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A FEJLETT IPARI ORSZAGOKBAN A SZULETESKOR VARHATO ELETTARTAM NOVEKEDESE MIATT UGRASSZERUEN IDOSODIK A LAKOS-
SAG, EZEN KivUL A 65 EVES VAGY IDOSEBB SZEMELYEK KOZEL 25%-A SZENVED DIABETES MELLITUSBAN. EZEN POPULACIOBAN
JOVAL GYAKORIBB A SZiVINFARKTUS, A STROKE, A VEGSTADIUMU VESEELEGTELENSEG, A LATASI ES MENTALIS KAROSODAS, A PERI-
FERIAS ARTERIAS ERSZUKULET, KORUKBEN FOKOZOTT A MORTALITAS, NAGYOEBB A KORHAZI FELVETELEK IGENYE, MINT A FIATALABB
2-ES TiPUSU CUKORBETEGEK KOZOTT. AZ IDOS CUKORBETEGEK GYAKRAN TOBBSZOROS TARSBETEGSEGEKKEL, DEPRESSZIOVAL,
ALULTAPLALTSAGGAL TERHELTEK, KORUKBEN JOVAL GYAKORIBB AZ ELESES, CSONTTORES ES A FIZIKAI SERULEKENYSEG. EZEN
BETEGCSOPORTOT TOBBNYIRE ELEVE KIZARTAK A VERCUKORCSOKKENTO GYOGYSZEREKKEL VEGZETT RANDOMIZALT, KONTROLLALT
TANULMANYOKBOL. A SZERZOK EZEN OSSZEFOGLALOBAN ATTEKINTIK A KULONBOZO VERCUKORCSOKKENTO GYOGYSZEREK MEL-
LETT ES ELLEN SZOLO ERVEKET, KLINIKAI ADATOKAT A 65 EVES VAGY IDOSEBBE CUKORBETEG POPULACIOT ILLETOEN.
Kulcsszavak: idéskori diabétesz, tarshetegségek, hypoglykaemia,
biztonsdgossdag, hatékonysag

SPECIFIC ASPECTS AND PRACTICAL ISSUES IN THE ORAL ANTIDIABETIC MANAGEMENT OF
ELDERLY DIABETIC PATIENTS. POPULATION AGEING 1S ACCELERATING RAPIDLY IN THE
INDUSTRIALISED COUNTRIES DUE TO THE INCREASED LIFE SPAN; MORE THAN 25% OF
THE POPULATION ABOVE THE AGE OF 65 YEARS HAVE DIABETES MELLITUS. OLDER
ADULTS WITH TYPE 2 DIABETES HAVE HIGHER RATES OF MYOCARDIAL INFARCTION,
CEREBROVASCULAR AND END-STAGE RENAL DISEASE, VISUAL AND COGNITIVE
IMPAIRMENT, PERIPHERAL ARTERY COMPLICATIONS, INCREASED RISK OF HOSPITALISATION
AND MORTALITY, THAN YOUNG ADULTS WITH TYPE 2 DIABETES. FURTHERMORE OLDER
PATIENTS WITH DIABETES MAY ALSO SUFFER FROM MULTIPLE COMORBIDITIES AS
DEPRESSION, SARCOPENIA, FALLS, BONE FRACTURES, AND PHYSICAL FRAILTY; HOWEVER
THIS PATIENT GROUP IS OFTEN EXCLUDED FROM RANDOMIZED CONTROLLED CLINICAL
TRIALS OF GLUCOSE-LOWERING AGENTS. IN THIS REVIEW, THE AUTHORS PRESENT THE
PROS AND CONS OF VARIOUS ANTI-HYPERGLYCEMIC DRUGS THAT SHOULD BE
CONSIDERED IN PATIENTS AGED 65 YEARS OR OLDER WITH TYPE 2 DIABETES.
Keywords: elderly diabetes, comorbidities,
hypoglycaemia, safety, efficacy

z életkorral meredeken emelke-
dik a 2-es tipusu diabetes melli-
tus (T2DM) ismert gyakorisdga,
65 éves kor f6lott az Amerikai Egyestlt
Allomok lokossdganak kézel 22-33%-
at érinti, déntéen a diagnosztikai krité-

riumoktél figgd mértékben. Az idéskori
2-gs tipust diabetes mellitusra — a 3-sej-
tek inzulinszekrécidjdnak progressziv,
idéskori kérosoddsa miatt — elsésor-
ban a magas posziprandidlis vércukor-
értékek jellemzéek. Ezért snmagdban
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az éhomi vércukorértékek vagy a
HbA, .-érték alapjdn a tényleges esetek
tovabbi kozel 1/3-dban felfedezetlen
marad, vagy gyakran valemilyen
nagyér-katasztréfa, matét, illetve inter-
kurrens fertézés sordn deril fény a
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cukorbetegségre (1). A T2DM gyako-
ribba valdsdnak hatterében a csékkent
fizikai aktivitds, a gyakori elhizds, az
inzulinrezisztencia életkorral jard rom-
lasa, valamint a B-sejtek id&skori, pro-
gressziv zavara 4ll. A 2-es tipusd dio-
bétesz prevalencidja 20 év alatt
valdszinGleg megkettézddik a lakos-
sag Gregedése miatt (1). A magyar far-
sadalom jelenlegi éregedési Utemét
tekintve gyorsan névekvé szdmi idds
cukorbetegre lehet szdmitani hazénk-
ban is. Mortalitdsuk és kérhdzi felvételi
igénylk legaldbb kétszerese a nem
cukorbeteg idés személyekének.

SPECIALIS EGESZSEGI
SZEMPONTOK IDOSKORU
CUKORBETEGEKBEN

Ha o diabétesz 50 éves életkor elétt
ielentkezik, a varhaté élettartam 5-10
évvel megrévidil. Mindez igen nagy
terhet ré a tdrsadalomra és az egész-
ségugyre, a 2-3-szor gyakoribb korhd-
zi felvétel, a hosszabb dpoldsi idé, a
gydayszerek dra, valamint a silyos
szévédmények (retinopathia, catarac-
ta, idéskori macula degenerdcié ered-
ményezte latasromlés, a végstadiumi
kréonikus veseelégtelenség, a gyako-
ribb alsé végtagi amputécio, iszkémids
stroke, szivinfarktus, pangdsos sziv-
elégtelenség, dementia, silyos dep-
resszids tinetek) kéltségei miatt, A fen-
tiek a betegek életminéségét nagy-
mértékben rontjgk. Az akut diabéte-
szes szévodmények is gyakoribbak
idés cukorbetegekben, igy nagyobb a
hyperglykaemids krizisdllapotok okoz-
ta halélozas, valamint o 75 évnél idé-
sebb cukorbetegek kétszer gyakrab-
ban kerilnek silyos hypoglykaemic
miatt a sirg8sségi osztalyokra, mint o
kézépkory cukorbetegek (2). Az idés
cukorbetegek heterogén populéciét
képeznek, gyakran tébbszérés tarsbe-
tegségekkel, mentdlis hanyatléssal, a
hidnyos fogazat (vagy hiényzé fogpét-
léis) miatt, izérzési zavarok miatt csdk-
kent étvagy, vagy senyvesztd befegsé-
gek (daganatck), a bélkeringés és -mo-
tilitds zavarai, a csdékkend gyomorsav-
és emésztéenzim-termelédés kdvet-
keztében alultéplaliséggal terheltek.
Kéritkben joval gyokoribb az elesés,
csonttérés  és  a  sérilékenység
(,frailty”), a krénikus féjdalom,
szomjlsdgérzés romldsa, kisebb vizfo-
gyasztds miatt tébbnyire csékken a viz-

