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A 2-es tipusu diabetes mellitus kezelése — per os
és fix kombinacios terapia

HASITZ AGNES

Mind az 1-es, mind a 2-es tipust diabetes
mellitus (TTDM, T2DM) kezelésének célja,
hogy elkeriiljik a betegség okozta akut és
krénikus szévédményeket, hogy a beteg
szamdra optimalis életminGséget biztosit-
sunk. Erre akkor van lehet&ség, ha minél
elébb, egyénre szabottan alkalmazzuk az
életmodi és gyogyszeres kezelést, figyelem-
be véve a betegség heterogén természetét, a
hattérben allé patofiziolégiai folyamatokat
és a betegek egyéni élethelyzetét. Napjaink-
ban erre a modern terdpids lehetdségek mel-
lett, hypoglykaemia-kockézat nélkiil, szigo-
ribb célértékekre torekvéssel nagyobb esély
van, mint egy-két évtizeddel korabban.

A klinikai inercia elkertilésének lehetGsége
pedig jorészt a csalddorvosok kezében van,
hiszen 6k ismerik a betegeiket a legjobban,
betegségeikkel, élethelyzetiikkel egyiitt, 6k
kovetik a betegeket hosszi éveken at. A
szakellatdsba az altaluk delegalt betegek
kertilnek, rajtuk is mualik, hogy az érintettek
ne veszitsenek idét a megfelel terdpia
megkezdéséig.

A friss nemzetkozi és magyar ajanldsok
mind gyogyszeres, mind nem gydgyszeres
vonatkozdshan részletes Gtmutatast adnak a
korszer( kezelési lehetGségekrél. Az Gssze-
foglal6ban a teljesség igénye nélkil néhany
olyan gyogyszer/gybgyszercsoport keril
ismertésre, amelyek a rendelkezéstinkre all-
nak. Csalddorvosként is fontos tudni, hogy
hova kell helyezni ezeket a modern és
kevésbé modern szereket a terdpias palet-
tdn, a gyogyszervélasztds sordn milyen
szempontokat kell figyelembe venni, és
hogyan kell célzottan, idében tovabbirdnyi-
tani a betegeket a szakellatds felé.
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TREATMENT OF TYPE 2 DIABETES
MELLITUS — ORAL AND FIXED
COMBINATION THERAPY

The purpose of treating both type 1 and
type 2 diabetes is to avoid acute and chro-
nic disease specific complications for pro-
viding optimal quality of life of patients.
This is viable by earliest and individually
tailored lifestyle and pharmaceutical treat-
ment while concerning also the heteroge-
neous nature of the disease, the underlying
pathophysiological processes as well as the
patients” individual social situation. Today,
with all modern therapeutic options and
without risk of hypoglykaemia there is a
greater chance by stricter target values than
a decade or two ago.

The possibility of avoiding clinical inertia is
largely in the hands of family physicians,
since they know their patients the best with
their illnesses and life situations, and they
follow them through many years. They
delegate the patients to specialist care and
it is their responsibility not to lose time
until starting the appropriate therapy.

The most recent international and Hun-
garian recommendations about pharma-
ceutical and non-pharmaceutical treatment
provide a comprehensive guide of all op-
tions. This overview presents some specific
medicines and drug classes currently avai-
lable. As for GPs it is important to put on
right place these modern and less modern
drugs along the therapeutic spectrum and
recognize the criteria of therapeutic choi-
ces for delegating the patients in a direct
way and at the right time to the specialist
care.
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ind az 1-es, mind a 2-es tipust diabetes

kezelésének célja a betegség okozta akut

és kronikus szov8dmények elkeriilése és
a beteg szdmdra az optimélis életmin&ség biztosi-
tdsa. Erre akkor van lehet8ség, ha minél elgbb,
illetve minden élethelyzetben egyénre szabottan
alkalmazzuk az életmddi és gyogyszeres kezelési
lehet8ségeket.

