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Az antihyperglykaemias terapia
deeszkalacidja 2-es tipusa
diabetesben — amikor a kevesebb t6bb

Jermendy Gyorgy dr.

Bajcsy-Zsilinszky Kérhaz, Budapest

A 2-es tipust diabetes — természetes korlefolydsabol adédoan — el6rehaladd, progressziv jellegd, idiilt megbetegedés.
Ezzel a ténnyel 4ll 6sszefiiggésben az, hogy az antihyperglykaemias kezelés sordn a terapidban fokozatosan el6re kell
1épni a megkivant glykaemids kontroll biztositasa érdekében. A kezdeti életméd-terdpia utin révidesen metformin
inditandé, majd a monoteripia utin kettds, olykor hirmas kombindcids kezelés, végiil injektdbilis készitmény —
régebben kizdrélag inzulin — addsa vélhat sziikségessé. A szakmai irdnyelvek egybehangzdan hangstlyozzik, hogy a
kezelés intenzifikalasa, eszkalacidja, a kombinacids terdpidk fokozatos, 1épcsGzetes bevezetése alapvetd sziikségszeri-
ség a betegek gondozasa sordn. Az ut6ébbi években kideriilt, hogy 2-es tipust diabetesben helye van az antidiabetikus
terdpidban valé visszafelé 1épésnek, Osszetettebb kezelési formak helyett egyszertibb terdpiak valasztisanak is. Ez a
terdpids deeszkalacio, amely 2-es tipust diabetesben az aldbbi esetekben valésithaté meg: 1) bariatriai sebészeti be-
avatkozasok utdn; 2) biarmi okbdl bekovetkezs jelentSs teststilyvesztés kapcesin; 3) régebben teljes kord inzulinterd-
pidra allitott 2-es tipust betegek esetében, akiknél elmaradt az inzulinterapia indokoltsiganak revizidja; 4) fokozato-
san kialakul6é vesefunkcié-romlas esetén; 5) elérehaladé magas életkorban, komorbiditisok megjelenésekor; 6) a
beteg szocidlis helyzetének romldsakor. A kozlemény a 2-es tipust diabetesben olykor sziikségessé vilo terdpias deesz-
kaldciéval kapcsolatos irodalmi adatokat és a hazai szerény tapasztalatokat tekinti at.
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De-escalation of antihyperglycemic treatment in patients with type 2 diabetes
— when less is more

Type 2 diabetes — due to its natural course — should be considered as a progressive chronic disease. Owing to this fact,
antihyperglycemic treatment should be continuously increased stepwise in order to achieve proper glycemic control.
Lifestyle modification should be initiated immediately after manifestation, shortly followed by metformin mono-
therapy, and later, dual or triple combinations and, finally, injectable derivatives — only insulin in the past — should be
used for appropriate glycemic control. Guidelines about treatment approach of patients with type 2 diabetes unequi-
vocally emphasize and describe in detail the need of treatment intensification, in other words, stepwise escalation in
clinical practice. In the last couple of years, evidences provided that step down therapy, simplification of complex
treatment regimens should also be considered in certain cases. This approach was generally called de-escalation in
antihyperglycemic treatment which should be considered in patients with type 2 diabetes 1) after bariatric (meta-
bolic) surgery; 2) with significant weight reduction irrespective of its origin; 3) with complex insulin regimens where
re-evaluation of this treatment was missed; 4) with continuously decreasing renal function; 5) among elderly patients
with comorbidities; 6) in social deprivation. In this article, data about therapeutic de-escalation of antihyperglycemic
treatment in patients with type 2 diabetes and first experiences with this treatment approach are summarized.
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Roviditések

AACE = (American Association of Clinical Endocrinologists)
Amerikai Klinikai Endokrinolégusok Tarsasiga; ACE = (Amer-
ican College of Endocrinology) Amerikai Endokrinolégiai
Kollégium; ADA = (America Diabetes Association) Amerikai
Diabetes Térsasig; BMI = (body mass index) testtomegindex;
BOT = (basal insulin supplemented oral treatment) bazisinzu-
linnal kiegészitett oralis kezelés; COPD = (chronic obstructive
pulmonary disease) krénikus obstruktiv tiidébetegség; DPP4 =
dipeptidil-peptidiz-4; EASD = (European Association for the
Study of Diabetes) Eurdpai Diabetes Tarsasag; ¢eGFR = (esti-
mated glomerular filtration rate) becsiilt glomerulusfiltricios
rita; GADA = (glutamic acid decarboxylase antibody) gluta-
minsav-dekarboxildz elleni antitest; GLP1 = (glucagon-like
peptide-1) gliikagonszerd peptid-1; HbA|,. = hemoglobin A, ;
ICA = (islet-cell antibodies) szigetsejtellenes antitestek; ICT =
(intensive conservative insulin treatment) intenziv konzervativ
inzulinterapia; IGT = (impaired glucose tolerance) csokkent
glitkoztolerancia; LADA = (latent autoimmune diabetes in
adults) lappangva kialakulé autoimmun diabetes felnGttkor-
ban; MDI = (multiple daily insulin [injections]) napi tobbszori
inzulinadds; SGLT2 = (sodium-glucose co-transporter-2) nit-
rium-gliikéz-kotranszporter-2; UKPDS = (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) az Egyesiilt Kiralysig prospektiv
diabeteses vizsgalata

