikség. Mivel
cukorbetegségben a fokozott aldoszteron-termelgésesaitiv hypertoniat okoz, érdemes 2.
vagy 3. szerként alacsonydozisu diuretikumot (pineralokortikoid-receptor-blokkol6t)
valasztani. Ha alacsonydozisu tiazid$zediuretikumot (is) valasztunk, akkor ennek
kaliumiri hatasa ellensulyozza a RAAS-gatlas kaliumretinkéfiességét.

A kovetked veérnyomascsokkefit az anyagcsere-semleges dihidropiridin tipusu
kalcium-csatorna-blokkol6 lehet.

Amennyiben a cukorbeteg anamnézisében miokardidlisktus is szerepel szikséges
bétablokkoloval kiegésziteni a kezelést. Azoknalcukorbetegeknek, akiknek mar volt
szivinfarktusuk, vagy agyi értérténésik, nagy valdséggel periférias artérias betegsegik is
van, ezért olyan bétablokkol6t kell valasztanunkely ezt nem rontja. Eléba szempontbol
is kedved a carvedilol, vagy nebivolol hasznélata.

BesZikult vesefunkciéju cukorbeteg vérnyomasanak kee&lgrs szikség lehet
tovabbi vérnyomascsokkéntgyogyszerekre is. Ezért a fent emlitettek utangkbaz
hozzaadva, alkalmazhatunk alfa-1-receptorblokkddzponti-idegrendszeri hatasu szeét, s
néha sziikségessé valhat a direkt vazodilatatosihaiidralazin is.

A veseelégtelenség miatt kacsdiuretikum adas&arikerilhet, és a volumenretencio
miatt ebben a kivételes esetben ez vérnyomascsiiikiéan alkalmazhat6. Normalis
vesefunkcio esetén a kacsdiuretikum, rovid hatéstear miatt, antihypertenzivumként nem

alkalmazhatd.
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Az aldbbiakban foglaltam 6ssze az antihipertenzkiralkalmazasanak sorrendjét
hypertonias cukorbetegben:
1. RAS-gatlas
Kisdo6zisu tiazidszédrés/vagy mineralokortikoid-receptor-blokkol6 diuketm
Dihidropiridin tipusu kélcium-csatorna-blokkolo
Béta-blokkol6 (carvedilol, vagy nebivolol)

Alfa-1-receptor-blokkol6 és vagy kézponti-idegrerels hatasa szer

S e o

Direkt vazodilatator
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Dyslipidaemia kezelése diabetesben - Dr. Fulop Gabo

A cukorbetegséghez, metabolikus szindroméhoz, deampéédiabéteszes allapotokhoz
is jellemz lipidanyagcsere-eltérések tarsulnak, melyek aigaadzkularis betegségek és az
altaluk okozott haldlozas kockazatanak novekedégéueak. Az 1-es tipusu diabéteszben
elsssorban a rosszul bedllitott, felborult szénhidrateaycsere esetén fordulnak ejellemz
lipid-eltérések, normoglikémia esetén csak a nehkoreteg populaciéban is 6ébrduld
gyakorisaggal kell dslipidaemiaval szamolnunk. &=2tipusu diabéteszben nem tulz6 adatok
szerint is a betegek toébb mint 80 %-aban fordl Bpidanyagcsere-zavar. A lipid

partikulumok tekintetében nemcsak mennyiségi, hamémiségi eltérések lathatok.

Jellemi:

1. Magas trigliceridérték

2. Alacsony HDL-koleszterinszint

3. ,Small dense” LDL-partikulumok

4. Posztprandialis hyperlipoproteinémia

5. Kozel normalis LDL-koleszterin

Kialakuldsanak hatterében az inzulin-rezisztenipafimzulinémia all. Tekintettel
arra, hogy ez a lipid konstellacio fokozott athelesosissal jar, igyatherogén
dyslipidaemianak is nevezik.