A modern terdpids lehet8ségek litvanyosan
atalakitottdk a 2-es tipusi diabetes terdpids meg-
kozelitését (1). A kétezres évekig a f6 szempont
a vércukorszint-csékkentés volt, majd a szakem-
berek 2008-t6l kezdtek arra figyelni, hogy az
alkalmazott gyégyszereknek ne legyenek cardio-
vascularis (CV) mellékhatdsaik. 2015-ben jott az
attorés, amikor kideriilt, hogy a készitmények
egy részének nemcsak a szénhidrit-anyagcsere
szempontjibél van kedvezd hatdsa, hanem
direkt, attél fiiggetlen cardiovascularis és renalis
eldnnyel is birnak. Ilyenek a nitrium-gliikéz ko-
transzporter-2- (sodium-glucose-transport pro-
tein 2-, SGLT-2-) gitlok és a glitkagonszer( pep-
tid-1 (glucagon-like peptid-1, GLP-1) receptor-
agonistik (RA). A 2020-as évektsl pedig mér
arrél beszéliink, hogy komplexen értékeljiik eze-
ket a szereket, és az antidiabetikus hatdstol fiig-
getlen cardiovascularis és nefroprotektiv hatdsuk
révén betegségmodosité szerekként aposztrofal-

hatjuk 8ket (7).

1. dbra. Az antidiabetikumok hatdstani felosztdsa (3)

A. Nem inzulin természet(i vércukorcsdkkentsk
1. Inzulinfiiggd hatdsmechanizmust szerek
a) Orilis antidiabetikumok
Inzulinhatdst erdsits szerek
— metformin*
— pioglitazon™**
Inzulinelvalasztist serkent8 készitménycsoportok
— hagyomiényos szekretagog szerek
szulfaniluredk (gliclazid, glimepirid, gliquidon, glipizid,
glibenclamid)
glinidek (nateglinid, repaglinid)
— inkretinmechanizmusi szerek
DPP-4-gatlok (sita-, vilda-, lina-, saxa-, alogliptin)
b) Parenteralis antidiabetikumok
GLP-1-receptor-agonistdk (inkretin-hatdsmechanizmust szerek)
— rovid hatdst készitmények (exenatid napi 2 X, lixisenatid)
— hosszt hatdst készitmények (exenatid heti 1X, lira-, dula-, albi-,
semaglutid)
2. Inzulintdl fiiggetlen hatdsmechanizmusu szerek
SGLI-2-g4tlok (dapa-, empa-, cana-, ertugliflozin)
a-glikkoziddz-gatlok***

B. Inzulinok

*A metformin a biguanidok nemzetkézi forgalomban egyediil hozziférhets képvisel&je
(a /di/butilbiganid mar csak hazdnkban és az egykori Szovjetunié néhany utédal-
lamaban van forgalomban).

**A tiazolidindionok Eurépdban egyediiliként forgalmazott képviselje, hazdnkban for-
galmazdsit 2019-ben besziintették.

**#*Hazénkban koziiliik csak az akarb6z van regisztralva.

ROVIDITESEK

ADA: Amerikai Diabetes Tarsasig
(American Diabetes Association)

CGM: folyamatos szoveti glitkézmonitoro-
z4as

CH: szénhidrit

CV: cardiovascularis

DM: diabetes mellitus

DPP-4: dipeptidil-peptidaz-4

EASD: Euré6pai Diabetes Térsasig
(European Association for the Study of
Diabetes)

eGFR: becsiilt glomerularis filtriciés rita

GI: gastrointestinalis

GLP-1: gliikagonszer( peptid-1 (glucagon-
like peptid-1)

HbA | : glikdlt hemoglobin

HDL: nagy stirtiség lipoprotein (high den-
sity lipoprotein)

MDT: Magyar Diabetes Térsasig

MODY: maturity onset diabetes of young

RA: receptoragonista

SGLI-2: nitrium-glikéz kotranszporter-2
(sodium-glucose-transport protein 2)

SU: szulfaniluredk

TG: triglicerid

Az orvos feladata, hogy a diagnézis feldllitasat
kovet8en azonnal és a gondozds soran folyama-
tosan, a beteg és kornyezetének szempontjait
figyelembe véve, a beteggel kozosen, tgyneve-
zett megosztott dontéshozatal révén hatirozza
meg a terdpids célokat, mind a szénhidrit- (CH-)
anyagcsere, mind a klasszikus CV rizikéténye-
z8k (dohinyzds, lipidértékek, vérnyomds, test-
stly) szempontjibol. Ezek alapjan tudja kialaki-
tani az egyénre szabott kezelést, amelyben segit-
séget nyGjt szdmira mind a Magyar Diabetes
Térsasig (MDT) 2020-as, mind pedig az Ame-
rican Diabetes Association (ADA) és a European
Association for the Study of Diabetes (EASD)
2022-es, koz6s szakmai ajanldsa (2, 3).

A diabetesgondozis teljes spektruma (a pre-
vencid, a sz{irés, a korai diagnézis felllits, az
egyéni célok meghatirozdsa, a terdpia megkez-
dése, az anyagcserehelyzet nyomon kévetése, a
sz6v8dmények szlirése és kezelése) leginkabb csa-
ladorvosi feladat, természetesen a szakellatassal
karoltve.

