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Jo iranyba halad a magyar diabetoldgia
- allapithatjuk meg a Medical Tribune
idei mérciusi lapszdmdnak elolvasasat
kovetSen is. Rendszeresen jelennek
meg iranyelvek a szakmai kollégium
és a tarsasag munkdjanak eredménye-
képpen. Most van érvényesités alatt
a feln6ttdiabéteszrél sz616 iranyely,
és a szaktdarca asztaldn ott van mar
a gyermekkori diabéteszrél szélo
szakmai irdnyelv is.

Egyre tobbet tudunk a ritka dia-
béteszekrdl, a monogénes betegsé-
gek oroklédésérdl, felismerésérdl
és kezelési lehet6ségeirdl, azonban
szamos egyéb genetikai hattér még
tisztazasra var.

Az elmult években jelent6s el6relé-
pések torténtek a 2-es tipust diabétesz
kezelését illetGen, szamos 1j hatasme-
chanizmus, hatékony gyoégyszer ke-
riilt be a klinikai gyakorlatba, melyek
orvendetesek. A digitélis rendszereket
alkalmazva, vércukoreredményeket
mér a beteg ujjbegybdl vagy szen-
zorral. Az adat eljut a szerverre, az
orvoshoz, és a telefonos applikacidk-
kal ugyancsak meg lehet sporolni sok
orvos-beteg talalkozot.

A gond az, hogy ez nincs finanszi-
rozva, holott az orvosnak ez éppolyan
betegelldté munka, mintha személye-
sen taldlkozna a paciensével.

Kozel sem tudunk még mindent
a diabéteszr6l, a Medical Tribune mar-
ciusi szamdban ezért a cukorbetegség-
16l lesz sz6. Lapunkban olvashatnak
az Uj kutatasi iranyvonalakrdl, a cu-
korbetegség el6allapotairdl, az inzu-
linpumpardl, az antihyperglykaemias
kezelés hatékonysagarol és tartdssaga-
rél - a tobbi kozott.

> Cikkeink a 6-23. oldalon

Mi torténik az egészséglgyben vilagjarvany idején?

Teljes zar alatt Magyarorszag

Nagy eséllyel lapunk megjelenése
idején, marcius végén mar latni fog-
juk, Magyarorszagot mennyire sujtja
majd a Kinabdl tavaly novemberben
elindult vilagjarvany. Bar a COVID-
19-re keresztelt kérokozé jelenlegi
ismereteink szerint elsésorban az
id8s embereket veszélyezteti és Osz-
szességében az esetek mintegy 3,5
szazalékaban vezet halalhoz, becs-
lések szerint hazankban is akar tobb
tizezer fertézést okozhat.
Magyarorszag — sokakhoz hason-
l6an - pillanatnyilag teljesen elszige-
telt életet él. Marcius 11-én rendkiviili
jogrendet, veszélyhelyzetet hirdetett
ki a kormany a koronavirus elleni
védekezés érdekében. Orbdn Viktor
minisztereln6k az Orszaggytlés mar-
cius 16-ai tilésén napirend el6tt tjabb
szigoru intézkedéseket jelentett be,
miutdn a magyarorszagi jarvany a cso-
portos fertézések szakaszaba lépett.
Lezarték a hatarokat a személyi forga-

lom el6l - csak magyar allampolgarok

léphetnek be az orszagba -, a patika-
kon, drogéridkon, dohdnyboltokon
és élelmiszeriizleteken kiviil mas nem
lehet nyitva; az éttermek, kavézok is
csak 15 o6raig. A kormany el6bb az
egyetemek latogatasat tiltotta meg,
majd bezartak az iskolak, bolcsédék és

6vodak is. Betiltottak a rendezvénye-
ket, bezartak a kulturdlis intézmények,
és az allampolgarokat arra kérték,
hogy a csaladi 6sszejoveteleken kiviil
minden tervezett rendezvényt halasz-
szanak el. A minisztereln6k rendkiviili
6vatossagra intette az idgseket, mint
fogalmazott, azt ugyan nem tilthatjak

Onkénteseket toboroz a miniszter

A koronavirus elleni védekezés, a jar-
vany megfékezése, a karok enyhité-
se csak Osszefogdssal és a kozosség
érdekének el6térbe helyezésével le-
hetséges. Az életkor vagy a jarvany-
tigyi megfigyelés miatt a kozvetlen
betegellatasbol kies6 orvosok és szak-

dolgozdk pétlasara onkéntes prog-
ramot hirdetek meg. Ha On 18-49
év kozotti, és ugy érzi, hogy az elsé

vonalban van a helye, akkor varjuk
jelentkezését! — irja a miniszter.
Kdsler Miklés emberi eréforras
miniszter ezzel kapcsolatos levelét az
Allami Egészségiigyi Ell4té Kozpont
portaljan tették kozzé. A toborzoban
a miniszter azt irja, kéri az egészség-
tgyi végzettséggel rendelkezdket,
hogy segitsenek a koronavirus-jar-
vany elleni védekezésben és jelentkez-

zenek 6nkéntes munkara a siirgdsségi
betegellatasba és az alapellatasba.

Hivjak és varjak mindazokat, akik
kozép- vagy fels6foku egészségiigyi
képzésben vesznek részt. Orvos-,
fogorvos-, gyogyszerészhallgatokat,
egészségtudomanyi hallgatokat,
egészségligyi OKJ-s képzések hall-
gatoit. Varjak azokat a rezidenseket
és szakorvosjelolteket, akik sziikség
esetén szivesen vallalnanak feladatot
a képzohelyiiktol eltéré egészségiigyi
intézményben vagy a jarvanyiigyi vé-
dekezés egyéb szinterein.