tér, az exsiccosis miatt gyakori o
prerendlis azotaemia (3). A szdroz test-
suly csékkenése 70 éves kor folott kez-
dédik, elétte oz izomtdmeg mennyisé-
ge csokken, a zsiré pedig né (4). Igen
ielentds problémdt jelent oz egyide|i-
leg szedett sokféle gyogyszer kézofti
(gyakran nem kellé mértékben ismert)
kélcsénhatasok kiszamithatatlansége,
valamint a fokozatosan beszkils
vesefunkcié (30-60 ml/perc kozott,
vagy az alatti szamitott GFR-ériékkel).
A 70 évnél id&sebbek kérében a halé-
lozdsi okok 4-6. helyén szerepelnek a
sUlyos, nemkivdnatos gydgyszermel-
lékhatdsok (4). Az Alzheimer-kér és a
multiinfarktusos dementia kétszer gyo-
koribb id8s cukorbetegekben, mint az
életkorban hasonld, nem cukorbete-
gek kérében (5). Az idds (65 éves kor
falstt)  cukorbetegek kérében  50-
70%-ban igazolhaté a periférids neu-
ropathia, ami fokozza az ortosztatikus
hipotenzid, oz egyensulyzavar és az
izomsorvadds, kévetkezményesen az
elesések rizikdjdt, rontja o fizikai akfivi-
tast (6).

Ezen id8s betegcsoportot tébbnyire
eleve kizartdk a vércukorcsdkkentd
gydgyszerekkel végzett nagy randomi-
za4lt, kontrollélt klinikai tanulményok-
bél. Az UKPDS (UK Prospective Diabe-
tes Study) betegbevondsakor a 65 év
folstti életkor kizérd tényezé volt. A
nagyobb kardiovaszkularis rizikéjo,
atlagosan 8-11 éve ismert diabétesz-
tartam, 60 év kérili betegek kérében
kardiovaszkularis keményvégpontokat
vizsgdlé ACCORD-, ADVANCE- és
VADT-tanulményokban o normogly-
kaemidra (HbA,.-cél <6,0% vagy
<6,5%) térekvé intenziv kezelésméd
nem csokkentette a kardiovaszkuldris
események szamdt és a mortalitdst, sét
az ACCCRD-vizsgdlatban o sulyos
hypoglykaemidk gyakoribb eléfordu-
lasat észlelték az idésebb cukorbete-
gek kérében (7, 8). A VADT post hoc
analizise szerint a mortalitds az intenziv
kezelési dgon a 20 évnél hosszabb
dichétesztartam esetén szignifikansan
névekedett (9). Egy nem régi japdn
vizsgélatban kézel 1000 — 65 évnél
idésebb (atlagosan 72 éves) — cukor-
betegbd| dll6 csoportban a multifakto-
ridlis kezelést o standard kezeléssel
dsszehasonlitva 6 év milva sem taldl-
tok érdemi kilénbséget a mortalitast
és a kardiovaszkuldris torténések sza-
mét illetéen, bar az események szaéma

és a két csoport kozott elért glikémids
kilénbség nem volt jelentds (10).

A fentiek miatt meglehetésen kevés
megbizhaté ismerettel rendelkezink a
65 éves életkorndl idésebb cukerbete-
gek antidiabetikus kezelésének haté-
konysdgdt, meghizhatésdgat és tole-
ralhatésdgat illetéen. Az ,alulkezelés”
tartés hyperglykaemidhoz, diabéteszes
ketoacidézishoz, visszatérd fertézések-
hez, valamint az idéskorra jellegzetes,
nagy mortalitdst hyperglykaemids hy-
perosmelaris szindroma kialakuldsd-
hoz vezethet. A tllzottan normogiykae-
midra térekvé vércukoresdkkenté ke-
zelés pedig igen jelentds mértékben
fokozza a sulyos, kiilsé segitséget
igénylé hypoglykaemia kialakuldsa-
nak esélyét. Idéskorban a hypoglykae-
mia esetén kialokuld ellenreguldacios
valasz, o figyelmeztetd adrenerg és
kolinerg tinetek hidnya, valamint a
neuroglycopenia kévetkeztében kiala-
kulé tudatzavar, énelléatasi képtelen-
ség, a kognitiv mikédések karosodd-
sa egyardnt névelik a mortalitdst.
Szem elétt kell tartanunk, hogy j6llehet
a 65 évesnél iddsebb cukorbetegek
tobb mint 95%-0 2-es tipusd, azonban
barmely életkorban eléfordulhat 1-es
tipusy diabétesz is, valamint az On.
LADA (latent autoimmune type diabe-
tes in adults) forma. Ez utébbira utal @
sovany betegekben a glutaminsav-de-
karboxildz-,; ellenes  autoantitest
(GADA) pozitivitdsa, valamint a panc-
reas gyorsan csdkkend inzulintermelé-
se (C-peptid-szint) miaft gyakran hé-
napokon belil szikségessé vald exo-
gén inzulinbevitel. Az dsszefoglaldban
a 2-es t{pusy, idéskord cukorbetegek
kezelésének specidlis szempontjait
igyekszink dttekinteni.

A glikémidas célértékek elérését nagy-
mértékben megneheziti, hogy idéskor-
ban csékken a glomeruléris filtracié
(GFR-érték), a hepatikus clearance, a
vizoldékony gydgyszerek koncentracio-
ja, a zsiroldékony szerek felezési ideje.
A tarsbetegségekkel sujtott idés bete-
gekben a szérum albuminszint csékke-
nése, a tébb gydgyszer egyittes al-
kalmazdsa miatt igen gyakori és kiszg-
mithatatlan  gyégyszerkélcsdnhatésok
(nem ritka a 10-15-nél tabbféle gydgy-
szer egyidej szedése seml), o gy6gy-
szerek (tévesztés vagy feledékenység,
latésromlas miatti) gyakran hibas ada-
golasa a kezeléorvos és o szakapolé
feladatdt megneheziti. Az idés cukor-
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betegek gondozdsa nagy alkalmazko-
dast, figyelmet, sokrétl szakmai tudast
és empdtiat igényel, gyakran kénysze-
rilink jézan kompromisszumok koté-
sére, valamint akut dllapotvdltozdsck
esetén az addig alkalmazott terdpia
revidedlasara is szikség lehet.