Az életméd-terdpia mellett, amely egyre na-
gyobb hangsulyt kap a kezelés soran, szinte min-
den beteg esetében sziikség van valamilyen
gyogyszeres terdpidra is. Az alkalmazhaté ké-
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szitmények legegyszer(ibb hatdstani felosztdsat
az MDT 2020-as ajinldsa alapjin az 1. dbra mu-
tatja.

A nem inzulin természet( szerek kozott meg-
kiilonboéztetiink inzulintdl fiiggd és inzulintél
fiiggetlen hatdsmechanizmust (SGLT-2-gatlok,
a-glitkoziddz-gatlé) szereket. Az inzulinfiiggd
készitmények kozott beszélhetiink az inzulinha-
tast er8sit (metformin, pioglitazon) és az inzu-
linelvélasztast serkentd (szulfaniluredk, inkretin-
alapt) gyogyszerekrdl. A jelen 6sszefoglaléban a
leggyakrabban alkalmazott és legfontosabb
készitményekrsl, illetve azok kombinaci6irél
ejtiink szot.

Metformin

Az inzulinhatdst er8sitd metformin csékkenti a
méj glitk6zkibocsdtdsit és fokozza e szerv inzu-
linérzékenységét. Noveli az inzulin hatdsit a
periférids receptorokon, lassitja a bélben a glii-
koézfelszivodast, fokozza a GLP-1-szekréciébt.
Nem okoz hypoglykaemiit, csokkenti a triglice-
rid (TG) és noveli a high density lipoprotein
(HDL) szintjét. HbA, -csékkentd hatdsa erGtel-
jes, atlagosan 1,5% és testsilysemleges. Mind
monoterdpidban, mind kombiniciéban nagyon
j6l alkalmazhaté. Szdmos egyéb elényds tulaj-
donsdga is van, példdul a daganatellenes (csok-
kenti az eml&-, a colon-, a hepar-, a pancreas-, a
prostata-, az endometrium- és a tiidétumor rizi-
kojat, és ezek esetében bizonyos mértékig a tal-
élést is javitja), a bélmikrobiomot kedvez&en
befolydsol6 és az antioxidins hatdsa (4). Ez
utébbival fiigg 6ssze, hogy 2-es tipust diabetes
miatt a haldlozis valészintisége a Covid-19-diag-
nézist megel8z8en metformint szedd betegeknél
szignifikinsan kisebb volt, mint azokndl, akik
nem szedtek ilyen készitményt (5).
Mellékhatdsa viszonylag kevés van (3, 4, 6), a
legfontosabbak az emésztési zavarok. A betegek
korilbelil 50%-dban jelentkezik puffadas, hasi-
diszkomfort-érzés, esetleg hasmenés. Fokozatos
dézistitralissal, hiromszori alkalmazissal, az
étkezés elején t6rténd bevétellel, elhizédé felszi-
vodasa készitmény hasznélatival sokkal ritkdbb
lesz a gastrointestinalis (GI) mellékhat4s. A be-
tegek egy részénél a B, -vitamin felszivéddsanak
zavara tapasztalhat, erre a vérképben az emelke-
dett mean corpuscular volume (MCV) érték
hivja fel a figyelmet. A B, ,-vitamin-p6tlést ebben
az esetben elegendd per os alkalmazni. Fontos,
hogy a vesem{ik6dés besziikiilésével a metformin
dézisit csokkenteni sziikséges, hiszen viltozat-
lan forméban iirill a vizelettel, igy a vesemiikodés
befolyasolja a vérszintet. Maximalis d6zisa napi

1. tablizat. Metformindézis a GFR fiiggvényében

>90 maximum 3000
89-60 2 X 1000
45-59 2 X 500

30-44 2 X 500

0-30 -

3000 mg lehet, de dént8en 2 X 1000 mg-ot hasz-
nalunk. 45-60 ml/min becsiilt glomerularis filtra-
ci6s rata (eGFR-) értéknél 2 x 1000 mg adhatd,
30-45 ml/min kézott 2 X 500 mg, mig 30 ml/
min GFR alatt nem alkalmazhat6 a metformin
(1. tdbldzat). A tejsavas acid6zis ritka mellékha-
tas (2-4).