A felhivasban Kasler Miklés meg-
emliti a szakorvosokat, szakrendelések
szakdolgozdit, ahol a betegforgalom
ajarvanyuigyi helyzetben varhat6an le-
csokken, a maganelldtasban dolgozdkat,
valamint azokat is, akik egészségiigyi
szakképesitésitk megszerzése utdn nem
az egészségligyi agazatban helyezkedtek
el, vagy idékozben elhagytak azt.

ALLAMI EGESZSEGUGYI
ELLATO KOZPONT

meg, hogy elhagyhassak a lakasukat,
de kérik, hogy ne menjenek ki az ut-
cara. Egyidejtileg kotelezték az 6n-
kormanyzatokat arra, hogy az idések
ellatasat szervezzék meg.

A minisztereln6k hangsulyozta, ak-
kor van esélyiink legy6zni a jarvanyt,
ha 6sszefogunk, mert a helyzet ke-
zelése nehéz lesz, és hosszu ideig fog
tartani. A kormanyfé megkoszonte
az egészségiigyiek és a rendfenntartd
szervek munkajat és megnyitott egy
koltségvetési keretet: igérete szerint
avédekezéshez sziikséges minden for-
ras azonnal rendelkezésre all. A védo-
eszkoz6knek elsdsorban az egészség-
tigy frontvonalaban dolgozdkhoz kell
eljutnia, és dontés sziiletett arrdl, hogy
az egészségligyi felsboktatasban dolgo-
z6k vezényelhetdk lesznek a jovében.

Osszedllitdsunkban az egészség-
igyet érint6 legfontosabb valtoza-
sokrol adunk tajékoztatast.
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Jo irdnyba halad a magyar diabetoldgia

Digitalizacio, beteg-egyuttmiikodes

»A betegek nagyon heterogének, nagyon széles a skala, aho-
gyan egyuttmikodnek. Van, aki nagyon profi médon menedzseli
magat, masok pedig mereven ellendllnak annak, hogy maguk
iranyitsak a kezeléstket” — mondta lapunknak dr. Barkai Laszl6
professzor, a Magyar Diabétesz Tarsasag el6z8 elndke, jelenlegi

elndkhelyettese.

> Az évek soran mdr a Medical
Tribune-bdl is sok mindent megtud-
tunk a diabétesz kezelésérdl, kévet-
hettiik a tudomany ugrdsszerti fejlé-
dését. Tudunk-e mdr mindent errél
a nagyon gyakori betegségrél? Merre
halad a kutatds?

- Kozel sem tudunk mindent a di-
abéteszrol. Az 1-es tipusu diabéteszrél
ismert, hogy kialakulasaban szerepet
jatszik a genetikai hajlam és bizonyos
kornyezeti tényez6k, de ezeket nem
ismerjitk még pontosan. A 2-es tipu-
st diabétesz etioldgidja tisztazottabb,
egyértelmibb a kornyezeti hatasok
szerepe, ezek a tultaplaltsag és a moz-
gasszegény életmdd. Azt tudjuk, hogy
a cél a minél jobb anyagcsere-bealli-
tas, igy el6zhet6k meg a sz6védmé-
nyek. De néha jol bedllitott esetekben
is jelentkezik sz6v6dmény, talan ge-
netikai tényezdk teszik erre hajla-
mossa a betegeket, vagy ellenkez6
esetben pedig védik meg Gket. Sok
szovodményt egyel6re sajnos nem
tudunk kezelni. Ilyen a neuropathia
és a szemészeti szovédmények je-
lent&s része is, amelyek vaksaghoz
vezetnek. A 1ézerkezelés csak kés6i
stddiumban jon széba, és nem jelent
teljes gyogyulast. A vesesz6vodmény
is sokszor eljuttatja a beteget a vég-
stadiumu veseelégtelenségig.

Fontos tudni, hogy a mostani te-
rapia azt jelenti, hogy bér ala fecs-
kendezziik az inzulint, de egészsége-
sek esetében a szervezetben ez nem
igy miikodik, a pancreasbdl a vena
portae-n keresztiil a majba kertil el6-

SZAKMAI ELETRAJZ

szOr. A természetes mechanizmust
utdnoznd a mesterséges pancreas,
szenzorral mérve a glitkdzszintet
és ennek megfeleléen adagolva az
inzulint. A szenzorok azonban még
ez esetben sem a vérben vannak,
hanem a bdr alatti kotészovetben.
Tehat messze vagyunk az élettani

} Dr. Barkai Laszl6 professzor,
a Magyar Diabétesz Tarsasag
el6z6 elndke, jelenlegi
elnékhelyettese

helyzettél. Gondot jelent még a mos-
tani inzulinadagoldsi médok mellett,
hogy nehéz az étkezés lekovetése az
inzulin adagolaséaval. Az 4j inzulinok
par perc alatt hatnak, nem kell varni
a beadds utdn fél orat a betegnek az
evéssel, de a hatds még igy sem elég
gyors, viszont tul hosszu. Egyre job-
bak a bazisinzulinok, kiszamithaté
inzulinszintet biztositanak, de ezeket
is a bér ald adjuk, tehdt nem utanoz-

Prof. dr. Barkai Laszlé gyermekgyodgyasz, diabetologus,
gyermektiidégyogyasz, egyetemi tanar, az MTA doktora. A Mis-
kolci Egyetem Egészségiigyi Kar EIméleti Egészségtudomanyi
Intézet igazgatdja, a Kassai Orvosegyetem Gyermekgyogyaszati
Klinika egyetemi tanara, az Obudai Egyetem kutatéprofesszora.
Korabban a Debreceni Egyetem Gyermekegészségiigyi Tovabb-
képz6 Intézet és a miskolci Gyermekegészségiigyi Kézpont igaz-
gatdja, a Miskolci Egyetem Egészségligyi Kar egyik alapitéja és
dékanja, Eszak-Magyarorszag gyermekgy6gyasz szakf6orvosa.
A Magyar Diabetes Tarsasag korabbi fétitkara, majd elndke és
elndkhelyettese, szamos hazai és nemzetk6zi szakmai testiilet
tagja. F6 érdekl6dési teriilete a cukorbetegség és sz6védmeé-
nyeinek patomechanizmusa és kezelése, ezen beliil kutatasi
teriiletei a gyermek- és serdiil6kori diabétesz epidemioldégiaja,
a szovodmények el6fordulasa, diagnosztikaja és a metabolikus
szindroma. A Debreceni és a Semmelweis Egyetem doktori
iskolaiban témavezetg, illetve témakiiro, kutatasi eredményei
tobb szaz hazai és nemzetkozi publikacioban jelentek meg.

zak kell8en a természetes éllapotot.