Bér a diabétesz kezelésének alopvetd
pillére az egyénre szabott diéta mellett
rendszeres fizikai aktivitas, idéskorban
a betegek sziv- &s érrendszeri, valamint
mozgdsszervi dllapota, o neuropdtias
szévédmények, a létasromldas miatt rit-
kan lehetséges az intenziv sporttevé-
kenység. Az életkor elérehaladidval
csékken az aerob terhelhetéség, ezért
65 éves kor 816t a rugalmassag és fitt-
ség megbrzése, a fizikai erénlét, a
mozgdskoordindcié és egyensilyérzés
megtartdso (oz elesések, csonttérések
elkerilése) az elsédleges cél. A rend-
szeres fizikai aktivitdés javitia o fizikai és
mentdlis &llapotot, csdkkenti a depresz-
szids tineteket, javitja az dnértékelést.
A Look AHEAD-vizsgdlat szerint a 65-
76 év kozotti életkordaknak is javult o
fittségi dllapota (=>15%-kal), bar kisebb
mértékben, mint a fiatalabb korosztdly-
ban (11). Ajanlott mozgdasformak: a
napi 30 perc idétartam Gtemes séta,
kerékpdrozds, szobakerékpdr hasznd-
lata, Uszds, ténc és kertészkedés.

A Diacbetes Prevention Programban
(DPP} @ betegek kézel 20%-a 60 éves
kor falstti volt a bevalasztas idépontia-
bon. Az idésebb korosztdly szédmara
elénydsebb volt az életmadvélids, mint
a fiatalabbak szaméra, ui. a DPP 10
éves utdnkdvetése sordn o dicbétesz
manifesztalodasanak rizikdja 49%-kal
csokkent, ellentétben a vizsgdlt telies
populdcidban elért 34%-os csdkkenés-
sel. Egyittal az életvitelt megkeserité
vizelettartdsi  problémdék, valamint a
kardiovaszkuldris rizikéfaktorok egy-
ardnt jovultak az életmédvaltds hatésa-
ra (12). A mozgasformdak megtervezé-
sekor a diabétesz meglevé szévédmé-
nyeire (kardiovaszkuldris dllapot, dia-
béteszes lab, latdsromlas, izileti defor-
mitdsok) és a gyakran komoly tdrs-
betegségekre is messzemend figyelmet
kell forditani. Ebben, valamint a gyak-
ran izoldltan, ofthonukban egyedil,
vagy idéshdzakban, dpoldsi otthonok-
ban él& cukorbetegek a lelkiismeretes
dpold személyzet, illetve a csaladtagok
rendszeres, akfiv segitségére szorulnak.
A diétdnaok testreszabottnak kell lennie,
ami figg o beleg fizikai akfivitdsatél,

esefleges tulsolyatol, étkezési szokdsai-
t6l. Az idés emberek életmodbeli és
étkezési szokdsai gyakran olyan mér-
tékben rogziltek, hogy azokat érdem-
ben mér alig lehet médositani, ezért
indckolt oz orvos fokozott tolerancidja.
Ezen fix étrendi és életmddbeli szokdsok
miatt iébbnyire nincs elénye a tilzottan
bonyolult terdpids rendszereknek, rit-
kan valésithaté meg a valédi intenziv
inzulinterdpia. Ez utdbbiak biztonsdgos
alkalmazdsét a latasromlés és feledé-
kenység miatti gydgyszerbeaddsi 1é-
vesztés, gyogyszerek véletlen cseréje,
ismételt vagy kihagyott beadésa, a kéz-
ugyesség romlasa miatti éninjekcidzds
(pl. inzulinok vagy GLP-1 agonistak
esetén) nehezitettsége gyakran lénye-
gében nem teszi lehetévé (13).

BETEGOKTATAS

ldés cukorbetegek kezelése kizardlag
a beteg és csalddjénak alopos és
ismételt oktatdsaval valésithaté meg.
Az edukdcié célia, hogy képessé tegye
és motivdlia a beteget és csaladjét az
snellenérzésre, megtanitsa a diabé-
tesz kezelésében szikségessé valéd
kisebb médositésokra, és arra, hogy a
beteg mikor forduljon siirgésen kezel-
orvosahoz tandcsért. Fontos annak
ellenérzése is, hogy vz elhangzotiokat
valdban  megértették-e. Az idések
betegoktatdsdanak hatékonységa gyak-
ran elmarad a fiotalabbakétél. Ennek
hatterében gyakran az dll, hogy o
memériaromlds okozta feledékeny-
ség, valamint anyagi tényezd8k miatt az
id&s cukorbetegeknek csok kézel fele

szedi pontosan oz el8irt gydgyszereket.
Ezért alapvetd az ismételt betegokta-
tés, a csalédtagek vagy az dpoldsi ott-
honok betegdpoldinak aktiv bevonasa
a gydgyszerek adagoldsdba, az inzu-
lin(ok) beadasaba, a vércukorértékek
ellendrzésébe.

EGYENRE SZABOTT KEZE-
LESI GLIKEMIAS CELERTE-
KEK, CELTARTOMANY

= Kezelési célérték altaldnossagban:
HbA, <7,0%, azonban a Magyar
Diabetes Tdrsasag 2011-ben 6,5-
8% kézdtti céltartomdnyt jelslt meg,
egyéni célériékek kitizésével (22).

w= Ehhez hasonlé szemléletet tUkroz
oz individudlis glikémids célértéke-
ket megjelslé, 2012-ben megje-
lent ADA/EASD kézds, betegkéz-
ponty  kezelési irdnyelve (14).
Ennek megfelelden fiatalabb kor-
ban, révid ismert diabétesztartam
(<15 év), kardiovaszkularis szé-
védmények hidnya, tébb évtized-
ben remélt varhatd élettartam,
sulyos tarshetegségek hidnya ese-
tén HbA,. <6,5% alatti értékre 1&-
reksziink, amennyiben ez silyos
hypoglykaemia nélkil elérhetd. A
kezelési médok kivalasztdsakor a
beteg edukdltségi szintiét, motivalt-
sGgdt, a strukturdlt vércukor-énel-
lenérzésen és éndlléd dontési ké-
pességen alapuld személyiségi vo-
nasait, életmédbeli és étkezési ki-
vanalmait, a beteg pszichoszecidlis
és anyagi helyzetét egyarant figye-
lembe kell venniink (1. dbra).

1. ABRA: A GLIKEMIAS BEALLITAS SZIGORUSAGAT MEGHATAROZO KORULMENYEK AZ
ADA/EASD 2012. EVI AJANLAS ALAPJAN (14)

A glikémids bedllitas szigorisagdt meghatdrozé kériilmények

A hyperglykaemia kezelésének
megkozelitése

Erésen motivalt, egyiitmikads,
kivélé dnellatdsi képesség

Motivdcid

Szigord Kevésbé szigoro

l

Kevésbé motivall, nem egyiitmikéda,
kerlgtozott Snelltasi képesség

l

Hypoglykaemia Kicsi

Diabétesztartam

Varhatd éleftartam

Hosszu

Tarsbetegségek

Nincs

CV-szévédmeények
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Anyagi er8forras

Kannyen elérheté

Ujonnan diagnosztizalt

Nagy

Hosszi ideje fennallé

l

Révid

Kevés/enyhe

Kevés/enyhe
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w= |d&s (75-80 éves kor falat), var-
hatéan révidebb (<5 év) élettarta-
mu, mar elérehaladott szévédmé-
nyes esetekben (korabbi szivinfark-
tus, hypoglykaemia, stroke, kamrai
tachycardia, coronaria-stent, epi-
lepsia) a HbA, -célérték 7,6-8,5%,
oz éhomi vércukor 8-9 mmol/!
kérili, a mdsfél 6rds posztprandidlis
vércukor értéke akdar 10-12 mmol/I
is lehet (elsédleges cél a polyuria,
exsiccosis, hyperosmolaris hyper-
aglykoemids dllapot megelézése).
Tovébbi alopveté szempont az
iatrogén (gyogyszerkezeléshez t6r-
suld) hypoglykaemia elkerilése.