A 2-es tipust diabetes természetes korlefolyasit a mér-
foldkStanulmanynak tartott UKPDS (U. K. Prospective
Diabetes Study) adatai mir 1995-ben megyvilagitottak
[1]. Ekkor irtik le el6szor, hogy a 2-es tipust diabetes
elérehaladd, progressziv jellegid, idiilt megbetegedés,
miutdn a kérfejlédésben az inzulinrezisztencia mellett a
hasnyalmirigy béta-sejtjeinek fokozatos funkciéromlasa,
az inzulinszekrécid csokkenése all. Az inzulinszekrécids
kapacitas a 2-es tipust diabetes korisméjének megallapi-
tasakor mar kb. 50%-ban elveszett, majd a tovabbi funk-
cidékirosodas az aktudlis terdpiatdl fiiggetleniil az évek
soran bekovetkezik. Bir ez az adat a diabetol6giaban
szemléletformdlé médon valt ismertté, kés6bbi megfi-
gyelések drnyaltik az els§ kozlés eredményeit és kovet-
keztetéseit. Mar a UKPDS-munkacsoport kozolte
1997-ben, hogy az Gjonnan felismert, 2-es tipust cu-
korbetegségben szenvedSk bizonyos hinyadiaban ICA-
(islet-cell antibodies) (életkortdl fiiggben 21%-t6l 4%-ig
terjedSen) és GADA- (glutamic acid decarboxylase anti-
bodies) pozitivitds (34%-t6l 7%-ig terjedGen) volt iga-
zolhat6 a betegség felismerésekor [2]. Ez felveti, hogy a
UKPDS-kohorsz bizonyos szazalékiaban (10% koriil) a
klinikum alapjan torténd tipusmeghatirozas téves volt, s
ez esetekben inkibb LADA (latent autoimmune diabe-
tes in adults) lehetett a helyes korisme. Kétségkiviil, az
antitest-pozitivitassal rendelkez6 betegek jelentds ha-
nyada (ICA-pozitivitas esetén 94%, GADA-pozitivitds
esetén 84%) a kovetés hatodik événél mar inzulinkeze-
lésben részesiilt. Ez azt jelenti, hogy a UKPDS-kohorsz-
ban a betegek kb. 10%-4ban a teripia viszonylag gyors
eszkaldcidjara nem a 2-es tipustt diabetes gyors prog-
resszidja, hanem a téves tipusmeghatirozas miatt kertilt
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sor. Marselli és mtsai donorhasnydlmirigyeket (2-es tipu-
st diabetesben szenvedS versus [vs.] nem diabeteses
egyének) vizsgalva, elektronmikroszkopos és immunké-
miai médszereket alkalmazva arra a kovetkeztetésre ju-
tottak, hogy 2-es tipust diabetesben a béta-sejt-tomeg-
vesztés mértékérdl vallott korabbi elképzelések talzott-
nak mindsithet6k [3]. Nemrégiben Ablquist és mtsai
kozel kilencezer skandindv beteg adatainak elemzésével
kimutattidk, hogy a feln6ttkorban felismert diabeteses
egyének tobb mint 60%-a enyhe, elhizassal kapcsolatos
vagy életkorhoz kotott cukorbetegségben szenvedett,
amire a gyors, progressziv lefolyds nem igazan volt jel-
lemz6 [4].

A 2-es tipust diabetes el6rehalado jellegét — a prog-
resszié mértékét és titemét illetGen nem teljesen egysé-
ges adatok és dllaspontok ellenére — a szakmai kozvéle-
mény elfogadja. Ezzel a ténnyel all 6sszeftiggésben a 2-es
tipusa diabetes antihyperglykaemias kezelésének egyik
jellegzetessége: a terdpidban fokozatosan eldre kell 1épni
a megkivant glykaemids kontroll biztositisa érdekében.
A kezdeti életmdd-terdpia utin révidesen metformin in-
ditand6, majd gydgyszeres monoterapia utan kettds, oly-
kor hiarmas kombinicios kezelés, végiil injektabilis ké-
szitmény — régebben kizirélag inzulin, ma inkibb
GLPI1-receptor-agonista készitmény vagy a ketté fix
kombindcidja is — alkalmazhat6. A gydégyszeres terdpia
megvalasztasakor a 1épcsGzetes, el6rehalad6 kezelési elv
alkalmazasa, a terdpia intenzifikdldsa, eszkaldcidja, a
kombinacids terapidk fokozatos, egymds utini beveze-
tése alapvetd sziikségszerliség a betegek évekre elnytld
gondozisa soran. Ezt az elvet a korabbi és jelenlegi nem-
zetkozi szakmai allasfoglalasok, ajanlisok (AACE-ACE
2017, 2018, ADA-EASD 2015, 2018) egyirdnyd, elbre
mutaté nyillal jelezték a terdpids algoritmusibrikon
[5-8].

Az utébbi években — nem teljesen fiiggetlentil a bari-
atriai sebészet térhoditasatdl és az Gj innovativ készitmé-
nyek elterjedésétdl — kidertilt, hogy 2-es tipust diabetes-
ben adott esetben helye van az antidiabetikus terdpidban
val6 visszafelé 1épésnek, Osszetettebb kezelési formdik
helyett egyszerlibb terapidk vilasztisinak, a terapids
deeszkaldcionak is. Az elméleti hattér megalapozott, a
klinikai tapasztalatok fokozatosan gytltek, igy nyilvinva-
16va valt, hogy adott esetben lehetdség van a terdpia egy-
szerdsitésére, a teljes inzulinterapia elhagyasara, az oralis
szerek tobbes kombinacidja helyett egyszertibb kezelési
gyakorlat folytatasara.

A terapias deeszkaldcié fogalma szdmos szakteriileten
hasznilatos. Onkol6gidban a tumorellenes Gsszetett ke-
zelés [9], kardiolégidban a kombindlt thrombocytaagg-
regici6-gatld terdpia [10], pulmonolégiiban az idiilt
obstruktiv tiid6betegség (COPD) tobbes kezelése kap-
csan [11], gasztroenteroldgidban a gyulladasos bélbe-
tegségekkel Osszefiiggésben [12], infektolégidban az
antimikrobas kezeléssel kapcsolatban [ 13 ] mar felmeriilt,
hogy a beteg javit olykor az 6sszetett kezelés egyszertisi-
tése, a terapiaban valé visszalépés szolgalhatja. A diabe-
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toldgiai irodalomban a terdpids deeszkalacié viszonylag
4j kelett fogalom [14], ezért érdeklédésre tarthat szd-
mot a jelenlegi ismeretek 6sszefoglalasa.