A digitalis rendszereket alkalmaz-
va vércukoreredményeket mér a be-
teg ujjbegybdl vagy szenzorral. Ez az
adat eljut a szerverre, az orvos ezeket
let6ltve végezheti az elemzést. Innen
tud visszacsatolast adni a betegnek
a kezelésérél. Telefonos applikaci-
okkal meg lehet sporolni sok orvos-
beteg talalkozot, a betegnek nem kell
beutazni a rendel6be, elintézhetd in-
terneten a konzultacié. A gond az,
hogy ez nincs finanszirozva, holott
az orvosnak ez éppolyan betegellat6
munka, mintha személyesen taldl-
kozna a paciensével.

Ma mar egyre tobbet tudunk a rit-

ka diabéteszekrdl, a monogénes be-
tegségek 6roklédésérdl, felismerésé-
16l és kezelési lehet6ségeir6l, azonban
szamos egyéb genetikai hattér még
tisztazdsra var. Az elmult években
jelentds elérelépések torténtek a 2-es
tipust diabétesz kezelését illet6en,
szamos Uj hatasmechanizmusu, ha-
tékony gyogyszer keriilt be a klinikai
gyakorlatba, melyek 6rvendetesek.
Az 4j készitmények konnyebb hoz-
zaférhetGsége azonban azt is ered-
meényezheti, hogy kevesebb figyelmet
forditunk az életmddbeli tényezdkre,
melyek tovabbra is a megel6zés és
a kezelés fontos részét képezik, és
amely egyre hangsulyosabban fogal-
mazo6dik meg a nemzetkozi és hazai
ajanlasokban is.

> Mennyire helyezhetd dt a terdpia
a betegek kezébe?

- A betegek nagyon heterogé-
nek, nagyon széles a skala, ahogyan
egylittmtkodnek. Van, aki nagyon
profi médon menedzseli magat, ma-
sok pedig mereven ellendllnak annak,
hogy maguk iranyitsak a kezelésiiket.
Ez a kozvélekedéssel ellentétben nem
a fiatal és az id8s betegek kiilonbsége,
nem a digitalis bennsziilott, elektro-
nikus eszkozokkel készségszinten él6

gyerekek a legegylittmikoddbbek. Az
orvosnak meg kell ismernie a bete-
gét, az egytttmiikodési képességét és
hajlanddsagat, és ennek megfelelen
berendezkedni a szamadra legmegfe-
lel6bb gondozésra.

> Hol van ebben a szakdolgozok
szerepe?

- A szakdolgozok sokat tudnak
segiteni a betegnek és az orvosnak
is. Nekik is meg kell tanulniuk a di-
gitalis eszkozok hasznalatat, hogy at
tudjdk nézni a beteggel az eredmé-
nyeket, praktikus tanacsokat tudja-

nak adni a mindennapi problémak
megoldasdhoz. Amikor az orvos elé
keriil a beteg, akkor mar sok mindent
tisztdzni tudnak a szakdolgozdkkal,
az orvosnak sziirt informaciokkal
kell foglalkoznia, ami megkonnyiti
és meggyorsitja a betegellatast.

> Régdta beszélgetiink a diabetoldgiai
licencvizsgarol.

— A diabetoldgiai licencvizsgat
szakorvosok tehetik le. Az MDT
inditotta el a képzést, hogy legyen
a specialitast elismerd licencvizsga,
ez meg is valdsult, rendeletben meg-
jelent, a szakképzés része. Minden
diabetolégus megszerezte. Most mar
a tarsasagon kiviil, a nemzeti vizsga-
bizottsag és az egyetemek szintjén
miukodik a képzés. A haziorvosok is
megszerezhetik a licencképesitést, igy
képessé valnak a diabéteszes betegeik
gondozasara, akiknek jobb, ha nem
kell messzire utazni. Ez a rendszer
sokat enyhit a szakellatds terhein.
Nem teljesen vilagos azonban, hogy
pontosan mire jogositja fel a licenc
alevizsgazott orvost. Nincs megélla-
podas arrol, hogy mit irhat fel, szem-
ben példaul egy belgyogyasszal, en-
dokrinoldgussal, gyerekgyogyasszal.
Sitirg6sen tisztazasra varna a kompe-
tencia, amire a licencvizsga feljogosit.
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> Mi a helyzet a diabétesz sziirésével?

- Az 1-es tipust diabéteszt csak
kutatési célbdl szlirik, sehol sem la-
kossagszinten, hiszen nem tudjuk
meggydgyitani, sem pedig megalli-
tani a korfolyamatot. A 2-es tipusu
diabétesz iranti hajlamot azonban
érdemes és kell is sztirni, hiszen az
életmdd megviéltoztatasaval legaldbb
részben visszafordithato a folyamat.
Az MDT honlapjan is hozzaférhetd
a szlir6 kérdoiv, aminek a kitoltése
utan az illeté kap egy pontszamot.
Ha ez egy bizonyos értéknél maga-
sabb, lehetsége van beutaldt kérni
és vércukorterheléses vizsgalatra
menni.

> Mennyire egyiittmiikédék a Kisziirt,
veszélyeztetett emberek?