= Az idéskorban kilénésen veszélyes
hypoalykaemia elkerilése érdeké-
ben a reggeli éhomi vércukorérté-
ket ne csokkentsik 6 mmol/l ala
(,Not below 6”). Ne inditsunk ordlis
andidiobetikus kezelést amig a reg-
geli éhomi vércukorérték kovetkeze-
tesen nem emelkedik 7 mmol/| félé
(,Not before 7). Az <5,0 mmol/I
alatti értékek mindenképpen keri-
lendék, akdrcsak a random mo-
don mért >11 mmol/l f8l6tti vér-
cukorértékek, a hyperglykaemia
okozta tiinetek csékkentése, illetve
a szévédmények megelézése érde-
kében (15). Id&skorban 150/920
Hgmm alatti célvérnyomas-értékre
érdemes torekedni, legaldbb éven-
te indokolt a becsilt (eGFR-értéket)
meghatdrozni, ami a terdpidnkat
nagymértékben befolydsolhatja. Az
idéskory cukorbetegek csoportjo
heterogén, ezért a tépléltsagi dlla-
pot rendszeres felmérése is sziksé-
ges (15).

«= Kiemelendd, hogy o jobb gliké-

mids kontroll egyérielm( kardio-
vaszkularis  elénye legkordbban
csak 8 év mulva igazolhatd, ezzel
szemben a statinkezelés, valamint
a jobb vérnyomdskontroll kardio-
vaszkuldris elénye mar 2-3 év
mulva egyértelmavé valik (1),

ws Egyénre szabott célértékek, komp-

lex megkozelités, majd az évek
moltaval, a beteg dllapotdban be-
kovetkezé jelentds vdltozdsok ész-
lelése esetén 0] célérékek megfo-
galmazdsa, ehhez a terdpids esz-
kzodk Ujragondoldsa  szikséges
(16,17).

w A kezelés eredményessége leg-

aldbb 50%-ban a betegen mulik,
ehhez alapvetéen fontos a kélcss-
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nés bizalmon alopuld megfeleld
orvos-beteg kapcsolat kialakitésa,
a betegek kells felvildgositésa,
oktatésa, aktiv bevondsa az egyéni
célértékek, valamint az adott keze-
lésmod megvdlasztésa érdekében
(14).

ERVEK ES ELLENERVEK
AZ ORALIS ANTIDIABETI-
KUMOKKAL KAPCSOLAT-

BAN, IDOSKORBAN

METFORMIN

A metformin monoterdpidban nem
okoz hypoglykaemidt, és jelentésen
csokkenti a hepatikus inzulinreziszten-
cidt, Bizonyitottan csékkenti a kardio-
vaszkuldris  kockdzatot és  szédmos
egyéb elényds tulajdonsaggal rendel-
kezik. Napi 1500 mg metformin 3
hénap alatt jelentds, dtlogosan 1%-os
HbA, . csokkentd hatdssal rendelkezik.
Vazorelaxéns hatdsa miatt kissé mér-
sékli a szisztolés vérnyomdst, az atero-
gén lipidparamétereket (csokkenti a
triglicerid-, néveli a HDL-C-szintet),
valamint a T2DM-re, CKD-ra, viscerd-
lis tipust elhizdsra és ateroszklerézisra
egyarant jellemzének tartott Gn. kréni-
kus alacsony fokozaty (,low grade”)
gyulladdsos folyamatra utalé nagy
érzékenységl hsCRP-szinteket, javitja
a karosodott fibrinolizist és endothel-
muksdést, csokkenti o fokozott vérle-
mezke-aggregdéciot (18, 19). Minde-
mellett nem néveli, hanem inkébb
csokkenti a testsulyt. Afentiek miatt ma
a T2DM elsédlegesen vdlasztandé
szere, ellenjavallat hidnydban (14). A
metformin valamennyi ordlis antidia-
betikummal és inzulinnal egyarant
kombindlhats, ezdltal azok adagjo
csokkenthetd (Gn. ,inzulin spérold
hatds”). Tobb évtizedes tapaszialattal
bird, olcsé szer, amely énmagdban
nem okoz hypoglykaemidt, ritkan leir-
ték a B,-vitamin felszivéddési zavardt
tartés alkalmazésa esetén,

Addsat azonban jelentésen korldtozza,
hogy a jelenlegi rendelkezések (gydgy-
szer alkalmazdsi el&iratok és oz ezeket
figyelembe vevd hazai ajénlds) szerint
60 ml/perc kreatinin clearance alatt
nem adhatd, elsésorban a laktétaci-
dézistél vald félelem miatt. Jollehet az
elmult években egyre t6bb adat szélt
amellett, hogy a mérsékelten sulyos,
stabil dllapotd (normotenzids, hypoxid-
tal mentes, 6l gondozoit) krénikus

vesebetegek szamdra a metformin
haszna meghaladja a laktétacidézis
kialokuldsGnak — minimdlis  esélyét,
Mindezek miaft tébb (kanadai, auszi-
rdl, brit és részben az amerikai) ajénlds
mér megengedhetének tartja a met-
formin csokkentett adagt alkalmazé-
sat, hypoxiara és hipotenziéra hajla-
mositd kérképekben nem szenvedsd,
mérsékelten besz(kult, stabil vesefunk-
cidju, rendszeresen gondozoft 2-es
tipust cukorbetegek esetén (19, 20,
21). Ezt azonban cz érvényes hazai
ajanlés jelenleg nem teszi lehetévé
(22). Akut éllapotromlds esetén a
metformin addsa azonnal felfiggesz-
tendé! A T2DM és a krénikus vese-
elégtelenség igen jelentés gyakorisg-
ga miatt becslések szerint hazdnkban
kb. 200 ezer ember érintett (a
felnéttkort lakossag kb, 5-6%-a 3.
stédiumu krénikus vesebeteg, akiknek
legalébb 35-40%-a egyuttal cukorbe-
teg).

Idéskorban o gyakori alultaplélisag,
hidnyallapotok (pl. Bi,-vitamin hig-
nya), a besz0kilt vesefunkciok (65
éves kor folotti T2DM betegekben leg-
aldbb 25-40%-ban észlelhets <60
ml/perc-es GFR-érték) és a gyakori
gasztrointesztindlis mellékhatdsok (ét-
vagytalansdg, hasmenés, haspuffa-
dds) egyardnt jelentdsen korldtozzdk
alkalmazhatésdgat és klinikai hasznét.