Nevezéktan

Az Osszetett antidiabetikus terapiiban valé visszafelé 1é-
pést jelz6 tevékenység elnevezése nem egységes, neve-
zéktana most kezd kialakulni. Az el6relépés a terapia in-
tenzifikdlasat, eszkaldciéjat jelenti, az elleniranya
tevékenységre kell megfelel$ elnevezést taldlni. Az inten-
zifikilds megnevezés kezdetben, mintegy két évtizeddel
ezel6tt, meglehetGs ellenérzés kozepette kertilt be a dia-
betoldgiai gyakorlatba, de — jobb hijan — mara mar meg-
szoktuk, és elfogadottd valt, noha a nyelvtudomannyal
foglalkozo6k bizonydra berzenkednek a kifejezés hallatin.
Miutan az intenzifikalas kifejezést is csak nagy nehezen
szoktuk meg, a deintenzifikilds megnevezés elterjedését
nem lenne célszerd szorgalmazni. Az angol nyelvii szak-
irodalomban t6bb kifejezés taldlhaté (simplification,
deprescribing, deintensification, step down therapy),
agy latszik, hogy az osszetett, tobb készitményt tartal-
mazd terdpiardl az egyszerlibb, kevesebb készitményt
tartalmazé terdpidra valé visszatérés /atdllds megnevezé-
sére a diabetolégiai irodalomban talin a deeszkalacié
(de-escalation) megnevezés hasznilatos a leggyakrab-
ban.

Mikor kell mérlegelni
az antihyperglykaemias terapia
deeszkalacidjat 2-es tipust diabetesben?

A 2-es tipusu diabetesben megvaldsithaté terdpids deesz-
kalaciéval kapcsolatos irodalom meglehetSsen szegé-
nyes. Gyakorlati tapasztalatokat is tekintve az alabbi ese-
tekben jon széba a deeszkalacié: 1) baridtriai sebészeti
beavatkozasok utin; 2) barmi okbdl bekovetkezd jelen-
tOs testsulyvesztés kapcsan; 3) régebben teljes kordl in-
zulinterapiara dllitott 2-es tipust betegek esetében, akik-
nél elmaradt az inzulinterdpia indokoltsaganak revizidja;
4) fokozatosan kialakul6 vesefunkcié-romlas esetén; 5)
elérehaladé magas életkorban, komorbiditisok megjele-
nésekor; 6) a szocidlis helyzet romlasakor (1. tablizat).
A terdpids deeszkalacié mérlegelése, kivitelezése a cukor-
betegek kezelésében kell6 jirtassiggal rendelkezd szak-
ember irdnyitasaval valésulhat meg, ezért a napi gyakor-
latban érdemes belgyogydsz-diabetologus véleményét
kikérni akkor, ha az ilyen jellegli terapiamédositisnak a
szlikségessége felmertiil.

1. Bariatriai (metabolikus) sebészeti
beavatkozis utin

A Dbariatriai (metabolikus) sebészeti beavatkozisok foko-
zatosan terjedtek el a gyakorlatban, azok hazinkban is
elérhetSk. A szakmai kérdések sebészeti, belgyogyaszati,

1. tablazat Klinikai kortilmények, amikor 2-es tipust diabetesben a terdpids
deeszkaldcié lehet8ségét indokolt mérlegelni
1. Baridtriai (metabolikus) sebészeti beavatkozis utin
2. Béarmely okbdl bekovetkezs jelentds testsulyvesztés sordn
3. Komplex inzulinterdpiiban részesiils betegek kodrében

— évek Ota folytatott viltozatlan kezeléssel, amelynek
indokoltsdga kétséges,

— Gjonnan, indokoltan megkezdett kezeléssel, de a terdpia
folytatdsanak Gjraértékelése elmaradt,

— sziilést kovetSen, ha a viranddssdg alatt vagy pregeszticios
gondozds soran inzulinterdpia kezdésére volt sziikség,

— sebészeti beavatkozds, interkurrens betegség utin, amikor
az atmenetileg indokolt napi tobbszori inzulinadds tovabbi
sziikségességének megitélése elmaradt

4. Arenalis funkci6é romldsakor
5. El6rehaladé életkor, komorbiditasok megjelenése esetén
6. A beteg szociilis helyzetének romlasakor

pszichiatriai és pszicholdgiai vonatkozdsait, az indikicié
gondos mérlegelésének és az utdbgondozasnak a jelents-
ségét hazai [15-18] és nemzetkozi kozlemények [19-
25] mar évek ota targyaljik. Az elhizasban szenved6 2-es
tipusa cukorbetegek kezelési ajanldsai kozott a bariatriai
sebészeti lehetdséget kiilon nevesiti a 2018-ban megje-
lent ADA-EASD konszenzusriport [8], de a hazai diabe-
tologiai szakmai irdnyelvben is (2017) 6nall6 fejezet fog-
lalkozik ezzel a kérdéskorrel [26].