Mikor érdemes alkalmazni ezt a hatéanyagot?
Mir praediabetesben is, ha életméd-véltoztatas-
sal nem ériink el hathat6s eredményt, illetve min-
den 2-es tipusd diabeteses betegnél, akinél nem
kontraindikalt és nem jelentkezik intolerancia, a
betegségkarrier sorin végig, birmivel kombinal-
tan. Nem javasolt az alkalmazdsa stlyos méjbe-
tegségben, pancreatitisben, kronikus alkoholfo-
gyasztis esetén, perioperativ id8szakban, paren-
teralis jédos kontrasztanyag alkalmazdsakor
(ezért is kell elhagyni CT-vizsgélatok, angiografi-
ik elstt), lazas betegségek esetén, illetve ha a
GFR 30 ml/min alatti (3, 6).

A dézisfelépitést fokozatosan, 500 mg-onként
vagy akdr még kisebb dézisokkal, 250 mg-onként
érdemes végezni, igy ugyanis sokkal ritkibban
lép fel gastrointestinalis mellékhatas.

Szulfanilureik

A kovetkez8 gydgyszercsoport a szekretagdg
szereken beliil a szulfaniluredk (SU) csoportja,
amelyek a metformin mellett a legrégebben és ma
is viszonylag gyakran alkalmazott antidiabetiku-
mok, hiszen alapellatdsi koriilmények kozote is
irhat6k, ahogy a metformin is. Ma mar csak
néhany képviselgjitket alkalmazzuk.

Ezek a készitmények az inzulinszekréciét a
pillanatnyi vércukorszinttdl fiiggetleniil serken-
tik, csokkentik a majban az inzulin lebontisat,
gatoljik a gliikkagonszekréciét. HbA  -csokkents
hatisuk nagyon erélyes — 0,5-1,5% — de f6ként a
kezelés elsé éveiben, késgbb, a betegseg hosz-
szabb fennalldsa sordn ez a hatékonysig az inzu-
linelvilasztis romlasival csokken. Olcsék, hoz-
zaférhet8k, mas szerekkel j6l kombinilhaték (2,
3,6).

Legfontosabb, kiemelendd mellékhatdsuk,
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hogy glitk6zszinttsl fiiggetleniil fokozzik az
inzulintermelést, és ezért hypoglykaemizilnak.
Alkalmazasuk sorian akir 20-40%-ban is el&for-
dul hypoglykaemia, gyakran az éjszakai 6rakban,
ahogy azt a folyamatos szoveti glitkézmonitor
(CGM-) vizsgilatok is bizonyitjak, és 1-7%-ban
salyos hypoglykaemia is kialakulhat (6). A SU-k,
de kiilénosen az elsé generdciés SU-k (példaul
glibenclamid) éltal okozott hypoglykaemiak igen
elhizédoak lehetnek, az ilyen betegek ellatdsa
soran erre is gondolni kell. Mindemellett sajnos
teststlynovels hatdsdak, és az évek el8rehaladta-
val csékken a hatékonysiguk.

A szulfaniluredk kapcesin szdmos gyogyszer-
kolcsonhatist ismeriink, hatidsukat fokozzik a
kumarinok, a szulfonamidok, az antimikotiku-
mok (6).

Alkalmazasuknak ma szinte egyetlen indiké-
ci6ja, hogy igen olcsé szerekrsl van sz6, illetve
egyes maturity onset diabetes of young (MODY-)
betegek esetén a gliclazidspecifikus alkalmazas
johet sz6ba. Napjainkban mir szinte csak a glic-
lazid preferélt, esetleg a gliquidon, mivel az a
maijon 4t torténd kivélasztisa révén beszikiilt
vesem{ikodés esetén is hasznilhat6. Hasznila-
tukat kifejezetten keriilni kell hypoglykaemidra
valé hajlam, hosszu ideje fennall6 diabetes, tal-
stly, illetve gyogyszer-interakcidk veszélye ese-
tén (3, 6).

Inkretintengelyen hat6 szerek

A glitkagonszer( peptid-1 (glucagon-like pep-
tid-1, GLP-1) és a gliikk6zdependens inzulino-
trop polipeptid (glucose-dependens-insulinotrop
peptid, GIP) bélben termel8dd hormonok, a tip-
lalék szénhidrat- és zsirkomponensei hatdsira az
inzulin-elvilasztdst glikézdependens mddon
serkentik, az o-sejtek glitkkagonszekrécidjat ga-
toljék, de a hypoglykaemidra adott glitkagonva-
laszt nem befolyasoljak. Gatoljak a gyomoriirii-
lést, serkentik a B-sejt-prolifericiét, csékkentik
az apoptozist.