SZULFANILUREAK

Ezen gyégyszercsoport mellett sz6l6
érvek: tébb évtizedes tapasztalat, o
legrégibb OAD-k, olcsé készitmé-
nyek, a ,glikémids tridgsz” (HbA,,,
éhomi és pp vc-értékek] mindhdarom
komponensét erételjesen csékkentik,
az élettani inzulinszekréciot fokozzak
(az ATP-fUggd K-csatorndk zdrdsa-
val), azonban mindezt az aktudlis
vércukorszinttél fuggetlentl (a ,min-
dent vagy semmit” elv alapjan).
Ennek kovetkeztében a testsdlyndveld
mellékhatédson  kivil a metformin
monoterdpidhoz képest kizel négy-
szeresre novelik a sulyos, kilsé segit-
séget, ekkor kételezéen kérhazi felvé-
telt és akdr 2-3 napon keresztil 5-
10%-0s folyamatos glikdz infuziot
igényl&, gyakran visszatéré, elhizédo
hypoglykaemidt okozé mellékhatésuk
miatt, 30-60 ml/perc GFR esetén
jelentésen  csdkkentett adagban,
fokozott évatossaggal, elsésorban
egyéb terdpids lenetéségek hidanyd-
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ban adhaték (leginkdbb a pancreas-
szelektiv  gliclozid MR), mig a
aliquidon akér 15-30 ml/perc kazétt
GFR-érték esetén is (23, 24).

Azonban idéskorban, illetve beszikilt
vesefunkcié esetén még a csokkentett
adagt szulfaniluredk (elsésorban a
glibenclomid és glimepirid, kevéshé a
gliquidon és gliclozid) is egyardnt
jelentés mértékben fokozzdk a poten-
ciélisan haldles (malignus kamrai rit-
muszavart provokdléd) hypoglykaemidk
kialakuldsanak esélyét (egydttal onko-
l6giai vonatkozdsban is kedvezdtle-
nek, t8bben leirtdk a pancreasrék gya-
korisGgdt néveld hatdsukat) (25, 26).
|d&skori alkalmazdsuk esetén kiléns-
sen veszélyesek o kilsé segitséget
igénylé, gyakran azonnal a neurogly-
copenia tineteivel, tudatzavarral jaré
sulyos hypoglykaemiak, amelyek oz
id8s cukorbetegek sirgésségi elléta-
sGnak egyik gyakori okdt képezik (2.
dbra). A nem pancreas-szelektiv szul-
faniluredk (elsésorban az idéskorban
egyértelmien kerilendé glibenclamid)
rontjdk az iszkémids prekendiciondlds
folyamatat, valamint a $-sejtek korai
kimerUlését, az apoptézis fokozddasat
eredményezhetik. E tekintetben a kife-
jezett antioxiddns hatdssal rendelkezd
és a hemosztdzisra kedvezé médon
haté, pancreas-szelektiv gliclazid MR
jelent bizonyos tekintetben kivételt,
egylttal a krénikus veseelégtelenség
progressziéjdt, o mikroalbuminuria
mértékét csdkkentd hatdsardl is van-
nak adatok  (ADVANCE-vizsgdlat)
(27). Az idéskorban romlé vesefunkci-
6k, valamint a rendszertelen, bizonyta-
lan étkezések mictt a szulfaniluredk
mellett egyértelmden fokozott hypogly-
kaemia-veszély hatterében az inzulin
csokkent rendlis kitrilése, valamint @
vesékben kdrosodott glikoneogenezis
egyarant szerepet jatszik (19).

MEGLITINIDEK

Az étkezési vércukor-szabdlyozé nate-
glinid és repaglinid a gyors, de gyor-
san megsz(iné inzulinszekréciot fokozod
hatésaik  miatt ritkébban  okoznak
sUlyos hypoglykaemidat és testsuly gya-
rapoddst, azonban étlagos (placebd-
val szemben kézel 0,75%-0s) HbA,,
csdkkentd hatésuk jéval alulmilia az
inzulinnal vagy szulfaniluredval elérhe-
t& glikémids hatést (23). Alkalmaza-
suknak tovébbi korlatjat jelenti relative
magas druk.

2. ABRA: A HYPOGLYKAEMIA LEHETSEGES SZEREPE A KARDIOVASZKULARIS MORBIDITASBAN
(VT-KAMRAI TACHYCARDIA, YF-KAMRAFIBRILLACIO)

HYPOGLYKAEMIA — A KARDIOVASZKULARIS ESEMENY KIVALTOJA?

= ADRENERG HIPERAKTIVITAST VALT KI (TACHYCARDIA, FOKOZOTT O ,GENY, FOKOZOTT TROMBOCITA-
AGGREGACIO, HEMOKONCENTRACIO, ENDOTHELIN-1, VWF Es CRP-SZINT T —+FOKAUIS ISZKEMIA).

e [CAROSITHATIA A MYOCARDIUMBA TORTENG TAPANYAG (GLUKOZ) BEARAMLAST (INTRACELL, ATP-

SZINT 4 ).

v EKG-N QTC MEGNYULAST, MALIGNUS KAMRAI RITMUSZAVART PROVOKALHAT (INTRACELL. ATP-
SZINT |, CAMP-FUGGO CA-SZINT 1, REPOLARIZALO K-ARAMLAS GATLASA — TORSADES DE

POINTES VT, VF).

= A NAGYFOKU VERCUKOR-INGADOZASOK FOKOZOTT OXIDATIV STRESSZT EREDMENYEZNEK.

PIOGLITAZON

Az inzulinrezisztenciat csokkentd, donté-
en a széklettel kitril8 pioglitazon célsze-
rlien a diabétesz korai fazisdban adhato,
szulfanilurea kiegészitésére kombindicio-
ban 30 ml/perc/1,73 m? clatti GFR-ér-
ték esetén is (elvileg monoterdpidban
akdr 4 ml/perc/1,73 m? GFR-értékig).
Hatrdnya a ndtfrium- és vizretencid
miatti fokozott ddémaképzédési haj-
lom, o pangdsos szivelégtelenség
romldsa (a NYHA I-IV. stadiumdban
egyardnt ellenjavallt), a ritka, de akar
a latést veszélyeztetd maculaddéma
kialakulasénak lehetésége, tovdbba a
menopauzdban levé nék hosszd csé-
ves csontjaiban leirt fokozott csontts-
rési hajlam (2, 23). Egy francia tanul-
mdnyban a hogyhélyagrak némileg
gyakoribb eldforduldsdt észlelték pio-
glitazont szedék kérében, a 2 évnél
hosszabb gydgyszer expozicios idé és
a 28 000 mg-ot meghaladé kumulativ
pioglitozon dézis mutatott dsszetig-
gést a hélyagrakkal (28). Ezért ellenja-
vallt el6zményben szereplé hélyagrdk,
valamint tisztézatlan eredet’ makrosz-
képos haematuria esetén. A fiatal
vagy kézépkory, korai stédium, rovid
betegségtartamy 2-es tipusl cukorbe-
tegekben a metformin mellé kombind-
ciéban adva (a PROACTIVE-vizsgdlat
és késdbbi metoanalizisek szerint)
kardiovaszkuldris elényei messze meg-
haladjak esetleges onkolégiai hatra-
nyait (29, 30). Azonban a krénikus
vesebetegségben, valamint az idds-
korban gyakori pangdsos szivelégte-
lenségben egyébként is észlelhetd
hiperhidrdcié, valamint dsvényi csont-
anyagcsere-zavar erésen korldtozza a
készitmény alkalmazasat az idés 2-es
tipust diabéteszes betegcsoportban. A

generikus pioglitazon készitmények
megjelenése  vérhatban  csoékkenti
maijd a kezelés koltségeit (1).