Az ADA-EASD legutébbi, 2018-ban publikilt kon-
szenzusriportja [8] ajanlisként fogalmazza meg, hogy a
baridtriai (metabolikus) sebészeti eljarisok mérlege-
lése ajanlott olyan felnGttkort, 2-es tipustt diabetesben
szenved§ betegek korében, akiknek BMI-értéke 240,0
kg,/m?, vagy BMI-értékiik 35,0-39,9 kg/m? kozotti, de
a kitartéan folytatott teststlycsokkents, nem sebészeti
probalkozasok nem voltak sikeresek, és azok nem ered-
ményezték a tarsuld betegségek javulasat sem. Azsiai ere-
detd betegekben a hatdrértékek valamelyest alacsonyab-
bak. A metabolikus sebészeti beavatkozasok jelentGsen
javitjak a glitkézkontrollt, s6t a diabetes remisszidjat is
eredményezhetik. A remisszi6 olykor évekig is eltarthat.
Ertelemszerten, a gliikozkontroll javulsa sziikségtelen-
né teszi a kordbbi, altaliban kombinalt antihyperglykae-
mias kezelés fenntartisat, azaz a terdpia deeszkaldcidjara
van sziikség, roviddel a miitéti beavatkozas utan, elkerti-
lendé a hypoglykaemia kialakulisit. Erdekes, hogy a
hyperglykaemia jelentds javulasa mar a teststlyvesztés
el6tt, roviddel a miitét utin megfigyelhetS; ennek a je-
lenségnek a magyarizataként a bélrendszerben termels-
dé6 inkretin hormonok fokozott elvalasztisat jelolik meg.
Jellemz6, hogy a betegek tobbségében az antihypergly-
kaemias gyodgyszeres kezelést teljesen el lehet hagyni, de
tobb évre terjedS kovetés tanulsiga szerint kés6bb az
antidiabetikus kezelés Gjrakezdésére sziikség lehet a be-
tegek egy részében [24]. Mindebbdl adddik, hogy a se-
bészeti teststlycsokkentd terapiat és az utdégondozast
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végz4 szakembercsoportban belgydgyisznak, diabetolo-
gusnak is elérhetének kell lennie.

A hazai, 2017-ben publikilt szakmai irinyelv [26]
ajanldsa szerint a teststlyfelesleggel rendelkez6 2-es tipu-
st cukorbetegek korében a stlycsokkents kezelés elsé
lépése az intenziv életmddkezelés: 6 hénapon belil 5%-
os stlycsokkenés elSirdnyzdsa célszer minden olyan tal-
silyos, 2-es tipustt diabetesben szenvedd Dbetegnek,
aki kész a stlyleaddsban egytittmtikodni. Bariatriai sebé-
szeti beavatkozas johet széba, ha a BMI >35,0 kg/m?,
s ha az életmddkezelés, valamint a kiegészité gyogysze-
res terapia a sulyleadds tekintetében érdemben ered-
ménytelen maradt. A beavatkozasbol a legtobbet a
BMI>40,0 kg/m? értékkel rendelkezdk profitilnak, de a
beavatkozas sz6ba jon a BMI>35,0 kg,/m? értékkel ren-
delkez8k korében is. A glykaemias kontroll jelent8s javu-
lasa a korabbi antidiabetikus kezelés leépitését, deesz-
kalacidjat teszi sziikségessé. A diabetes remisszidjaval
Osszefliggésben a microvascularis szovédmények kiala-
kulasinak kockdzata is csokken [25]. A diabetes remisz-
szidjanak esélyét noveli a fiatalabb életkor, a révidebb
betegségtartam, a jobb anyagcserchelyzet és az inzulin
nélkiili antidiabetikus kezelés.

A baridtriai sebészeti beavatkozasnak jol ismert mo-
don kockazata van, ezért helyes, ha ezekre a beavatkoza-
sokra nagy tapasztalattal rendelkez$, kiemelt centru-
mokban keriil sor, ahol a tirsszakmak képvisel&i is
rendelkezésre dllnak. Erre mér csak azért is szlikség van,
mert az utégondozds sorin belgydgydszati, endokrino-
légiai, pszichiatriai, dietetikai és diabetolégiai vonatko-
z4st gondok meriilhetnek fel. Erdekes kérdés, hogy sike-
res miitét, a 2-es tipusa diabetes remisszidja utan milyen
antihyperglykaemias kezelés inditand6 abban az esetben,
ha évek soran a mégis kitjul6 diabetes a gydgyszeres an-
tihyperglykaemias kezelés Gjrakezdését teszi sziikségessé.
Errdl jelenleg csak egyedi tapasztalatok allnak rendelke-
zésre, szakmai iranyelv nem taglalja ezt a kérdést [27].

2. Barmely okbol bekovetkezd jelentds
testsulyvesztés kapesan

A 2-es tipust diabetesben szenvedd, teststlyfelesleggel
rendelkezé felnétt betegek korében az életmodd-terapia
(orvosi taplalkozasterdpia, fokozott fizikai aktivitds) —
megfelel$ egyiittmikodés esetén — eredményre vezethet,
a testsuly csokken, a glykaemias kontroll javul, a korabbi
antihyperglykaemids kezelést modositani lehet, a terdpia
deeszkaldcidjira keriil sor. Legutjabban a 2-es tipust dia-
betes teljes remisszidjardl kozoltek adatokat alapellatasi
szinten megvalositott életmddbeli intervencié eredmé-
nyeképpen [28]. Az Egyesiilt Kirdlysigban végzett Di-
RECT-vizsgilatban az antidiabetikus és antihipertenziv
szereket is elhagytik, a kétéves eredmények szerint a be-
vont betegek egyharmada a teststlyvesztéssel Osszefiig-
gésben teljes remisszidban volt [29]. Nagy kérdés, hogy
a tanulmanyban szerepld intervencié mennyiben iiltet-
hetd at a mindennapi gyakorlatba.
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Erdemes éttekinteni, hogy az elhizis kezelésére ren-
delkezésre 4ll6 hazai készitményekkel kapcsolatban meg-
figyelhetS-¢ a glykaemids kontroll olyan mértékd javuld-
sa, amely az antihyperglykaemiis kezelésben valéd
visszalépés, deeszkalacié megvalésitisit lehetévé tenné.
Eurépiban az elhizis kezelésére regisztrilt, hazinkban
még nem hasznalatos a GLP1-receptor-agonista liraglu-
tid 3,0 mg,/nap dozisu kiszerelése (Saxenda®), amelynek
hatékonysagat és biztonsagossagat 2-es tipusu cukorbe-
tegek korében a SCALE-Diabetes vizsgalatban tesztelték
[30]. Az 56 hétig tartd, kettbs vak-, placebokontrollilt,
randomizalt vizsgalatban a teststlycsokkenés mindha-
rom els6édleges végpontja teljesiilt. Az antidiabetikus ke-
zelést a betegek nagyobb arinydban lehetett redukalni
liraglutid (s. placebo) mellett. A centralis timadasponta
naltrexon/bupropion kombinécié (Mysimba®) az ut6b-
bi években vilt hazankban is elérhetévé az elhizds keze-
lésére [31]. A COR-Diabetes vizsgalatban a készitmény
hatékonysagit és biztonsigossagit tesztelték elhizott,
2-es tipust diabetesben szenveddk korében [32]. Az 56
hétig tartd, placebokontrollalt, kettds vak-, randomizalt
vizsgilatban a teststlycsokkenés elsGdleges végpontja
teljesiilt, a HbA, -érték értékelhetSen jobban csokkent
naltrexon/bupropion (vs. placebo) mellett. Bir az aktiv
dgon a glykaemids kontroll jobban javult, mint a place-
bodgon, az antidiabetikumok szdma nem volt cs6kkent-
het6. Ebben a vonatkozasban annyi volt megfigyelhetd,
hogy a sziikségessé vilé antidiabetikumkiegészitésre
vagy -dozisnovelésre ritkidbban keriilt sor naltrexon/
bupropion (vs. placebo) mellett (22,3% w»s. 35,2%;
p<0,01). Az orlistat (Xenical®) gastrointestinalis lipazin-
hibitorként fejti ki hatdsit. A XENDOS-vizsgalatban iga-
zoltik, hogy teststlycsokkentés mellett a 2-es tipusu dia-
betes kialakuldsinak kockdzatat mérsékli, ez azonban
csak IGT (csokkent glitkdztolerancia) stidiumdaban 1évg
elhizott egyének korében volt statisztikailag igazolhaté
[33]. A készitmény a jellegzetes mellékhatdsa miatt ke-
vésbé hasznalatos; nincs adat arra nézve, hogy 2-es tipu-
st diabetesben alkalmazva médosithato-e az antidiabeti-
kus kezelés.