— Nehéz kérdés, hiszen ezek az
emberek nem érzik magukat beteg-
nek, viszont nem mozognak, egész-
ségteleniil étkeznek, elhizottak. Na-
gyon nehéz a valddi életmodvaltas.
Ha viszont sikertil, akkor bizonyi-
tottan komoly eredmény érhet6 el.
Tudomdnyosan bizonyitott, hogy
az életmod megvaltoztatdsa kétszer
olyan hatdsos, mint a gyoégyszeres
megel6zés pl. metforminnal. De saj-
nos mindez a gyakorlatban nehezen
valdsithaté meg.

> Mennyire kell kiizdenilik a diabe-
toldgidban az altudomanyos nézetek
ellen?

- Komoly gondot jelent szamunk-
ra, hogy sok tudomdnyos alapot nél-
kiiloz6 megkozelitéssel talalkoznak
a betegek, és ezek kontrollalatlanul
terjednek. A betegeket is veszélyez-
tetd eljarasok és ajanlasok is olvas-
hatdk, akar életveszélyes étrendeket
is tandcsolnak hozzd nem érték
a cukorbetegeknek, néha akar nagy
tekintélyt szakemberek nevével is
visszaélve. Az MDT ezektdél mereven
elhatarolddott és a jovSben is el fog
hatarol6dni.

> Hogyan ldtja a magyar diabetoldgia
helyzetét?

- J6 iranyba halad a magyar dia-
betoldgia. Rendszeresen jelennek
meg iranyelvek a szakmai kollégium
és a tarsasag munkajanak eredmé-
nyeképpen. Most van érvényesités
alatt a felnéttdiabéteszrdl szolo
iranyelv, és az Emmi asztaldra tet-
titk a gyermekkori diabéteszrél sz616
szakmai irdnyelvet is. Tavaly jelent
meg a gyermekdiabéteszrél egy uj
konyv, ami hidnypétld a szakkony-
vek kozott.

DR. LIPTAK JUDIT
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A kiadé fenntartja magénak a jogot a hirdeté-
sek elfogadasara.

Szerkesztéségunk a lapban kozoélt hirdeté-
seket a legnagyobb koriltekintéssel gon-
dozza, de a hirdetések tartalmaért nem vallal

felelésséget.
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Intézkedeések az emberi élet és az
egeészsegugyben dolgozok vedelmeben

Az 4j koronavirus okozta veszélyhely-
zet miatt dr. Kdsler Miklds profesz-
szor miniszteri rendelettel médositott
egyes egészségiigyi targyu korabbi
rendeleteket. A modositasok célja,
hogy a fert6zésveszélyes ellatasok
szama csokkenjen, az egészségiigyi
kapacitasok a védekezésre koncentra-
lédhassanak és az ellatok adminiszt-
rativ terhei csokkenjenek.

A fertézésveszély elkeriilését szol-
gdlja, hogy a fogorvosi alapellatas ke-
retében csak siirgdsségi ellatas nyujt-
haté. A kapacitdsoknak a védekezésre
val6 biztositasa miatt pedig a médo-
sitds felfiggeszti a népegészségiigyi
szlirévizsgalatokat.

A fert6zés terjedésének vissza-
szoritasat szolgaljak azok az intéz-
kedések is, amelyek csokkentik az

orvos-beteg talalkozas sziikségessé-

gét: a kozgyodgyellatasra valo jogo-
sultsag a kormany korabbi dontése
értelmében a veszélyhelyzet id6tar-
tama alatt, majd annak megsz{intét
kévetd 90 napig fennmarad; a kere-
sGképtelenségrol szolo igazolasokat
sem kell 2 hetenként kiallitani, és az

idés emberek védelmében a stabil
allapotu krénikus betegek szokasos
gyogyszereinek elektronikus vényen
torténd rendelése, valamint a betegek-
nek adott tanacsadas tavkonzultacio
sordn is torténhet.

Az emelt és kiemelt tamogatassal

rendelhetd gyogyszerekre és gyogya-

szati segédeszkozokre kidllitott szak-
orvosi javaslatok is érvényesek ma-
radnak a veszélyhelyzet id6tartama
alatt, valamint a veszélyhelyzet meg-
szlinését kovetden 90 napig.

Késler Mikl6s az egészségligyi el-
latas folyamatossaganak biztositasa
érdekében sajat hataskorben elren-
delte tovabba, hogy az egészségiigyi
dolgozdk szinten tartd tovdbbképzései
2021. december 31-ig tavoktatds ke-
retében is megvalosithatdk legyenek.

Az emberi eréforrasok minisztere
utasitast adott ki arrdl is, hogy a ve-
szélyhelyzet végéig az intézmények
halasszék el az {itemezett miitéteket
a stirg8ssé valé miitétek kivételével.
EMBERI ERGFORRASOK MINISZTERIUMA

/ MEDICALONLINE

Mire kotelezhetok jarvany idején az orvosok?

MIT JELENT AZ EGESZSEGUGYI
DOLGOZO KIRENDELESE?

Egészségiigyi valsaghelyzetben az
egészségiigyi dolgozot kotelezhetik
arra, hogy olyan egészségiigyi intéz-
ményben vegye fel a munkat, amely
a valsaghelyzet felszamolasaban részt
vesz. A kirendelés frasban torténik, de
stirgds esetben torténhet széban is.
A kirendelés vonatkozhat meghata-
rozott személyre vagy az egészségiigyi
szolgaltatonal meghatarozott szamd,
tovabba meghatarozott képzettséggel
rendelkezé egészségiigyi dolgozdra.
(Utébbi esetben érdemes megnézni
a korhaz valsaghelyzeti tervét, mert
ebben lehetnek arra vonatkozé in-
formdcidk, hogy milyen munkakor-
ben 1év6 dolgozokat fog kirendelni.)
A kirendelt egészségiigyi dolgozo
napi munkaideje a napi 12 érat nem
haladhatja meg.