A kis, denz LDL-partikulumok érzékenyebbek az oxidda. A maodosult
partikulumok nem tudnak kédni az LDL-receptorokhoz, igy hosszabbstidéltenek a
keringésben, bekerllnek az érfalba és csak azatterscavenger-receptorokon keresztil
eliminalédhatnak.

A diabéteszhez tarsul6 dyslipidaemia kezelését Haeggn elé$dleges a beteg
kardiovaszkularis kockazatanak felmérése, mel\S@ORE (Systemic COronary Risc
Evaluation) tdblazat segitségével lehetséges. Aazab a nem, az életkor, a szisztolés
vérnyomas, a dohanyzas és a koleszterin értékpjaalanutatja a 10 éven bellli fatalis sziv-
errendszeri eseményekofdrdulasanak kockazatat. 5% felett nagy kockazatr®l % felett
nagyon nagy kockazatrol beszélhetliink. A cukorbéggs-es €s 2-es tipus) 6nmagaban mar
nagy kockazatot, mig 2 vagy tobb nagy kockézatiyd&h és/vagy szervkarosodas
(kardiovaszkularis betegség) mellett igen nagy kaekot jelent. A kilféldi ajanlasokat

koévetve 2014-ben a VI. Lipid Konszenzus Konferensianeghatarozta az egyes kockazatok
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esetén szikséges terapias célértékeket, melyeB.atAldlazat mutat. A kezelés alapelve a

célorientdlt (,treat to target”) kezelés.

13. tAblazatLipidanyagcsere célértékek

Célértékek lipidanyagcsere vonatkozasaban (mmol/l)

Ilgen nagy kockéazatu allapot Nagy kockazatu allapot
*Koleszterin: < 3,5 Koleszterin: <4,5
LDL-koleszterin: <1,8 LDL-koleszterin: <2,5
"Non-HDL-koleszterin: <2,6 Triglicerid: <1,7

*Célertéktl fuggetlenidl maximalis HDL-koleszterin: >1,0 (ffi)
toleralt dozisu, nagy hatékonysagu >1,3@h
statinkezelés javasolt akut coronariaNon-HDL-koleszterin: <3,3

syndr., stroke es kritikuss

végtagischaemia esetén

" Non-HDL-koleszterin masodlagos cél lehet, célérték®,8 mmol/l-el nagyobbak, mint
az adott kategoriara ebirdnyzott LDL-koleszterin célértékek.

Tekintettel arra, hogy a nagy Klinikai vizsgalatde LDL-koleszterin és a
kardiovaszkularis események, illetve -halalozagiktgzoros, linearis 6sszefliggést igazoltak,
igy eldidleges célja az antilipémias kezelésnek az LDLsabxin csokkentése. Az Ujabb
vizsgalatok adatai alapjan az apoB illetve a non-HbDleszterin efsebb rizikd marker, mint
az LDL-koleszterin (Sniderman, 2011). MasodlagdsacEIDL-koleszterin emelése illetve a
trigliceridszint cstkkentése. A célérték a HDL-lsdterin esetébensknél >1,3 mmol/l, mig
férfiaknal>1,1 mmol/l, a triglicerid eseténl,7 mmol/l. A diabéteszhez tarsuld dyslipidaemia
esetén az LDL-koleszterin eltérése nem jell@énigy a non-HDL-koleszterin meghatarozasa
pontosabban mutatja a karos lipideltéréseket dsautardiovaszkularis kockazatra. on-
HDL-koleszterin kiszamitasa: ©sszkoleszterin — HDL-koleszterin. BRL-koleszterin
mennyiségét a laborokban mérni lehet, dd-reedewald képlet alapjan j6 kozelitéssel
szamolni is lehet, amennyiben a triglicerid értéknrhaladja meg a 4,5 mmol/l értéket, nincs
jelen chylomicronaemia és nem dysbeta-lipoprotemasd! (Fredrickson Ill tipus) van szo.
A képlet: LDL-koleszterin = ¢sszkoleszterin — HDbkszterin — triglicerid/2,2 (mmol/l).
Atherogén dyslipidaemia esetén a statin mellé ditotit kezelés tovabbi kockazatcstkkenést
eredményez a fatélis és nem fatélis kardiovaszkuléseményekben. Eaztezidudlis

rizikbcsokkentések nevezzik.