Osszefoglalva: az életmdd-terdpia — megfelel koriil-
mények esetén akir hiziorvosi szinten bevezetett inter-
vencié eredményeképpen is — a 2-es tipust diabetes re-
missziéjat, az antidiabetikus kezelés teljes elhagyasat
eredményezheti az érintett betegek egy részében. A ha-
zinkban jelenleg regisztrilt/elérhetd, elhizas elleni
gyogyszerek koziil egyedil a liraglutid nagyobb dézisa
(3,0 mg/nap) mellett kell az antihyperglykaemias keze-
1és deeszkalacidjat mérlegelni.

3. Komplex inzulinterapiaban részesiilo betegek
kirében

A 2-es tipust diabetes kezelésében a terapia intenzifika-
ldsdnak sziiksége végiil inzulinterapia bevezetését indo-
kolhatja. A nem inzulinszerd injektibilis készitmények
(GLPI1-receptor-agonistak) megjelenése elStt hosszu
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éveken keresztiil az volt a gyakorlat, hogy az orilis szerek
utin el6szor altalaban bazisinzulin adasa kovetkezett
(BOT: bézisinzulinnal kiegészitett oralis kezelés [basal
insulin supplemented oral treatment]), amely késGbb
prandialis inzulinok hozzdaddsaval teljes inzulinkezeléssé
egésziilt ki. Arra alkalmas betegeknél megvalésithatd
volt az intenziv konzervativ inzulinterapia (ICT: inten-
sive conservative insulin treatment), a felnétt betegek
korében a gyakorlatban ez sok esetben csak napi tobb-
szOri inzulinadast (MDI: multiple daily insulin [injecti-
ons]) jelentett (+ megtartott ordlis szerek). Megfigyel-
hettiik ezeknél a betegeknél, hogy inzulinterapia mellett
a testsulyuk évek alatt elég jelentGsen gyarapodott, a gly-
kaemias kontroll dltaliban kivinnival6t hagyott maga
utan, és a hypoglykaemia kockazata sem volt elhanyagol-
haté. Osszességében véve az akkori lehetSségek mellett a
komplex inzulinterapian beliil az ICT vagy az MDI va-
lasztisa — mas készitmények hidnyaban — inkibb kénysze-
rli, semmint optimadlis 1épés volt. Az j, innovativ készit-
mények, els6sorban a GLP1-receptor-agonistik megje-
lenése azonban lehet6vé teszi, hogy az el6z&ekben kor-
vonalazott betegeknél atértékeljiik a korabbi komplex
inzulinterapia (+ ordlis szerek) fenntartdsinak sziikséges-
ségét.

Ha az ICT-vel vagy MDI-vel kezelt 2-es tipust cukor-
betegek HbA, -értéke az egyéni célérték felett van, ak-
kor nyilvanval6, hogy a terapian valtoztatni indokolt.
Sajnos el6fordul, hogy ez nem torténik meg, az adott
inzulinterdpia sziikségességének megitélése elmarad, s a
legegyszertibb megoldisként az inzulind6zisok emelésé-
re keriil sor. Ez azonban hossz tivon nem elényos,
mert tovabbi testsulygyarapodast indukal, aminek kovet-
keztében a glykaemias kontroll egy id6 utin ismét rom-
lik, igy a beteg kezelése rossz irinyu, felfelé halad6 spiral-
ba keril. A mai lehetGségek rendelkezésre allasaval
indokolt, hogy ezeknek a betegeknek az inzulinterapiajat
attekintsiik, s éljiink a deeszkalacié lehetGségével. Ennek
soran a metformin-alapterapiit — ha a beteg tolerdlja a
készitményt — célszer megtartani, inzulin helyett napi
egyszeri GLPIl-receptor-agonistat, sziikség esetén
SGLT2-gatl6 késébbi hozzdadasival lehet megprobalni,
altaldban sikerrel. A kordbbi szulfonilureit — ha volt — al-
taldban el lehet hagyni. Valasztani lehet GLP1-receptor-
agonista + bazisinzulin-analég fix kombindciét (liraglu-
tid + degludek vagy lixiszenatid + glargin) is. Ha a
feltételek adottak, akkor a teripids deeszkalicio sikeres
lesz, a glykaemids kontroll javul, a beteg testsilya, a
hypoglykaemia kockizata, a szarisok szdma csokken,
ami Osszességében véve az életmindség javuldsit eredmé-
nyezi. Fontos kortilmény azonban, hogy ha az inzulint
végleg el kivanjuk hagyni, vagy SGLT2-gitlé készit-
ményt akarunk beépiteni, célszeri meggy6z4dni arrol,
hogy a korabban inzulinnal kezelt beteg ténylegesen
2-es tipust diabetesben szenved-e, és van-e elegendd in-
zulinszekrécidja. A klinikum mellett a C-peptid (és szi-
getsejtellenes autoantitestek) meghatdrozdsa lehet a se-
gitségiinkre [34, 35]. Nyilvanvalé ugyanis, hogy ha a