A kirendelés ,adminisztracidja’
ugy zajlik, hogy annak az intéz-
ménynek a vezetdje, ahol sziikség
van a pluszdolgozdkra, igénylést
ad le a megyei kormanyhivatalnak.
A megyei kormanyhivatal fog don-
teni arrol, hogy sziikséges-e a kiren-
delés, és ha igen, akkor utasitja egy
- masik - egészségligyi intézmény
vezet6jét, hogy kiildje a dolgozdkat.
Ha olyasvalakinek a kirendelése
sziikséges, akinek nincs intézményi
vezet6je (mert pl. hdziorvos), akkor
maga a megyei kormdnyhivatal fogja
kirendelni.

BARKI KIRENDELHETO, IDOS, BETEG,
NYUGDIJAS, KISGYERMEKET NEVEL(
EGESZSEGUGYI DOLGOZO I1S?
LEHETSEGES, HOGY GYESEN/GYEDEN
LEVOKET IS BE FOGNAK HiVNI
KORONAVIRUSOS BETEGEKET APOLNI?

Nem rendelhet6 ki a dolgozd, ha:

« terhes

« 3 év alatti gyereket nevel,

« 16 év alatti gyereket egyediil nevel,

« hozzatartozdjanak tartos, szemé-
lyes gondozasat végzi,

« legalabb 50%-o0s egészségkaro-
sodasa van,

« ha az Orszagos Mentdszolgalat
olyan szervezeti egységénél dol-
gozik, amely amugy is a valsag-
helyzet felszamolasat végzi.

A kirendelés id6tartama addig
tart, amig a kirendelést kér6 egész-
ségiigyi intézmény csak a kirendelt
dolgozdk segitségével tudja ellatni
az egészségiigyi valsaghelyzet miatti
tobbletfeladatait — ennek sem iddbel,
sem foldrajzi korlatja nincs.

KOTELEZHETO-E AZ EGESZSEGUGYI
DOLG0ZO, HOGY UGY LASSON EL
FERTOZOTT VAGY FERTOZES -
GYANUS BETEGEKET, HOGY NINCS
VEDOFELSZERELESE?

Nem, elvileg az egészségiigyi dolgozé
nem kotelezhet6 arra, hogy véddéfel-
szerelés nélkiil lasson el betegeket.
A biztonsagos munkavégzés feltételeit
ugyanis jarvany esetén is — sot, allas-

pontunk szerint ilyenkor kiilondsen
- biztositani kell a dolgozé szamara.

Ha esetleg polgari védelmi kote-
lezettséget irnak el6 — lasd alabb -,
még az is megtagadhato, ha az érintett
a sajat egészségét kozvetlen és sulyos
veszélynek tenné ki.

MI A SZANKCIO, HA EGY ORVOS,
APOLO MEGTAGADJA A MUNKA
FELVETELET?

A munkat megtagad6 egészségiigyi
dolgoz6 elsé korben munkajogi ko-
vetkezményekkel szamolhat: fegyel-
mi felel6sségre vonassal, végsé soron
elbocsatassal.

Ha esetleg polgéri védelmi szol-
galat ellatasat rendeli el a kormany,
akkor viszont mar biintet6jogi szank-
ciok is szoba keriilhetnek. A polgari
védelmi kotelezettség megtagadasa
biintett, ami akar 3 év szabadsagvesz-
téssel is biintethetd. De szerencsére
err6l még nincs szo.

KINEK KELL A MEGFELELO VEDG-
FELSZERELESEKET BIZTOSITANIA?

Egészségigyi valsaghelyzetben kony-
nyen el6fordulhat, hogy olyan sok
eszkozre — pl. gydgyszerekre, miisze-
rekre, védofelszerelésre - van sziikség
egyszerre, hogy kifogynak az adott
intézmény készletei. Ilyenkor az esz-
kdzoket az tn. Allami Egészségiigyi
Tartalékbol kell biztositani. Ezt a tar-
talékot az AEEK kezeli.

Ha tehat a munkaltaté kifogy
a készletekbdl, akkor bizony az
allamon lehet ezek biztositasat
szamonkérni.

Ha hidny van barmibél, akkor
a sziikséges anyagok kiadasat az
egészségiigyi szolgaltatd vezetdjé-
nek vagy tigyeletvezet6jének kell
kérelmeznie. A kérelem teljesitésére
— tobbszintii hivatali uton keresztiil
végeredményben - az egészségligyért
felel6s miniszter ad utasitast. Egyér-
telm eldiras, hogy az egészségligyi
szolgaltatd altal felhasznalt egész-
ségiigyi anyagokat folyamatosan
potolni kell.

Elvileg mar a valsaghelyzet el6tt,
a felkésziilési idoben, gyakorlat kere-
tében fel kell mérni (fel kellett volna
mérni), hogy adott tipusa valsag-
helyzetnek milyen anyagi-technikai
eszkozigénye van. Az orszag kiilon-
boz6 egészségligyi intézményeibdl
szarmaz6 informdacid az egészség-
tgyért felel6s miniszter kezében fut
oOssze, akinek ez alapjan nagysagren-
dileg ismernie kell a valsaghelyzet
eszkozigényét.

Emellett elvileg minden egészség-
ugyi szolgaltatonal készen allnak —
mert ezeknek mar a felkésziilés ideje
alatt készen kell allniuk - az egész-
ségligyi valsaghelyzet idején hatalyba
Iéptethetd, un. valsaghelyzeti tervek.
Ezek tobb korhaz esetében megtalal-
hatok a kérhaz honlapjan.

> Folytatas az 5. oldalon
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- Teljes zar alatt Magyarorszag

Mobil mintavevo pontok, virusizolalas

Magyarorszagon elséként a Nemze-
ti Népegészségiigyi Kozpont (NNK)
laboratériumaban dr. Kis Zoltdin
virologus vezetésével sikeriilt izolalni
az 4j koronavirust - jelentette be Miiller
Cecilia orszagos tiszti féorvos marci-
us 17-én, az operativ torzs szokasos
sajtétajékoztatdjan. Ezzel lehetGség
nyilik a hazai vakcina fejlesztésére, vi-
rusellenes szerek vizsgalatara, a virus
miikodésének jobb megismerésére. Az

> Folytatas a 4. oldalrol

KIRE VONATKOZIK AZ ORVOSOK,
EGESZSEGUGYI DOLGOZOK
KIUTAZASI TILALMA?