103

Az életmdd-valtoztatas - beleértve a fokozott testpast és étrendi valtoztatasokat -
sarokkdve a lipidanyagcsere-zavar kezelésének. #szroglikémias allapot rendezése
elssdleges a dyslipidaemia javitasa céljabdl, de a lkipemoglykaemia elérése esetén is
megmaradhatnak a lipideltérések, igy altalabansxigs az antilipaemias terapia.

A betegek tbbbsége tulsulyos, igy hasznos az elmrgiel megszoritdsa is. Minden
egyes leadott testsuly-kilbgramm 0,06 mmol/l nont-fdleszterin csokkenéssel, mig a
fizikai aktivitas fokozasa 4-5%-0s non-HDL-koleghte csokkenéssel jar. A dohanyzas
elhagyasa feltétlendl javasolt.

Diétds kezelés: A diéta kdzéppontjaban a kolesgtexitelitett zsirok és a transz-

zsirsavak bevitelének csokkentése all. A kolesztarinapi 200 mg-ot ne haladja meg, a
telitett zsirok bevitele ne haladja meg az 6sspgmeéi%-at. A gyorsan felszivodo, egyszer
szénhidratok bevitele nemcsak a szénhidrat-anyegszempontjabdl kedvéiten, hanem a
trigliceridszintet is emeli, ezért kerulehd éppugy, mint az alkoholfogyasztas (akar
kismértéki is), amely szintén trigliceridemehatasu. A zéldségekben, halban gazdag (
zsirsavak), neutralis zsirokban szegény, 0sszetetinhidratokat tartalmazo étrend
javasolhatd. Taplalék-kiegésient a halolaj bevitele kedvé&zehet 1,5-6 g mennyiségben,
azonban tulsuly esetén az energia-tartalmaval dnakeil.

Gyogyszeres kezelés: Amennyiben a betegek kiinduR&-koleszterinszintje 2,6-

3,3 mmol/l kézotti és nincs kardiovaszkularis betsge, Ugy életmdd terapia bevezetése az
el lépés. Azonban, ha az LDL-koleszterin magasabb @whol/l-nél, vagy van
kardiovaszkularis eltérés, akkor mar az életméd omiidssal egyithen javasolt a
gyogyszeres terapia bevezetése. 6kdat valasztandd gyogyszer az LDL-koleszterin
csokkentéesre a HMG-CoA-reduktaz-inhibitor (statiamely 30-50%-0s LDL-koleszterin
csokkentést tud létrehozni. Azonban kiegészitéskég kell emliteni, hogy ez akkor igaz, ha
a szérumtriglicerid szintje nem haladja meg 4,5 tiro mert akkor paradox maodon
triglicerid-emelkedést is okozhat a statin kezekekezelés soran a célértékek elérése, igen
nagy kockazat esetén legalabb a kiindulasi LDL-&xterin 50%-0s cstkkentése sziikséges a
kedved kardiovaszkularis kimenetel eléréséhez. MérsékHliL-koleszterint emél és
triglicerid-csokkend hatassal is rendelkeznek érééuleiotrop hatasaik mellett.