beteg diabetesének tipusmeghatirozisiban tévediink
(nem 2-es tipust diabetesrdl van sz0), vagy az adott 2-es
tipusa cukorbetegnek a hosszt betegségtartammal Osz-
szefliggésben mar nincs elegendd inzulinszekrécidja, ak-
kor az inzulin elhagydsaval a helyzetet nem javitjuk, ha-
nem ronthatjuk — ami nyilvinvaléan nem lehet cél.
Elkeriilend$ azonban az is, hogy téves tipusmeghataro-
zas folytdn 1-es tipust diabetesben szenvedének ajanl-
junk olyan készitményt, amelyet csak 2-es tipusa diabe-
tes kezelésére regisztraltak.

Hazai vizsgilati eredmény is rendelkezésre all arrdl,
hogy korabban MDI-vel kezelt, j6 glykaemids kontrolla,
2-es tipusta diabetesben szenvedd cukorbetegek korében
is érdemes a terapids deeszkalicié lehet8ségével élni,
mert az tobb szempontbdl el6nyos lehet a beteg szama-
ra. Taybani és misai kongresszuson bemutatott klinikai
vizsgalatinak el&zetes eredményei szerint a bevont 48
beteg (életkor 65,0 + 8,6 év, testsuly 90,25 + 18,83 kg,
BMI 32,28 + 6,77 kg/m?, diabetestartam 12,3 + 8,1 év,
HbA,. 6,48 + 0,65%, teljes inzulind6zis 40,9 + 11,1
E/nap + metformin) esetében a koribbi napi tobbszori
inzulinadas helyett alkalmazott napi egyszeri liraglutid +
degludek fix kombinacié (+ metformin) a kovetés (96
nap) soran javitotta a HbA, -értéket, csokkentette a test-
salyt, a BMI értékét és a hypoglykaemia el6forduldsat.
Osszességében véve a betegek életmindsége is javult a
terdpia egyszer(sitése révén [36].

Az Gjonnan felismert, 2-es tipust diabetesben szenve-
dék antihyperglykaemias kezelése inzulinnal indul akkor,
ha a manifesztacié kapcsan klasszikus klinikai panaszok
és tiinetek, illetve katabolikus dllapot jelei észlelhetdk,
magas (altalaban 10,0% feletti) HbA, -érték és jelents-
sen emelkedett vércukor (éhomi >13,9, random >16,7
mmol /1) kiséretében [26]. A megfelel§ inzulinkezelés
ilyenkor altaldban human inzulinnal folytatott ICT szo-
kott lenni, napi négy szurassal. A glitkztoxicitds attorése
utan, megfelel§ életmdd-terdpia mellett a legtobbszor
latvanyosan javul a glykaemias kontroll, és csokken a be-
teg testsdlya is. Néhdny hénapos inzulinteripia utin
mérlegelendd, hogy at lehet-e térni egyszeribb kezelési
formara. A betegek jelentés hinyaddban megvalésithato
a terdpids deeszkaldcid, amelynek sikerét elGsegiti, ha a
betegnek van sajat inzulintermelése (amirél a C-peptid
értékének meghatirozasaval tdjékozodni tudunk), a test-
stlya ténylegesen csokken, és az inzulinigénye nem nagy.
Altalaban sikeresek lehetiink ilyen esetekben a megtar-
tott metformin mellett alkalmazott GLP1-receptor-ago-
nista vagy GLP1-receptor-agonista + bazisinzulin-ana-
l6g fix kombinacié valasztisival, de olykor csak orailis
kezelési rendszer (példdul metformin + SGLT2-gatld,
esetleg harmas orilis kombindcid) is eredményes lehet.
Ilyen esetekben a j6 glykaemids kontroll tovibbra is biz-
tositott gy, hogy az 0j terdpia a beteg szamara az élet-
mindségben nem elhanyagolhat6 jelent8ségl javuldssal
jar egylitt.

Geszticios diabetesben inzulinterapia vélik sziikséges-
sé, ha a diétés elGirasok betartdsaval nem biztosithatok az
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el6irt vércukorértékek. Varandossig alatt, a terhesség
telismerésekor, vagy idedlis esetben tervezett terhesség-
kor mar a pregesztaciés gondozas keretén beliil inzulin-
terapiara fordulunk korabban orilis antidiabetikummal
kezelt, ismert médon 2-es tipust diabetesben szenvedd
cukorbeteg nék esetében. Az inzulinterdpia igazodik az
aktualis helyzethez, a varandéssig el6rehaladtaval na-
ponta tobbszori gyors hatdst inzulin adasa is sziikségessé
valhat. Sziilést kovetSen rogton Gjra kell értékelni az in-
zulinterapidt, a d6zisokat csokkenteni kell, gyakran a tel-
jes inzulinkezelés elhagyhat6. Ilyen esetekben a terapias
deeszkalici6 sziikségszert 1épés, annak médja és mérté-
ke azonban mindig egyénileg dllapitandé meg [37].