a-GLUKOZIDAZ GATLOK

Az  alfa-glikoziddz gdéilé  akarbéz,
miglitol és voglibéz elsésorban  «
posziprandidlis vércukorcsicsokat mér-
sékli, monoterdpiéban hypoglykaemidét
dltaldban nem okoz. Mérsékelt- és
kozépsilyos vesebetegségben még
adhaté, az akarbéz gyédgyszer alkal-
mazasi el8irata szerint azonban 25
ml/perc alatti becsilt GFR-érték ese-
tén ellenjavallt potencidlis majkarositd
hatdsa miatt. Alkalmazdsét a viszony-
lag gyenge (0,5-0,6%-0s) HbA,_csék-
kentd hatdsan til elsésorban a gyakori
intolerancia  (haspuffadds,  malab-
szorpci¢ kialakuldsa) és relativ dréga-
séga korlétozza, valamint nem meg-
gy6zé a kardiovaszkuldris keményvég-
pontokat csdkkenté hatdsa (31).

INKRETIN-ALAPU KEZELESEK

A GLP-1 vércukorfiggd médon fokoz-
za étkezés utdn az inzulin bioszintézisét
és szekréciojat, egyittal az a-sejtek
glukagonszekrécidjat gatolja, lassitia
a gyomorurilést, dllakottsdg-érzést
eredményez a hypothalamushan, va-
lamint dllatkisérletekben o B-sejtek
apoptdzisdt gatolva a miksds f-sejt-
tomeget megérzi. Ez utébbit emberek-
ben indirekt médon (HOMA-B-index
szémitdséval, az inkretin alapy terdpia
glikémias hatékonysdgat éveken at
megtarté klinikai adatok alapjan) sike-
rilt igazolni,
= A GLP-1  receptor agonisték
(exenatid, liraglutid, lixisenatid és
exenatid-LAR) magas dara, a gyak-
ran alultaplélt, hignyéllapotokban




szenvedd idds 2-es tpusy cukorbe-
tegek szdméra nem jelent elényt a
tovabbi étvagy- és teststlycsékken-
t6 hatds, az atmeneti {t&bbnyire
enyhe) hanyinger. Bér az inzulin-
szekréciéd  vércukorszinttél fliggd
fokozdsa és a mikads fB-sejtekre
gyckorolt protektiv hatds elvileg
elényés és hiztonsdgos, a monote-
répidban hypoglykaemidat érdem-
ben nem ckozd tulajdonsagaik
miatt. Az exenatid déntéen glome-
ruléris filtréciéval orol, a liraglutid
<60 ml/perc/1,73 m? alatti GFR-
érték esetén ellenjavallt (32).
A GLP-1 receptor agonistdkkal ellentét-
ben o DPP-4 (dipeptidil-peptidaz-4)
gdtléknak nincs  klinikailag jelentés
hatésa o gyomoririlésre, a jéllakott-
ség-kézpontra, valomint a teststlyt nem
csokkentik, hanem testsdlysemlegesnek
tekintheték. Kozos elényik, hogy
monoterdpidban alkalmazva rendkivil
ritkén okoznak hypoglykaemiat, ami
idéskorban clapvetéen fontos kezelési
szempontot jelent, mellékhatasprofiljuk
igen kedvezd, megkdzeliti a placebdét.
A hossz0 diabétesztartam esetén s
megtartott kedvezd glikémids hatdsuk
hatterében valészindleg oz a-sejtek
glukagon-termelésének szuprimélésa
dllhat (33, 34, 35). Az egyes DPP-4
gatlék hasonld glikémids hatékonysa-
guak, természetesen a  kiinduldsi
HbA, -érték fuggvényében (36).
w= DPP-4 gdtlék: A sitagliptin 87%-a,
a vildagliptin 85%-a, a saxagliptin
85%-a a vizelettel Ordl ki, ezért az
id&skorban gyakran romlé GFR-
értékekkel (<50, illetve <30 ml/
perc/1,73 m? egyidejlleg csok-
kenteni kell a napi dézist, ezzel
szemben a 93%-ban az epével és
széklettel kitrilé és  mindéssze
10%-ban metabolizalédé linaglip-
tin kivételt jelent e tekintetben, dé-
ziscsdkkentés nélkil adhaté romla
vesefunkcid esetén is (36, 37).
Egy 1 éves randomizdalt, placebokontrol-
l&lt vizsgdlatban sdlyos CKD-ben szen-
vedd (eGFR <30 ml/perc/1,73 m?), 2-
es tipust diabéteszes betegeknek (68,
illetve 65 18) napi 5 mg adagban adva a
linagliptint, a fennallé kezelés megtarta-
sa mellett a HbA, -érték 12 hét malva a
placebocsoporthoz  képest 0,60%-kal
csdkkent (p<0,0001), ez az elényss
alikémids hotdés oz elsd év végére is
fennmaradt (0,72%, p<0,0001). Az
dtlagos napi inzulinigény 6,2 E-gel csok-
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kent a linagliptin és 0,3 E-gel a placebo-
csoportban. A sllyos, kiilsé segitséget
igénylé hypoglykaemidk széma minimd-
lis volt (mindkét csoportban 3-3 esetben
fordult el8) (38).

Vildagliptinnel (vs. placebo) is elvégez-
ték egy 24 hetes, randomizalt, kettés
vak, placebokontrollélt vizsgélat al-
csoport analizisét. Ebben a =75 év
felotti (atlag 78 éves kort), atlagosan
35 ml/perc/1,73 m?-es GFR értéky,
kiléndsen sérulékeny betegesoport-
ban a napi 2x50 mg vildagliptin szig-
nifikansan, 0,8%-kal csdkkentette a
HbA, -értéket (p<0,001) (vs. place-
bo). Ekézben a vildagliptin nem nével-
te szignifikdnsan a hypoglykaemids
epizédok gyakorisagat, testsdlysemle-
ges maradt (39).

A prospektiv, obszervdciés, a valadi
héziorvosi kezelési élethelyzetet tukrozd,
francioc HYPOCRAS-tanulményban o
DPP-4 gdtlékat a konvenciondlis ordlis
antfidiabetikumokkal hasonlitottak &ssze,
65 év falét, metformin monoterdpiaval
nem &l kontrollalt, héziorvosi gondo-
zdshan levd 2-es tipusy cukorbeteg
populéciéban. A metforminhoz hozzd-
adott konvenciondlis ordlis antidiabe-
tikumok esetén az &sszes, illetve sulyos
hypoglykaemids epizédok széma 6
hénap aloft 20,1%, illetve 2,4% vs.
6,4%, illetve 0,1% volt (p<0,001), azaz
DPP4-gdilét szeddk esetén egyharma-
da volt a hypoglykaemias események

eléfordulasa, a stlyos hypoglykaemia
ardnya még ritkdbb volt. A 7%-os
HbA, -érték célértéket hypoglykaemia
nélkil elérék ardnya DPP4-gdtléd mellett
59,7% volt, vs. 45,5% (40).