Ajanlatos a kdzepes hatassséd statin kezddozisok hasznéalata a kedweazleiotrop
hatasuk miatt (simvastatin 40 mg, atorvastatin 2f) rosuvastatin 10 mg). A statin ddézis

dupladzasa 6%-0s Ujabb LDL-koleszterin csokkenéstraenyez (,,6-0s szabaly”).
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Ha a doézisemeléssel sem érjik el a célértéket, rakkdkezelést a szelektiv
koleszterinfelszivodas-gatlo ezetimibbel egésziikeki, mely plusz 20-25%-0s LDL-
koleszterin-cstkkenést biztosit. Statin-intoleranesetén ezetimib kezelés ajanlott. Ha ezzel
onmagéaban nem érlink célt, akkor kiegészitéskérdaghét készitmény adasa probalhato
meg. Ha a HDL-koleszterin szint alacsony, akkotnéfel terapia — dohanyzas elhagyasa,
fizikai aktivitds novelése, testsulycsokkentés Hlettea PPARe agonista fibratok, illetve a
nikotinsav szarmazékok valaszthatok.

Amennyiben a triglicerid szintje >2,3 mmol/l és BPL-koleszterin <2,5 mmoll/l,
akkor el$ kezelésként fibrat adhat6. Ha a triglicerid sziéerték feletti, de 4,5 mmol/l alatti,
akkor el$ lépésben csak életmodi kezelést kezdunk. 4,5 rfeddtti erték esetén mar az
eletmodbeli valtoztatassal egyiltt gyogyszeres kszdélevezetése ajanlott. A triglicerid-
csokkentésben a fibratok és a nikotinsav szarm&zékdeghatékonyabbak. A fenofibréat
csokkenti a diabéteszes mikrovaszkuléris dinenyek gifordulasat is.

Ha a triglicerid szint kifejezetten magas, meghglad 10 mmol/l-t, magas a
pancreatitis kockazata, ilyenkor azonnal a szigoriéletmdd valtoztatassal egydtt
gyogyszeres terapiat kezdink. A napi zsirbevitédljas energiabevitel 10%-a ala visszik és
fibrat vagy nikotinsav kezelést kezdink.

Kombinacids kezelés: Az LDL-koleszterin csokkenb&sé hasznos kombinacio a
statin + ezetimib, mig az atherogén dyslipidaemj@itamz lipid eltérések esetén a statin +
fibrat (esetlegQ-3 zsirsav) kezelés. A kombinacios kezelés az ralkaési dirdsok
figyelembevétele mellett biztonsagosak, azonbamosabb kontroll (majfunkcios, kreatinin
kindz enzim) javasolt.

A jové kezelési lehéségei lehetnek a hatékony koleszterin-észter tfangzotein
(CETP) gatlok, illetve a proprotein-konvertaz siigih/kexin 9 (PCSK9) enzim gatlok.



105

Rehabilitacié cukorbetegségben - Dr. Fulop Gabor

Az orvosi rehabilitacié soran az egészségugyi@iditdszer a maga eszkozeivel nyujt
segitséget a fogyatékos személyeknek, hogy mé&gl&epességeik fejlesztésével,
segédeszkozokkel onallosagukat részben vagy teljgsszanyerjék és képessé véljanak a
k6zosségbe, tarsadalomba vald beilleszkedésrehabildaciod elé |épése az allapotfelmérés,
a megléw funkciok, munkaképesség megitélése, majd ezt kédzdllapot javitasa, a funkcid
fejlesztése és karbantartasa. A cukorbeteg is atégkal ébnek mirdsil. A betegség
kialakulasaval megvaltozik az életmodja, a gyogyeszdkezelés (ebsorban inzulinkezelés)
kapcsan szoros ddendet kell tartania, nagyobb a hypoglikémia koeltazés igy bizonyos
munkakorokben egyaltalan nem alkalmazhaté (pl. taildbuszsdfr, mozdonyvezé,
magasban és nagyfeszultség kozelében dolgoz6 mineak) illetve tobb esetben nem
ajanlatos, mert ingadozo illetve magas vércukaekékkel, szénhidrat-anyagcsere-romlassal
kell szdmolni (pl. éjszakai vagy valtottiiszak, nagyon valtozé fizikai aktivitdssal jard
munkakor). Ezt mér a palyavalasztasnal figyelengdevenni.