Végezetiil az 6sszetett inzulinkezelés egyszertsitésével
kapcsolatban még egy koriilményre érdemes figyelmet
forditani. A 2-es tipust diabetesben szenvedSk nagyobb
mitétekor vagy stlyosabb interkurrens betegségekor az
antihyperglykaemids kezelés — igazodva a helyzethez —
altalaban napi négyszeri human gyors hatist inzulin
atmeneti adasdval valésul meg. Ezt a terapids rezsimet
mdtét utdn vagy infekcié gyogyulasakor otthonra sem-
miképpen nem helyes a betegek szdmdra javasolni. Dia-
betologus bevondsaval meg kell talalni azt a legegysze-
ribb antihyperglykaemids kezelési rendszert, amely az
adott beteg szdmdra konnyen kivitelezhet, és varhatéan
megfeleld glykaemids kontrollt is biztosit a késébbiek-
ben.

4. A renalis funkcio romlasakor

A 2-es tipust diabetesben szenveddk kozott meglehets-
sen gyakori az idilt vesebetegség egyidejl elSfordulasa,
ami egyrészt a diabetes microangiopathids szovédmé-
nyeként, masrészt mas betegségek (hypertonia, neph-
rosclerosis, pyelonephritis) tirsuldsa folytan jelenhet meg
[38]. JOl ismert, hogy élettani koriilmények kozott az
eGFR értéke az életkor el6rehaladtival fokozatosan
csokken, a funkcidkirosodas azonban kifejezettebb ak-
kor, ha az érintett egyén cukorbeteg, és a diabeteshez
vesebetegség is tarsul. Kovetkezésképpen egy adott cu-
korbetegnél az évekre elnytld gondozas soran szamitha-
tunk arra, hogy egy korabbi, dsszetettebb kezelési forma
fenntartdsit az adott eGFR-értékhez igazitani vagy az
egész kezelési rendszert modositani sziikséges.

Az antidiabetikumok valasztisakor mindig figyelem-
mel kell lenni az alkalmazdsi elSirasra, amely rogziti,
hogy az adott készitményt milyen eGFR-érték esetén le-
het elkezdeni, illetve folytatni. Kevés kivétel van. Elvileg
idetartozik az inzulin, de a gyakorlatban mégis tudni kell
arr6l, hogy a renalis funkcié besziikiilésekor az inzulin-
dézisokat csokkenteni sziikséges (olykor az inzulin akdr
el is hagyhatd), ha a hypoglykaemia kockizatit minima-
lizalni akarjuk. Az oralis szerek kozott a DPP4-gitld
linagliptin esetében nincs indok doézismodositisra
alacsony eGFR esetén sem. A valasztani kivint antidiabe-
tikumok esetében mindig tdjékozddni kell, hogy azok
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miként alkalmazhatok besz(ikiilt vesefunkcié esetén. Jel-
lemz8, hogy 4j klinikai tanulmdnyok nyoman a kontrain-
dikaciot jelent§ eGFR-hatarérték médosul (alacsonyabb
lesz), amint ezt megfigyelhettiik az elmalt évek soran
metformin, illetve tobb 1j, innovativ készitmény (példa-
ul liraglutid) esetében is.

5. Elovehalado életkor, komorbiditasok
megjelenése esetén

A 2-es tipust diabetesben elérendé glykaemids célérték
(HbA,.<7,0%) helyett az elmult években a glykaemids
céltartomany fogalma és az egyénre szabott kezelés
szlikségességének hangstlyozasa keriilt el6térbe. Magas
életkorban, tarsbetegségek jelenléte esetén a glykaemids
kontroll célja szerény (olykor 8,0-8,5%-os HbA, -érték
is elfogadhat6), miutin a kezelés intenzifikilisa tobb
gondot, mint elényt jelent [26]. Egy varatlan hypogly-
kaemias eseménynek belathatatlan kovetkezményei le-
hetnek [39—43], a kicsit magasabb vércukorértékekkel
osszefiiggd idilt szovédmények kialakulasi valészind-
sége ugyanakkor elhanyagolhat6. Nem véletleniil fogal-
maznak agy egyes szerz6k, hogy ilyen esetekben a keve-
sebb (antidiabetikum) tobbet jelent [44, 45]. Ebbdl
adédik, hogy ebben a betegcsoportban gyakran sor ke-
riilhet a korabbi 6sszetettebb antihyperglykaemias keze-
1és leépitésére, deeszkaldcidjara és a hypoglykaemia koc-
kazatat nem noveld készitmények alkalmazasara.

0. A beteg szocidlis helyzetének romldsakor

Az 1j, innovativ antidiabetikumok egységes 70%-os tar-
sadalombiztositasi tamogatasban részesiilnek, megadott
feltételek teljesiilése esetén. A humdn inzulinnal folyta-
tott kezelés 100%-os timogatast élvez, az inzulinanal6-
gokkal folytatott huzamos kezelés 100%-os timogatasa
HbA, -értékhez kotott, 2-es tipust diabetesben szenve-
dok korében. A legkisebb anyagi terhet a betegeknek a
nominativ timogatasban részesiilé metformin- és szulfo-
nilurea-készitmények jelentik. A kezelés koltsége azon-
ban gondot okozhat, ha a beteg szocidlis helyzete — bar-
mely okbdl eredGen — nem jo, vagy az az id6 soran
romlik. Mindenki gyakorlatiban el6fordul olyan beteg,
aki anyagi okokbdl eredGen kéri a korabban egyébként
bevilt, szakmailag indokolt, de financidlisan megterhe-
16bb terdpids rezsim egyszerdsitését. Ilyenkor kényszert
okokbdl eredGen a terdpidban vissza kell 1épniink, az ora-
lis szerek kozill metformin és/vagy szulfonilurea, illetve
humin inzulin alkalmazisa jon széba. Egyébként az
ADA-EASD legutébbi (2018) konszenzusriportja és a
hazai szakmai irdnyelv (2017) is nevesiti ezeket a készit-
ményeket, amelyek el6térbe keriilnek akkor, ha a beteg
szamdra a kezelés koltsége komoly gondot jelent [8, 26].
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A 2TDM diagnézisakor

v

Eletmdd-terdpia

'

'

'

'

1. abra

ter-2-gatl6d

Javasolt készitmény

Adhat6 készitmény

A terapias deeszkalacié megjelenitése
szakmai iranyelvekben

A fentiekbdl lathatd, hogy a 2-es tipust diabetes an-
tihyperglykaemids kezelése sordn a terdpia intenzifikilasa
mellett olykor a deeszkalacié lehet&ségével is élntink kell.
Erdekes, hogy ez utébbit a nemzetkézi szakmai iranyel-
vek, dllasfoglalasok, konszenzusnyilatkozatok algorit-
musdbrdi nem tintetik fel, csak egyirinyd, elére mutatod
nyilak talalhaték, amelyek a terdpia bévitésének, a 1ép-
csézetes kombindlasnak sziikségességét jelzik [5-8].