Az egészségiigyi torvény alapjan
egészségiigyi dolgozonak mindsiil

* 4z OIVOS,

« a fogorvos,

* a gyogyszerész,

« az egyéb fels6foku egészségiigyi
szakképesitéssel rendelkezd
személy,

« az egészségligyi szakképesitéssel
rendelkez6 személy, tovabba

e az egészségligyi tevékenység-
ben kozremtikddo egészségiigyi
szakképesitéssel nem rendelkez6
személy.

Kérdés lehet, persze, hogy az is
ebbe a korbe tartozénak mindsiil-e,
akinek ugyan van egészségiigyi vég-
zettsége, de példaul soha életében nem
dolgozott az egészségiligyben. Rajuk
a kiutazasi tilalom nem vonatkozik.
A , dolgozd” megjelolés nem pusztan
a végzettséget jelenti, hanem azt is,
hogy az érintett ténylegesen egész-
ségligyi tevékenységet is folytat. Az
egészségiigyi végzettséggel rendelkez
akkor mindsiil egészségiigyi dolgozo-
nak, ha a miikddési nyilvantartasban
is szerepel. (Ha valakinek van egész-
ségiigyi végzettsége, de soha nem kér-
te a nyilvantartésba vételét, mert soha
nem dolgozott a szakmajaban, akkor
igazolnia kell, hogy az eltelt idének
megfelel6 mennyiségii tovabbkép-
zésben vesz részt, ekkor veszik csak
nyilvantartasba.)

NNK laboratériuma révid idén be-
lil elérhetévé teszi a virus €6, illetve
nem él6 formajat mind hazai, mind
nemzetkozi kutatocsoportok szamara.
Az NNK Nemzeti Biztonsagi Labo-
ratériumanak kutatoi az egyetlenek
Magyarorszagon, akik tapasztalattal
rendelkeznek a veszélyes koronaviru-
sokkal kapcsolatban, és részt vettek
a SARS és SARS-2 virussal torténd la-
boratoriumi munkaban. Tesztelnek egy

Azt viszont fontos tudni, hogy

marcius 16-atdl az emberi er6forra-
sok minisztere nyilvéntartasba veszi
azokat az egészségiigyi és szocialis
képzésben részt vevoket (hallgatokat),
akik esetleg bevonhatok majd a val-
saghelyzet kezelésébe. Igy el6fordul-
hat, hogy rajuk is kiterjesztik majd
a kiutazasi tilalmat.

LEHETSEGES, HOGY A NYUGDIJAS
ORVOSOKAT BE FOGJAK HiVNI
KORONAVIRUSOS BETEGEKET
APOLNI?

A rovid valasz: a nyugdijasokat nem
fogjak behivni.

A marcius 16-i hirek szerint a 65
év feletti egészségiigyi dolgozokat
igyekeznek megvédeni a fert6zés
kockazatatol. Az emberi eréforrasok
minisztere utasitast adott ki az egész-
ségiigyi intézmények vezetSinek, hogy
ugy szervezzék a betegellatast, hogy
65 év feletti dolgozé ne talalkozzon
kozvetleniil beteggel, és a kollégakkal
is csak telefonon vagy hasonl6 esz-
kozon kommunikaljon. (Ezt nyilvan
muszdj parhuzamba éllitani azzal az
utasitassal, hogy marcius 16-t6l a ter-
vezett ellatasok koziil csak azokat hajt-
jak végre, amelyeknek az elmaraddsa
életveszélyt vagy tartos egészségka-
rosodést okozna. Hiszen ha a 65 év
feletti dolgozok nem taldlkozhatnak
beteggel, akkor lényegesen csokken
az egészségiigy kapacitasa.)

Haziorvosok esetében a miniszter
nem tiltotta meg kifejezetten a beteg-
ellatast, de arra kérte a praxiskozossé-
geket, hogy oldjak meg egymas kozott,

virusellenes szert is. A gyogyszer- és/
vagy vakcinafejlesztés egy-masfél évet,
vagy akdr anndl tébbet is igénybe vehet.

Lapzartank idején még csak tervezik
mobil mintavevé egységek felallitasat
orszagszerte, novelve ezzel a labora-
toriumi vizsgalatok szamat. A haldzat
kiépitésében elsésorban az Orszagos
Ment6szolgalatra timaszkodnak. Arra
akérdésre, hogy mikor kezdik tomege-
sen tesztelni a lakossagot, illetve, hogy
miért nem hozzak nyilvdnossagra, hogy
mely megyék és milyen mértékben érin-
tettek a jarvannyal, hol alakultak vagy
alakulhatnak ki gécpontok, a tiszti fdor-
vos ugy reflektalt: az NNK tudja, hogy
hol vannak a fertdzottek, akiket vizsgal-
nak is. ,Nem riogatni, hanem megel6z-
ni szeretnénk — mondta -, a pandémia
lecsengése utan rendelkezésre allnak
majd az anonimizalt adatok.
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hogy a 65+-0s kollégaknak ne kelljen
beteggel talalkozniuk.

Ha a jelenlegi helyzet még stlyo-
sabb lesz, és a kormany ideiglenes
polgari védelmi szolgalat ellatasat
irja el6, a nyugdijasok még akkor sem
hivhatok be a betegellatashoz, mert
ezt a jogszabalyok kifejezetten tiltjak.

LEHETSEGES, HOGY MEG SZIGORUBB
RENDBEN KOTELEZIK A BETEGEK
ELLATASARA AZ EGESZSEGUGYI
DOLGOZOKAT? MI JOHET MEG,

HA SULYOSABB LESZ A HELYZET?