A vércukorcsokkentd hatds mellett szdmos
egyéb pleiotrop hatéssal is rendelkeznek, ame-
lyek mind a teststlycsékkenés, mind a CV pre-
vencié szempontjdbdl nagyon elénydsek (6).

2-es tipust diabeteses betegekben az inkretin-
hatis csokkent mértéki (7). Ez kétféle médon
fokozhat6 és javithat6 a CH anyagcsere: egy-
részt az inkretineket pillanatok alatt elbonté di-
peptidil-peptiddz-4 (DPP-4) enzim gitldsa révén
(ezek a DPP-4-gatlok), masrészt GLP-1 RA-k
alkalmazdséval.

A DPP-4-gitloknak jelenleg 6t képvisel&je van
forgalomban (2. tdblizat). Hatékonysig tekinte-

2. tabldzat. Magyarorszdgon forgalomban lévé DPP-4
gdtlok

Szitagliptin
CV szempontbél biztonsigos
100 mg/nap
GFR 50-30 ml/min — 50 mg
GFR 30-15 ml/min - 25 mg

Vildagliptin
2 X 50 mg/nap
Mijfunkcié-ellendrzés. Ha az enzim a normilis érték
2x-ese vagy ennél tobb, akkor a szer nem adhato.
GFR 50-15 ml/min - 50 mg/nap

Linagliptin
5 mg/nap
Mijon 4t iiriil
SU-val nem adhat6 egyiitt
GFR nem befolyisolja

Saxagliptin

5 mg/nap

Szivelégtelenségben nem adhato!
Alogliptin

25 mg/nap

tében hasonlék, néhany tulajdonsigukban azon-
ban eltérnek egymdstél. A vesemiikodés beszii-
kiilésével egyes készitmények doézisit moédosi-
tani szitkséges (3, 6).

Mi sz6l az alkalmazasuk mellett? Tabletta for-
mdjaban dllnak rendelkezésre, HbA, -csokkentd
hatdsuk mérsékelt, de szignifikins, 0,5-0,8%.
Teststlysemlegesek, inzulinszekretagég szerek,
de hatdsuk glik6zdependens médon valésul
meg, igy nem novelik a hypoglykaemia koc-
kizatit. A B-sejteket nem meritik ki, s&t el&se-
gitik a B-sejt-regeneraciot, cardiovascularis szem-
pontbdl biztonsdgosak. Mivel a fiziol6gids inkre-
tinhatast allitjak helyre, nagyon ritkin van mel-
lékhatasuk. Esetenként emésztSrendszeri pana-
szok, izileti f4jdalmak fordulhatnak el§ (3, 6).

Bér kiszorulni litszanak a terdpids palettdrdl,
van olyan betegcsoport is, akiknél kifejezetten
eldnyssek lehetnek: ahogy ezt az ajinlisok is
megfogalmazzak, elsGsorban az 1d&s, nem kifeje-
zetten tulstlyos, mérsékelten rossz anyagcse-
réji, sériilékeny, hypoglykaemiara hajlamos bete-
gek csoportja, akiknél a célértékek tekintetében
engedékenyebbek vagyunk (2). Szdmukra ideilis
gyogyszerek lehetnek, hiszen biztonsigos, meg-
felels hatékonysigu kezelést jelentenek. Riada-
sul most nagy szdmban jelentek meg olyan gene-
rikumok, amelyek alkalmazdsit a hédziorvos is
elkezdheti, és e gyogyszerek felvilthatjdk a hy-
poglykaemia szempontjibdl veszélyes SU-ke-
zelést. Rendezetlen anyageseréjd, elhizott, CV
rizik6 szempontjabol veszélyeztetett betegeknek

inkabb ne SU-t adjunk.
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GLP-1-receptor-agonistik

E szerek HbA, -csékkent8 hatdsa (hatéanyagtdl
fiigg8en valtoz6 médon) robusztus, 1-2%. Nagy
elényiik, hogy nem okoznak hypoglykaemiit,
csokkentik az étvagyat, lassitjik a gyomoriirii-
lést, ezért kifejezett testsilycsokkentd hatdsuk
van — és nem csak diabetesbetegekben (6).
Mindazokat az atherogen tényez8ket, amelyek
2-es tipust diabetesben jelen vannak, a GLP-1
RA-k elénydsen befolydsoljak, igy megakada-
lyozzak a plakk-képzsdést (8, 9). Ezéltal kifeje-
zett CV és stroke-rizikét mérsékls hatasuk van,
és az albuminuridt is csokkentik. Igazi
,disease/diabetes modifying drug” készitmények
(DMD) (2). Peptidek 1évén az orilis felszivoda-
suk nehézkes, ezért — egy kivételével — injektabi-
lis készitmények. Napjainkban mar a semaglutid
szajon 4t szedhetd, tablettds formdja is rendelke-
zésre all.