HbA, 7,0-8,0% HbA, >8,0-9,0% HbA,>9,0% HbA, >9,0%
tinetek nélkil tinetekkel
¢ * * % * % * %
Monoterapia
(els6 szer)
MET Kett8s - - - Inzulin-
inacié \ terapia
MET intolerancia/ kombinacio 4 P
kontraindikacid: 4
ontraindikacié 3 hénap MET / els6 szer Harmas | _ + MET
DPP4-G |-
— + kombinacié
SGLT2-G
oy - | DPP4G
GLIN SGLT2-G MET / els8 szer
P10 GLP1-RA ahe +
AGI BAZIS INZ N3P | Kett8s kombinacié
PIO > egy tagja
su <4 -- +
GLIN Kettés kombinacid
AGI masik tagja
VAGY v
MET + SU £ PIO £ 3 hénap Inzulinterapia
SGLT2-G  BAZIS > .megke:z.d?sgl
INZ £ GLP1-RA intenzifikalasa
+
GLP1-RA + BAZIS
INZ fix kombinacié

Szakmailag megalapozott terdpids lépések az Gjonnan felismert 2-es tipusa diabetes mellitus (2TDM) kezelésekor [26]. A piros nyilak a terdpids deesz-
kaldci6 lehetGségének megjelenitésére mutatnak. Forrds: Diabetol Hung. 2017; 25: 3-77. A Kiad6 engedélyével

*Az els6 gyogyszeres kezelés torténhet az életmdd-terdpia megkezdésével egy id6ben vagy néhany honappal késébbi is.
**A kettGs vagy hiarmas kombindcids elsé kezelés, illetve az inzulinterdpidval torténd kezelésinditds az életméd-terdpiaval egy idében kezdSdik. Az
elsS gyogyszeres kezelés megvilasztasira a kiinduldsi HbA, -értéknek és a klinikai tiinetek jelenlétének vagy hidnydnak figyelembevételével keriil sor.

A kezelési rendszerekben visszafelé is lehet haladni, ha azt klinikai koriilmények indokoljik.

AGI = alfa-gliikoziddz-inhibitor (akarb6z); BAZIS INZ = bzisinzulin; DPP4-G = dipeptidil-peptidaz-4-gitlo; GLIN = glinid (prandialis gliikkdzre-
guldtor); GLP1-RA = GLP1-receptor-agonista; MET = metformin; SU = szulfonilurea; PIO = pioglitazon; SGLT2-G = natrium-gliikdz-kotranszpor-

A hazai szakmai irdnyelv legut6bbi, 2017-ben megjelent
valtozataban [26] azonban a teripids valasztasoknal a
nyilak kétiranytak, azaz az el6relépés sziikségességét jel-
z6 nyilak mellett megjelentek a visszalépés lehetGségét
szemléltetd, ellenirdnytt nyilak is az algoritmusibrikon
(1. abra). Ez talan azért is helyes, mert igy kertil az algo-
ritmusibra 6sszhangba a gliikézanyagcsere rendellenes-
ségeit (tipusokat és stidiumokat) feltiintet$ alapvetd ab-
raval (2. dbra). JOl lithat6, hogy a 2-es tipust diabetes
staidiumaival oOsszefliggésben véltozik a teripia — az
anyagcsere-rendellenesség romolhat, stagnalhat vagy ja-

ORVOSI HETILAP

2019 m 160. évfolyam, 31. szam



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Stadiumok Normoglykaemia

Hyperglykaemia

Normalis gliikézregulicié

Tipusok

Csokkent gliikéztolerancia
vagy emelkedett éhomi
vércukor (prediabetes)

Diabetes mellitus

Inzulint Inzulin sziikséges | Inzulin sziikséges

nem igényld az anyagcsere- a taléléshez

kontrollhoz

1-es tipus*
2-es tipus

Egyéb specidlis ipusok**

Geszticiés diabetes* *

2. 4bra
S69)

A gliikézanyagesere rendellenességei — tipusok és staidiumok [46]. (Forrds: American Diabetes Association: Diabetes Care 2011; 34(Suppl 1): S62—

*El6fordul, hogy ketoacidosis tiinetei utdn révid idén beliil normoglykaemia detektdlhat6, s antidiabetikus gyégyszeres kezelés nem sziikséges (,,ho-

neymoon” periédus);

**Ritkdn eléfordul, hogy idetartozo betegek esetében a taléléshez inzulin addsa valik sziikségessé (pl. Vacor-mérgezés, 1-es tipust diabetes kialakuldsa

terhesség alatt).

vulhat, amivel 6sszefiiggésben a terapia boviilhet, valto-
zatlan maradhat vagy egyszer(isodhet [46]. Osszefoglal-
va: a 2-es tipust diabetes antihyperglykaemias kezelése
sordn a terdpia intenzifikilisa mellett (ami nyilvinval6an
a betegek dontd tobbségét érinti) helye lehet adott eset-
ben (a kevesebb beteget érint8) terapids deeszkalacidnak
is. A klinikus a terapia megvalasztasakor mérlegelést ko-
vetéen dont; nem szabad megfeledkezniink arrél, hogy
néha a kevesebb tobb.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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