A rovid valasz: igen, lehet még szi-
gortubb az egészségiigyi dolgozok
bevondsa a veszély elhdritasdba. Ez
ugy lehetséges, ha ideiglenes polgari
védelmi szolgalatra kotelezik dket.

A polgari védelmi szolgalat azt je-
lenti, hogy részt kell venni az emberi
élet és a létfenntartashoz sziikséges
anyagi javak védelmében. A polgari
védelmi kotelezettség egy alapkotele-
zettség, amely minden lakost terhel,
aki 18 év feletti, de még nyugdijkor-
hatar alatti. A katasztréfavédelemrol
sz616 torvény alapjan veszélyhelyzet-
ben a kormany rendkiviili szabalyokat
vezethet be és rendkiviili intézkedése-
ket tehet, amik akdr egészen extrémek
— és a jogallami keretek kozott nyil-
van szokatlanok - is lehetnek. Ezek
kozé tartozik az, hogy a kormany un.
»ideiglenes polgari védelmi szolga-
lat” ellatasat irhatja el6.

Vannak olyan foglalkozasok, ahol
a polgari védelemben val6 részvétel
azt jelenti, hogy az illeté az amugy is
szokasos tevékenységét, foglalkoza-

Ugyintézés

a kormanyhivatalban

A koronavirus terjedésének meg-
akadalyozasa érdekében 2020.
marcius 18-t6l csak el6zetes id6-
pontfoglalassal érkezé tigyfele-
ket fogadnak a kormanyablakok,
okmanyiroddk, és minden egyéb
kormanyhivatali tigyfélszolgalat,
tovabbd a Mobilizalt Kormanyab-
lak Ugyfélszolgélatok (,KAB bu-
szok”) tigyfélfogadasa hatdrozatlan
ideig szlinetel. Ha elfelejtette az
elektronikus tigyintézéshez sziik-
séges Ugyfélkapu-azonositéjit, az
ingyenesen hivhaté Kormanyzati
Ugyfélvonal (1818) munkatdrsai
segitenek.

Idépontot foglalni ugyfél-
kapus azonositéval a megutjult
magyarorszag.hu oldalon, illetve
Ugyfélkapu-regisztraciéval nem

sat gyakorolja. Ebbe a korbe tartozik
az orvos, az egészségligyi szakdol-
gozd, tovabba a mentdszolgalat és
a betegszallité szervezet dolgozéja.
Polgari védelmi feladat a mentés, az
els6segélynyujtas, a mentesités és
a fert6tlenités, és az ezekkel dssze-
tiiggo ideiglenes helyreallitas, tovab-
bé a haldlos dldozatokkal kapcsolatos
halaszthatatlan intézkedések. Idetar-
tozik az is, hogy az egészségiigyi elld-
tas kiesésekor — pl. ha valahol nincs
elég orvos, apold — az emberi életben,
egészségben esett kar megel6zése cél-
jabol az ellatasrol gondoskodni kell.
Ezekre a feladatokra nyilvan elsésor-
ban egészségiigyi szakembereket fog-
nak igénybe venni, hiszen 6k értenek
hozza. Az ideiglenes polgari védelmi
szolgalat legfeljebb 15 napig tarthat,
de tobbszor is elrendelhetd.

Bizonyos személyek a torvény alap-

jan mentesiilnek a polgari védelmi
kotelezettség alol. Itt most azokat az
eseteket emeljiik ki, amelyek tipikusan
el6fordulhatnak az egészségiigyi dol-
gozok kozott. Mentesiil az, aki

« elérte a nyugdijkorhatart,

« terhes,

« 6 évesnél fiatalabb gyermeket
nevel6 anya,

o 14 évesnél fiatalabb gyermekét
egyediil nevel,

« 3 vagy ennél tobb 14 év alatti
gyermeket nevel,

« dllando dpolasra szoruld egyenes
agi rokont vagy hazastarsat kozos
haztartasban egyediil 1at el.

Ezenkiviil kivételesen mentesitést

lehet kérni a kotelezettség aldl, ha
valakinek az egyéni helyzete, csala-

rendelkez6 tigyfeleknek a 1818-as

éjjel-nappal ingyenesen hivhaté
telefonszamon lehet. A kormany-
hivatalok és jarasi hivatalok to-
vabbi iigyfélszolgalatain szintén
csak elézetes id6pont-egyezte-
téssel fogadjak az tigyfeleket; az
idépontfoglalasi lehet6ségekrol
a kormanyhivatal.hu oldalon
tajékozodhatnak.
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di vagy munkahelyi kotelezettségei
olyanok, hogy a polgari védelmi kote-
lezettséget csak aranytalanul nagy sze-
mélyes aldozat révén tudnd teljesiteni.

A polgari védelmi szolgalat konk-
rétan azt jelenti, hogy az el6irtak
szerinti helyen meg kell jelenni és
az el6irt feladatot el kell latni. Vagyis
egészségligyi dolgozok esetében — va-
l6szintileg — a betegeket kell gyogyita-
ni, apolni, szallitani. Az, hogy valakit
konkrétan hova osztanak be polgari
védelmi szolgalatra, valtozo lehet.
Akar a lakohelyét6l tavol is be lehet
osztani, de logikusan végiggondolva
a jelen helyzetet, az a valdsziniibb,
hogy ha egyaltalan sor keriil ilyenre,
akkor a lakohelyen kell majd szolga-
latot teljesiteni.

A polgéri védelmi szolgalat csak
kivételesen tagadhaté meg: akkor, ha
valaki a kotelezettség teljesitésével on-
maga vagy masok életét, testi épségét
vagy egészségét kozvetlen és stilyos
veszélynek tenné ki. Allaspontunk sze-
rint kozvetlen és stilyos lehet a veszély
az egészségre, ha a betegellatashoz nem
biztositanak az egészségiigyi dolgozdok
szamara megfelel6 védofelszerelést.
A torvény ugyanis azt is el6irja, hogy
a polgari védelmi beosztott személy jo-
gosult a norma szerinti ruhazattal és
felszereléssel valé ellatasra, tovabba
a feladatanak ellatasahoz sziikséges
védofelszereléssel, munkaeszkozok-
kel torténd ellatasra.