A DPP-4 gdtlék a hypoglycaemia mini-
mdlis veszélye mellett, a testsulyra
semleges hatdst gyakorolva a poszt-
prandidlis triglicerid- és VLDL-szint
emelkedést mérséklik. A kardiovaszku-
laris keményvégpontokra vonatkozd
meggyéz6é adatok még vératnak ma-
gukra. E tekintetben szémos nagy be-
tegszdmy, randomizdlt, kontrollélt
vizsgdlat zajlik jelenleg is, melyek kézil
a 2013-ban lezarult SAVOR-TIMI-53
és EXAMINE-vizsgdlatok igozoltak az
alkalmazott DPP-4 gatlé készitmények
CV biztonsagossagat. Atébbi CV vég-
pontd vizsgdlat eredménye még 2-3
évet varat magdra (3. dbra) (471).
Kivaléan kombindlhaték metformin-
nal, mellékhatasaik igen ritkak, |6 gli-
kémids hatdsukat csak minimdlis hy-
poglykaemia veszély mellett érik el,
teststlysemleges moédon. ldés 2-es
tipust cukorbetegek szdmara a per os
adhatd DPP-4 gatlok igen elénydsnek
tinnek a fentiek miatt. A metformin
elsé vonalbeli szerepe dltalénossdg-
ban elfogadott. Idés, sérilékeny, gyak-
ron alultéplalt, beszdkilt vesefunkeis-
i0, a mettormin kezelés mellékhatdsait
nehezen tolerdld 2-es tipusld cukorbe-
tegekben szakmailag a DPP-4 gatlék

3. ABRA: AZ INKRETIN ALAPU SZEREKKEL VEGZETT KARDIOVASZKULARIS VEGPONTU RAN-

DOMIZALT, KONTROLLALT TANULMANYOK (4 8)

EXENATID EXSCEL HEeTl 1% 2 MG scC. :
LIRAGLUTID  LEADER Mo
1,8 MG scC.
SITAGLIPTIN TECOS ek
vAGY 100 MG
Nap 6,25;
ALOGLIPTIN EXAMINE™ 12,5 vaGY
25 MG
SAVOR-TIMI Napri 2,5
SAXAGLIPTIN 5
53 VAGY 5 MG
LINAGLIPTIN CAROLINA  NarI 5 MG

* avizsgdlat mdr befejezddott

E1sd CV ESEMENYIG ELTELT

~@500
DG
ELs® NEM-HALALOS AM,
STROKE, INSTABIL ANGINA
e ~8750
MIATTI HOSPITALIZACIOIG El-
TEIT IDO, VAGY CV-HALALOZAS
E1s& CV-ESEMENYIG ELTELT
" ~14 000
DS
Els® CV-ESEMENYIG ELTELT
: e ~5400
IDO, VAGY CV- HALALOZAS
Ets® CV-ESEMENYIG ELTELT
3 TE ~16 500
1IDO,VAGY CV- HALALOZAS
ELsO CV-ESEMENYIG ELTELT
~6000

1D, VAGY CV- HALALOZAS

o

DIABETOLOGIA



i

DIABETOLOGIA

elsé vonolbeli, monoterdpidban térié-
né alkalmazdsa indokolt lehet (17,
42).

ldéskord 2-es tipust cukorbetegekben
tobb prospektiv, 24 hetes, randomi-
zdlt, kontrollalt vizsgdlatot végeztek o
kilénbozé DPP-4 gétidkkal. Barzilai
és munkatdrsai 206, dtlagosan 72
éves kor0, 7,8%-os kiindulasi HbA, -
érték cukorbetegnél 24 hetes pros-
pektiv, randomizalt vizsgalatot végez-
tek sitagliptin monoterdpiaval (vs. pla-
cebo}, elsédleges végpont a HbA, -
érték csékkenésének mértéke, mdasod-
lagos végpont az éhomi és a 2 &rés
posztprandidlis vércukorérték valtoza-
sa volt, de vizsgdlték a <7% alati
HbA, -értéket elérék ardnyét, valamint
a HOMA-B indexet és az inzulinszenzi-
tivitdsi indexet is. 102 beteg kapott
napi 1 x50, vagy 100 mg sitagliptint
vs. 104 beteg pedig placebét. A sita-
gliptin  szignifikdnsan,  dtlagosan
0,7%-kal csékkentette a HbA, -ériéket
(vs. placebo; p<0.001). A <7% alatti
HbA, -értéket elérék ardnya 35% vs.
15% volt (p<0,001). A sitagliptin szig-
nifikénsan csékkentette az éhomi és
2 &rés posztprandidlis vércukorértéke-
ket, javitotta @ HOMA-B indexet és
csdkkentette @ proinzulin:  inzulin
ardnyt. A sitagliptin toleralhatéséga és
biztonségossdga megegyezett a ko-
zépkort cukorbetegeknél észleltekkel.
A hypoglykaemia igen ritkén, a place-
béval hasonlé aranyban fordult els. A
vizsgélatbél kizartak a 35 ml/perc
alatti eGFR-értékieket és az instabil
cardiopulmonalis dllopotl személye-
ket (43).

A vildagliptinnel elvégzett hasonlé fel-
épitést, 24 hetes INTERVAL-tanul-
mdnyban 70 éves vagy ennél idésebb
cukorbetegeket vontak be, akik
#gybégyszer-noivak”  vagy déntden
metforminnal és/vagy szulfaniluredval
nem 4l kontrolldltan kezeltek voltak
(139 16 vildagliptint, 139 & placebot
kapott). A napi 2x50 mg vildagliptin
atlag 0,6%-kal jobban cssékkentette a
HbA, -értéket a kiinduldsi atlag 7,9%-
os értékrél (p<0,001). Hypoglykae-
mia rendkivil ritkdn fordult elé: 2,2 %-
ban o vildagliptin, 0,7%-ban @ place-
bocsoportban, ezek mindegyike szul-
fanilurea egyiittes addsa esetén fordult
eld, stlyos hypoglykaemidt nem észlel-
tek. A kis esetszdm és a révid vizsgdlati
id& (24 hét) némileg csskkenti a vizs-
galat értékét (44).
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A napi 2,5 illetve 5 mg saxagliptinnel
végzett, 24 hetes fazis Ill. vizsgalatok
kozétt voltak metformin, glitazon vagy
szulfanilurea-kezelés  kiegészitésére
adott saxagliptin tanulmanyok (5 vizs-
gdlat), valamint egy ,gyégyszer-naiv”
cukorbetegek szdmdra elinditott 5 mg
saxagliptin + napi 500-2000 mg
metformin XR-rel végzett (ez utébbi vs.
metformin monoterdapia). Ezen vizsga-
latok post hoc analizise sordn azt taldl-
tak, hogy a saxagliptin fenndllé keze-
|ést kiegészité eseteiben 0,78, illetve
0,73%-kal csokkent a HbA, -érték
(2,5 illetve 5 mg saxagliptin hatdsara)
az idésebb (>65 év falstti, atlag 70
éves), 7,2-7,3 éve ismert diabétesztar-
tami egyénekben, mig a fiatalabb
(<65 év alatti) korosztdlyban enyhén
kisebb volt a HbA, -érték javuldsanak
mértéke. A kezdettd| kombindlt kezelé-
si forma esetén a HbA, -érték az ids-
sebbekben 2,48%-kal, a fiatalabbak-
ban 2,55%-kal csekkent. A <7% alatti
HbA, -értéket saxagliptin + metformin
kombindciéval elérék ardnya hasonléd
(18,7% vs. 19,2%) volt cz idésebb vs.
a fiatalabb  betegcsoportban. A
saxagliptin - mind  monoterdpidban,
mind kombindciés kezelés részeként
egyarant jél tolerélhaté volt. A hypo-
glykaemia eléforduldsi gyakorisaga
(hasonléan egyéb DPP-4 gatlékhoz)
minimdlis. Stlyos vesekdrosodds, illet-
ve végstadiumi veseelégtelenség ese-
tén napi 2,5 mg a saxagliptin ajanlott
dézisa (45).