Léteznek rovid (exenatid, lixisenatid) és hosz-
sz hatdst (liraglutid, dulaglutid, semaglutid)
készitmények, de ma mir dontSen a hossza hata-
stakat alkalmazzuk, ezek kozil is a hetente al-
kalmazhato6akat, illetve a most megjelent per os
készitményt (3. tdblizat).

3. tablizat. Magyarorszigon forgalomban lévé GLP-
1-analégok

Rovid hatisi szerek Hosszu hatisu szerek

Exenatid Liraglutid
naponta 2 X 10 pg naponta 1 X 0,6/1,2/1,8 mg
hetente 2 mg

Dulaglutid
hetente 1 X 0,75/1,5 mg

Lixisenatid
naponta 1 X 10/20 pg

Semaglutid

hetente injektdbilis

(1 X 0,25/0,5/1 mg)
naponta per os (3/7/14 mg)

Mellékhatdsaik koziil a gastrointestinalis (GI)
mellékhatdsok (hinyinger, hiny4s, hasmenés)
emelend8k ki. Ezek t6bbszori, kisebb mennyi-
ségli étel és tobb folyadék fogyasztasival enyhit-
hetsk. Fontos, hogy megfelels legyen az egyes
készitmények dozistitréldsa, ezzel is enyhitve az
esetleges GI mellékhatdsokat. Hasznalatuk mel-
lett kis szdzalékban epekdvesség eléforduldsat
irtak le, illetve enyhe amildz- és lipdzszint-emel-
kedettség is elSfordulhat, de ezek csak ritkin
okoznak pancreatitist. Megfigyelték a retinopa-
thia rosszabbodidsit — f6ként semaglutid alkal-
mazdsa mellett, a gyors HbA  -csokkenés miatt —
proliferativ retinopathia esetében (6).

Alkalmazasuk kifejezetten javasolt nagy és
igen nagy CV rizikd, valamint igazolt CV beteg-

ség esetén, illetve obesitasban; tovibbi a terdpia
intenzifikdldsa céljabdl bazis inzulin mellé adva, a
bazis-bolus inzulin kezelés alternativijaként,
hiszen ez sokkal kényelmesebb, jobb életming-
séget és adherencidt biztosité terdpia. Nem ja-
vasoljak gastroparesisben, vagy azoknil, akik
anamnézisében pancreatitis szerepel; ha a csaldd-
ban eléfordult pajzsmirigy medullaris carcinoma
vagy multiplex endokrin neoplasia 2; ha proli-
ferativ retinopathia all fenn, vagy alacsony a C-
peptid-szint, hiszen ezek nem megfelels inzulin-
vilaszt fognak eredményezni (2, 3, 6).

SGLI-2-gatlok

A kovetkez8 gydgyszercsoport a szintén a
DMD-k kézé tartozé, inzulinhatastél figgetlen
SGLT-2-gitl6k csoportja. Koziiliik Magyarorsza-
gon ma hirom hatéanyag van forgalomban: az
empagliflozin, a dapagliflozin és az ertugliflozin.

Ezek a készitmények a vese proximalis tubulu-
saiban talilhaté Na-glikéz kotranszporter
fehérjét gatoljak, igy glycosuria alakul ki. A napi
cukoriirités — vesem{ikddéstsl és glykaemids dlla-
pottdl fuggden — 60-90 g/nap. Az SGLT-2-git-
lok hatédsa fiiggetlen az inzulinhatdstol (a B-sejt
miikodéstsl) és az inzulinrezisztencidtél. A
HbA, -csékkentés esetilkben mérsékeltebb,
0,6-0,8%, de van némi testsdlycsdkkentd hati-
suk, csokkentik a vérnyomadst, a hugysavszintet,
és ami kiemelkedd, hogy egyértelmtien csokken-
tik a szivelégtelenség kialakuldsinak kockazatit,
valamint a meglév szivelégtelenséget is enyhitik
mind diabeteses, mind nem diabeteses betegek-
ben, mind csékkent, mind pedig megtartott ejec-
ti6s frakcié (EF) esetén. Csokkentik a CV &ssz-
haldlozast, a myocardialis infarktus kockazatit,
javitjak a vesemtikddést — nefroprotektiv hatdsuk
van (10, 11). A szivelégtelenség prevencidja és
terdpidja szempontjabdl is 6ridsi jelentSsége van
ennek a gyégyszercsoportnak (2, 3, 6, 11, 12).
Az SGLT-2-gitlék okozta kardio- és nefropro-
tektiv hatds patoldgiai hitterében szdmtalan
tényez6 all (9).