A cukorbetegséggel kapcsolatos kronikus gdovenyek kialakuldsa tovabb rontja a
betegek képességeit, életitsegét (vaksag, lab amputacio, stroke, szivinfaykiesepotld
kezelés). Gyakori, hogy a cukorbetegek 0Osszetélibszoros fogyatékkal rendelkeznek,
aminek a kezelése csak széleskdsapatmunkaval lehetséges (pl. labamputalt vady va
vesepotlo kezelésben részédiktegek gondozasa).

A cukorbetegek rehabilitacioja a gondozas folyansatan tortenik. A le@bb feladat
a betegek megfel@l kezelése; a vércukorszint normalizadlasa mellettaediovaszkularis
kockazati tényedk megs#ntetése, a tarsbetegségek optimalis kezeléseladatntdmeények
kivédése, illetve a progresszio lassitasa céljgBpbwwdmeények kialakulasa esetén szoros
ellerdrzés, idben tortéld beavatkozas (pl. Iézerkezelés a retinopathia akszemfenéki
vérzes, retina levalas és vaksag ménedére) segithet a sulyosabb allapot,
egészségkarosodas kivédésében.

A 2-es tipusu diabétesz esetén nagyobb az elesssbonttorések, a depresszié és a
kognitiv funkciéromlas kockazata is. Kozosséghehn # év folotti cukorbetegek esetében
53%-ban fordult € a mindennapi életiiket befolyasolé fogyatékossaglet inkontinencia
27%-ban, széklet inkontinencia 11%-ban, depresski¥o-ban, demencia 15%-ban.
Mindossze 36% volt mentes a hasonld bajoktal.
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Kdzépkoru 2-es tipusu cukorbetegek 4,8 éves kdwetésan 18%-ban a mindennapi
életviteliket karosan befolyasolé egészségulgyilproa volt igazolhatd. Stroke, periférias
erbetegség, depresszio, dohanyzas, alacsony fadikiaitas szerepeltek a kockazati ténjlez
kozott. A legszorosabb flggetlen kockazati tédpek a kiindulaskor észlelt
mozgaskorlatozottsag bizonyult.

A fogyatékossaghoz vezetfolyamat komplex, szocialis és anyagi tértjezaz
életmdddal kapcsolatos kockazati térteZhelytelen taplalkozas, elhizas, dohanyzas, Ul
életmodd), pszicholdgiai faktorok (személyiség tiposegklizdési stratégiak), pszichiatriai
allapotok (hangulat és gondolkodasi zavarok) ésgaskorlatozottsaggal jaré betegségek
sora (arthrosis, kardiopulmonalis betegségek, degarbetegségek, stroke) vesz benne részt.
A legtbbb tényed, ami hozzajarul a fogyatékossaghoz egyben fortokdzati tényege a 2-
es tipusu diabétesz kialakulasdnak és a dhienyek kifejpdésének is. A betegek
harmadanal észlelletvalamilyen mozgaskorlatozottsag 5 éves diabétestan utan.
Hatterében periférias neuropathia, arthrosis, sték leggyakrabban.

A mozgaskorlatozottsag gyakran korai lépés a fakgsaghoz vezefolyamatban,
igy hasznos korai markere lehet a preventiv reltadiibs beavatkozdsoknak. A rehabilitacio
alapja a szorosan egyutiktds, multidiszciplinaris team altal a beteg személyszabott
klinikai evidenciakon alapulé egészségulgyi ellatdzonban a beteg pszichoszocialis
tamogatasa, a kdrnyezet, a tarsadalom bevonakmgeedhetetlen.