Barnelt és munkatdrsai 2471, étlagosan
74,9 éves (70-91 év kozoth tarto-
manyban) jaré betegen végeztek egy
24 hetes randomizélt, placebokontrol-
lalt tanulmdnyt napi 5 mg linaglip-
tinnel (162 beteg linagliptint, 79 pla-
cebdt kapott, a kordbbi antidiabetikus
kezelés kiegészitésére). A kiindulési
HbA, -érték 7,8% volt. Elsédleges vég-
pont a HbA, -érték csékkenésének
mértéke volt 24 hét alatt, masodlagos
végpont a <7% alatti HbA, -értéket,
valamint a 0,5%-nél nagyobb mérték(
HbA, . csékkenést elérék ardnya, illet-
ve az éhomi és a posztprandidlis vér-
cukorértékek valtozdsét vizsgdltak.
Hypoglykaemidnak a 3,9 mmol/l alat-
ti vércukorértéket, sulyos esefnek a
kilsd segitség igényét tekintették. Igen
nagy ardnyban fordultak elé hosszo
diabétesztartammal, kardiovaszkuléris
betegséggel, illetve krénikus vesebe-
tegséggel rendelkezék. A linagliptin

csoportban  szignifikdnsan nagyobb
mértékd volt a HbA, -érték csokkenése
(0,64%, p<0,0001), a <7% alatti
HbA, -értéket elérék ardnya (38,9%
vs. 8,3%, odds ratio: 8.32, 95% ClI
3,32-20,84; p<0,0001), valamint @
legaldbb 0,50%-0s HbA, -csékkenést
elérék ardnya (54,4% vs. 12,8%). A
vizsgdlt mellékhatdsok kézil pancrea-
titist nem észleltek, a linagliptin cso-
portban egy beteg szémolt be alvésza-
varrdl, o placebocsoportban szintén
egy beteg depressziés tineteket pana-
szolt. Hypoglykaemiat a linagliptin
csoportban 24,1%-ban, a placebo
csoportban  16,5%-ban  észleltek a
vizsgdlék (p=0,2083). Stlyos, kulsé
segitséget igényld hypoglykaemia 1
betegnél fordult elé, aki a linagliptin
mellett metformint és szulfaniluredt is
szedeft. A betegek tébb mint 50%-a
10 évnél hosszabb ismert diabétesztar-
tammal rendelkezett. Ezen idés beteg-
csoportban a linagliptint szedék t6bh
mint 75%-Gnak nem volt egyetlen
enyhe hypoglykaemids epizddja sem.
A hypoglykaemids epizédok tilnyomé
tobbségéért oz egyidejileg szedett
szulfanilurea  volt feleléssé  tehetd.
ldéskorban a vesefunkcié romlasénak
jelentés szerepe van a szulfeniluredt
szedék fokozott hypoglykaemia gya-
korisagaban (46).

A linagliptin kardiovaszkularis kemény-
végpontokra kifejtett hatasairdl majd a
CAROLINA- és CARMELINA-vizsgélat
lezérulta és kiértékelése utdn fogunk
majd varhatéan t8bbet tudni (47).

INZULIN

Az id&skorban igen gyakran beszkilt
vesefunkcié esetén még kis dézisu
human inzulinadagok is jelentés mér-
tékben fokozzdk a potencidlisan hala-
los hypeglykaemidk kialakulasanak
esélyét. Az inzulinkezelés mellett észlelt
fokozott hypoglykaemia veszély hatte-
rében az inzulin csdkkent renalis
clearance, valamint a vesékben kdro-
sodott gluconeogenesis egyardnt sze-
repet jatszik (48) A lefekvéskor adoft
egyszeri NPH inzulin vagy bdzisinzulin-
analég (glargin, detemir) (,az gn. BOT-
kezelés formdjgban”), és killénésen a
napi tébbszéri inzulin - alkalmazése
betegoktatast, motivaciét, megfeleld
latast, kéziigyességet, a beteg adekvat
dontési képességét igényli. A feltételek
gyakran hidnyoznak oz idés, eléreha-
ladott  érelmeszesedésben, retino-
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pathidban is szenvedd betegcsoport-
ban. Ezért amennyiben inzulinkezelés
szilkséges, az lehetéleg minél egysze-
ribb (BOT-kezelés vagy napi kétszeri
premix humdn, esetleg napi 3%-i pre-
mix analég inzulinok preferdlandék,
valédi bézis-bélus elven alapulé inten-
ziv inzulin terdpia csak ritkén valésitha-
& meg biztonsdgosan), minél kisebb
napi adagl legyen, elsédleges cél a
(leginkébb  éjszakai) hypoglykaemia
elkeriilése, valomint a tartés hypergly-
kaemids tinetek mérséklése (49, 50).

OSSZEFOGLALAS

A legtébb vércukorcsdkkentd készit-
mény potencidlisan elénytelen, sét akar
veszélyes lehet idés 2-es tipust cukor-
betegek szdmdra, a hypoglykaemia,
csontiérések, szivelégtelenség rom-
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4. ABRA: A HYPOGLYKAEMIA KOCKAZATA A 2-ES TIPUSU DIABETESZ KEZELESE SORAN (51)

MET 1,0 (REFERENCIA) -

SuU 2,79 (2,23-3,50) <0,0001
INZULIN 16,5 (4,2-65,0) <0,0001
SU + MET 4,04 (3,27-4,98) <0,0001
SU + INZULIN 50,5(14,4-176) <(0,0001
INZULIN + MET 8,73 (5,49-13,9) <0,0001
InzuLiN + MET + SU 8,86 (4,47-17,6) <0,0001

l&dsdanak fokozott veszélye miaft (51) (4.
dbra). A krénikus vesebetegség (CKD)
déziscsdkkenést vagy a kezelés alapve-
t6 moédositasat teszi szikségessé. Az
egyénre szaboft antidiabetikus kezelés
megvdlasztasakor a kardiovaszkuldris
biztonségossdg, a potencidlis hypo-
glykaemia kockdzat, a teststlyra gyako-
rolt hatds, a befeg igényei és egyittm-

A kiizlemény megjelenését a Boehringer Ingelheim és a Lilly Hungdriu Kft. tamogatta.
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