A fentebb emlitett glycosuria magiban hor-
dozza, hogy gyakrabban fordul el hagyuti fer-
t8zés, genitdlis mycosis. Ennek silyos, de na-
gyon ritka forméja a Fournier-gangraena, a gittd;
fulmindns necrotizal6 fasciitise. A glycosuridval
s6- és folyadékvesztés is jar, ami alapvet8en
elény6s a keringés szempontjibél, de adott eset-
ben hypovolaemiihoz, hipotenziéhoz vezethet.
Ritka sz6v6dmény az euglykaemids ketoacidosis,
de erre is figyelni kell! Hinyas, hasmenés, 1azas
betegségek esetén, illetve perioperativ id8szak-
ban érdemes a kezelést felfiiggeszteni. Ne kapjon
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A csaladorvos feladata
tobbek kozott a mielSbbi
diagnozis felallitasa,

a riziko felmérése és
a beteg szempontjainak

SGLT-2-gitl6 készitményt ketoacidézisra hajla-
mos személy, igy 1-es tipust cukorbeteg sem (2,
3,5, 10).

A GFR csokkenésével parhuzamosan a glii-
kéziirités is csokken, igy az antidiabetikus haté-
konysig romlik: 45 ml/min GFR alatt erre sza-
mitani kell. Ugyanakkor a szivelégtelenségre
gyakorolt elényos hatds és a
veseprotekci6é egészen ala-
csony GFR-ig (20 ml/min)
megmarad. Ezzel az indiki-
ciéval nem diabetes bete-
gekben is javasolt az alkal-
mazisuk.

Osszességében, szivelégte-
lenség szempontjabdl nagy
rizik6ju vagy szivelégtelen
betegeknél, illetve krénikus
vesebetegeknél mindenkép-
pen hasznos az SGLT-2-gitlék alkalmazdsa.
Azonban 6vatosan kell hasznilni ezeket olyan
betegeknél, akik anamnézisében gyakori hugyuti
fert8zések, vizeletincontinentia, prostatamegna-
gyobbodas, vizeletiiritési gondok szerepelnek.
Ha a kezelés kozben visszatérden jelentkezik a
fert8zés, azt megflelelen kell kezelni, és ezek
ismétlsdése esetén kell csak felfiiggeszteni a terd-
piat. Illetve hianyas, hasmenés, lizas betegség ese-
tén is dtmenetileg abba kell hagyni a kezelést.

értékelése.

Fix kombinaciéok

Ebben a csoportban léteznek tablettas és injekta-
bilis fix kombinaciok.

A metforminnak mind DPP-4-gitlokkal, mind
SGLT-2-gitlokkal valé kombiniciéja nagy szdm-
ban és ma mir generikumok formajiban is ren-
delkezésre all, de 1étezik DPP-4-gitl6 + pioglita-
zon és SGLT-2-gatlé + DPP-4-gitlé6 kombinacié
is. A fix kombinicick el8nye, hogy a betegek
nagyobb valészintiséggel szedik be a gy6gyszere-
ket, jobb a compliance, az adherencia és a sziner-
gista hatdsok kiakndzdsa végett is hasznos az
egyiitt adds, jobb anyagcserekontroll érhetd el
vele.

A GLP-1 RA-k analég bazisinzulinnal valé fix
kombiniciéi jelent8s terdpids palettaszélesedést
jelentenek, hiszen egy szirassal kétfajta készit-
ményt adnak be a betegnek, amelyek hypogly-
kaemizal6 hatdsa igy sokkal kisebb, és mind a
terdpia intenzifikdldsira, mind deeszkaldciora,
azaz terdpiaredukciéra is nagyon alkalmasak
(13). Nem megfeleld anyagcsere esetén, tobb-
szori inzulinkezelés bevezetése helyett a GLP-1-
receptor-agonistak biztonsiggal és hatékonyan

adhaték analég bazisinzulinnal fix kombindcié-
ban, rdadisul az intenzifikalt inzulinkezelésrél e
terdpids rezsimmel vissza is lehet [épni. Ez a be-
tegek szdmdra sokkal jobb életmin&séget, egy-
szer(ibb, betarthatébb, biztonsigosabb, hypogly-
kaemiamentes kezelést nydjthat (3, 6).