A beteg allapotanak gondos felllvizsgélata és dtinkezelési célok meghatarozéasa
szlikséges. A szorosabb ebleres, a terapia gyakoribb moédositasa velejaréyarmatnak.
Sokszor az eléredd célokat is moddositani kell a beteg allapota, péagsa alapjan.
Gondoljunk csak egy i, demens, szivinfarktuson atesett cukorbetegieglakaz intenziv
glikémias kontroll a sulyos hypoglikémia magasabbckézata miatt veszélyes lehet.
Biztonsdgosabb a magasabb HbAélértékig torted kezelés. A testmozgas a diabétesz
kezelésének egyik 6f pillére, sok adattal rendelkeziink a vércukorcsikkeilletve
kardiovaszkularis hatasaira vonatkozoan, azonkmonpitékokkal nem rendelkeztink, hogy a
cukorbetegek fogyatékossaganak mégetében, kezelésében milyen hatassal bir. A
gyogytornaszok altal felligyelt csoportos edzéskuatgnak bizonyult, javitotta az egyensulyt
eés csokkentette az elegiédsvald félelmet neuropathiaval rendelkezukorbetegeknél. A
diabéteszes betegek rehabilitacidja egyre inkafitkaszba kertl, azonban mindezidaig csak

kevés klinikai bizonyitékkal rendelkezink ezenréilegen.
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Perioperativ teendik cukorbetegségben - Dr. Csiky Botond

A cukorbetegek riitéti rizikdja nagyobb, mint a nem cukorbetegeké aésossz
anyagcserehelyzet noveli aitéti szovwdmenyek kialakulasanak valésisegét. Raadasul a

miitéti stressz kovetkeztében a korabban j6 szénkadngigcsere egyensulya is felbomolhat.
Tervezett nitét ebtt a szénhidrat-anyagcserét rendezni kell.
Lehetség szerint a cukorbeteditétjére a nap efsmiitétként kertljon sor.

Biguanidokat 48 oraval aiftét ebtt el kell hagyni és a titét ebtt fel kell figgeszteni
a hosszuhatasu hypoglykaemizal6 szerek (szulfadikjibazis inzulinok) adasat is.

A miitét alatt és a perioperativogkzakban a vércukrot rendszeresen élizni kell.
Diabetolégiai szempontbdl a sebészeti beavatkéad&is- €s nagyiitétekre osztjuk.

Kismiitét: rovid (altaldban< 30 perc), helyi érzéstekestien térténik €s nem jar nagy

testlireg (mell- vagy hastireg) megnyitasaval.

Nagymitét: hosszabb, altaldnos anesztéziaban végzik lésnelyik nagy testiireg
megnyitasaval jar. Kézvetlenll aidt utdn a beteg oralis taplaldsa altaldban nerdhiedy

meg.

Kismutét

Csak diétaval vagy diétaval és oralis antidiabetitial kezelt, rendezett anyagcséréj
beteg kisnitétje kilondsebb terapias valtoztatas nélkil elzlBgd. Az elhizodo hatasu
hypoglykaemizalé szereket és a metformint szuregteltkell a fentiek szerint. A tiét
éhgyomorra torténik, igy az oralis antidiabeticumoém a nitét ebtt, hanem az els
megengedett étkezésttlvehebdk be.

Nagymiitét

A mitét napjan az anyagcsere-vezetés az un. GIK (gluizgin-kalium) sémat
koveti: glukoz- és kaliumtartalmu infuzié melletbateg az infuzidéban gyors hatasa inzulint
kap. A bejuttatott glikéz, inzulin és kalium mersgge a gyakori labor ellérzések

eredményének fliggvényében valtoztathato.
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A szgjon at tortéh taplalds megkezdésekor az infuzié elhagyhatd, dsetaget
visszatérhet korabbi antidiabetikus kezeléséhentdsoa parenteralis és a per os kezelés
ko6zotti minimum 4 oras atfedési dtartam betartasa. A végleges antidiabeticus kezelés
bedllitdsa a beteg allapotanak stabilizalédasattkén torténik meg.

Akut nagyniitét esetén is kovethiea fentebb leirt GIK séma, ha az anyagcserehelyzet

kielégi; ha nem, akkor az anyagcserehelyzet gyors renglezés kovethéta GIK séma.