Osszefoglalis

Ez a széles gyégyszeres terdpids paletta (metfor-
min, SU-k, DPP-4-gitlok, GLP-1-receptor-ago-
nistak, SGLT-2-gitl6k) — és nem is beszéltiink
mindenrdl —, a modern inzulinkezelések az élet-
modi, étrendi terdpidkkal egyiitt 6ridsi lehetsé-
get nydjtanak arra, hogy az orvos valéban egyén-
re szabott médon és holisztikusan, minden
szempontot mérlegelve, a beteggel koz6s dontést
hozva hatirozza meg a célokat és a kezelési
modokat.

Amennyiben a cardio- és cerebrovascularis
betegség rizikéja nagy, a hagyoméanyos rizik6té-
nyez8k csokkentése mellett érdemes elsésorban
GLP-1-receptor-agonistikat vagy SGLT-2-gatl6-
kat vélasztani. Ha a klinikai képben a szivelégte-
lenség domindl, akkor az SGLI-2-gitloké az
elsédleges szerep. Ha kronikus vesebetegség all
fenn, akkor is az SGLT-2-gatlokat kell preferalni.
Ha e szereket a vércukorcsdkkentd hatékonysa-
guk alapjin szeretnénk rangsorolni, akkor a
GLP-1-receptor-agonistidk vezetnek, majd az
inzulin és a fix kombindciok kovetkeznek.
Ezeket kovetik az SGLT-2-gatlok, a SU-k és tia-
zolidindionok (TZD)-k, a sereghajték e tekintet-
ben a DPP-4-gitlok. Ha a testsalycsokkentés
fontos, akkor a GLP-1-receptor-agonistiké a ve-
zet8 szerep. A metformin mindig kombinalhat6
a fenti terdpidkkal és tovibbra is els& gydgyszer a
T2DM kezelésében, de — HbA | -t8l vagy tarsbe-
tegségtdl fiiggSen — kiegészithetd GLP-1 RA-val
vagy SGLT-2-gitléval (2, 3). Ezek a legfrissebb,
2022-es ADA/EASD ajinlisban és a Magyar
Diabetes Tarsasidg 2020-as irinyelvében szerepld
javaslatok (2, 3).

A vércukorcsokkents kezelés megvalasztisa-
kor tehit szdmos szempontot kell figyelembe
venni (2, 3), és mindezek fényében kell az egyé-
ni célértékeket meghatirozni, amelyek ma mér a
kevésbé hypoglykaemizalé szerek révén lehetnek
szigorabbak is, kozelitve a céltartomény (6-8%)
als6 hatérat.

Ebben a folyamatban a csalidorvos feladata a
miel&bbi diagnézis felallitdsa, a riziké felmérése,
a beteg szempontjainak értékelése, az egyéni cél-
értékek meghatdrozdsa (és nem csak vércukor
tekintetében), a terdpidra vonatkozo6an a beteggel
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egyiitt kialakitott dontéshozatal, figyelembe véve
az egyes gyoOgyszerek el8nyeit és hitrinyait.
Ugyancsak a csalddorvos feladata a metformin-
kezelés megkezdése (ha lehet, a SU-k keriilése),
illetve a megfelel gyakorisiggal végzett ellen-
8rzés és sziikség esetén a terdpiamédosits, majd
—a klinikai inercia elkeriilése érdekében — a beteg
delegaldsa a szakorvos felé.

Kit kiildjon tovabb a csaldidorvos szakrende-
lésre?

1. Azokat a betegeket, akiknél az egyéni célér-
téket meghaladé glykaemias dllapot all fenn, és az
addigi terdpia nem elegendd.

2. Akik ugyan célértéken beliil vannak, de az

esetleges tirsbetegségek, szov8dmények felvetik,
hogy mis gyogyszercsoport alkalmazisa elgnyo-
sebb lenne szdmukra.

3. Azt az egyébként célértéken lévd beteget,
akinél az addigi terdpia mellett mellékhatdsok je-
lentkeznek.

4. Azt a beteget, akinek élethelyzete olyan
moédon valtozott meg, ami terdpiamoédositdst
igényel.

Ahhoz, hogy ezeket a modern, betegségmédo-
sit6 készitményeket id&ben és a megfelels beteg-
nél lehessen alkalmazni, szoros egyiittmiikodés
szitkséges a csalidorvos, a diabetolégus, a kar-
diolégus és a nefrolégus kozott.
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