(Az osszedllitast Zeller Judit, a Tar-
sasag a Szabadsagjogokért munkatarsa
készitette.)
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Az SGLT-2-gatlé terdpia a ,diabéteszkarrier” korai szakaban és késdbb is alkalmazhato

Kardiovaszkularis szemlelet a diabetologiaban

kockazatra gyakorolt kedvezé hatasaval kapcsolatos Uj eredmények modositottak a terapias iranyel-
veket. Az Amerikai (ADA) és az Eurdpai Diabetes Tarsasag (EASD) kozos ajanlasa szerint amennyiben

atheroscleroticus kardiovaszkularis betegség all fenn és a kezdeti életmdd- és metforminkezelés elégtelen,
glukagonszer( peptid-1 receptor agonista (GLP-1 RA) vagy SGLT-2-inhibitor terapia indokolt. Szivelég-
telenség vagy kronikus vesebetegség esetén is a két szer bedllitasa jon széba, a vesefunkciotdl fliggden.

A Nemzetkozi Diabetes Szovetség
(International Diabetes Federation/
IDF) 2019. évi Atlaszaban publikalt
adatok (1) alapjan a 20 és 79 éves kor-
osztalyban 463 millié cukorbeteg él
Foldiinko6n, azaz minden 11 f8bél 1
diabéteszes. Ot betegb6l 1 személy
65 évesnél id6sebb, minden masodik
cukorbeteg nem felismert. 2017-hez
viszonyitva 38 milli6 4j beteget di-
agnosztizaltak, a betegségre forditott
koltségek 33 milliard dollarral néttek.
A halalozasi rata 40 éves kort6l mere-
deken emelkedik. A 60—69 és 70-79
éves korosztalyban a n6k aranya joval
meghaladja a férfiakét: a legid6sebb
korcsoportban néknél 700 000, mig
férfiaknal 400000 cukorbetegséggel
Osszefiiggd halalesetet regisztraltak
évente. 104 kozlemény metaanalizise
alapjan diabétesz esetén kétszer na-
gyobb a kockazat koszoruér-betegség,
ischaemias stroke és érrendszeri ha-
lalozds kialakuldsdra, mint a minden
tekintetben illesztett, nem cukorbeteg
csoportban (2).

A Magyar Diabetes Tarsasag kozel-
multban publikalt felmérése (3) soran
152 678 cukorbeteg és 305 356 illesz-
tett kontroll adatainak elemzése tor-
tént. 2-es tipusu cukorbetegek esetén
szignifikansan nagyobb kockazatot
talaltak osszmortalitas, myocardialis
infarktus és stroke tekintetében.
A cukorbetegek nagyobb kockazata
korfiiggének bizonyult a haldlozas,
a szivinfarktus és a stroke esetében:
a fiatalabb betegeknél a 2-es tipusu
cukorbetegek csoportjidban — a nem
diabeteses személyekkel 6sszehason-
litva — nagyobb volt a kardiovaszku-
laris kockazat. A szerzék véleménye
alapjan a fiatalabb cukorbetegek fo-
kozottabb kockazata miatt a megeld-
zésre nagyobb hangsulyt kell helyezni.
Nyilvanvald, hogy a hazai és nemzet-
kozi ajanlasokban a kardiovaszkularis
szemlélet, a kezelés biztonsagossaga
fontos szempont volt. Az irodalom-
ban kozismert a rosiglitazonnal kap-
csolatos széleskor( vita, amely a szer
alkalmazasa kapcsan észlelt nagyobb
szivizominfarktus-kockazat lehetdsé-

gét érintette, és a gydgyszer kivonasat
eredményezte a mindennapi forga-
lombol (4). A gyoégyszergyartok sza-
mara mind az amerikai (FDA) (5),
mind az eurépai (6) gyogyszerhatdsag
elrendelte, hogy 1j antidiabetikus ké-
szitmény forgalomba hozatala el6tt
specidlis - tervezett, a kardiovaszku-
laris kockazatelemzéssel 6sszefiiggd
és erre iranyuld — klinikai vizsgalatot
kell végezni.

SGLT-2 KESZITMENYEK A KLINIKAI
GYAKORLATBAN

A natrium-glukéz kotranszporter-2
(sodium/glucose cotransporter 2,
SGLT-2) gyoégyszercsoportba tartozd

let szerepelt) a szokdsos terapia mellé
10 és 25 mg empagliflozint, valamint
placebot kaptak. Az elsédleges 9sz-
szevont végpont a kardiovaszkuldris
halalozas, a nem végzetes myocardialis
infarktus és a nem végzetes stroke
volt. Masodlagos végpontként a pri-
mer végpont eseményei és az instabil
angina pectoris miatti korhazi felvé-
tel el6forduldsa szerepelt. Vizsgaltak
még a kardiovaszkularis haldlozas,
a nem végzetes myocardialis infark-
tus és stroke el6forduldsat, valamint
a szivelégtelenség miatti hospitalizaci6
(hHF), illetve az 6sszmortalitas alaku-
lasat. A vizsgalatot eredetileg a non-
inferioritas elve alapjan tervezték (a

Diabéteszben kétszer nagyobb a koszoruér-betegség, ischaemias stroke és érrendszeri haldlozas kocka-
zata, mint nem cukorbetegekben. A natriumglukéz kotranszporter-2 (SGLT-2) inhibitorok kardiovaszkularis :

UZENET A GYAKORLAT SZAMARA

2-es tipusu cukorbetegeink kezelése soran az anyagcserehelyzet

javitasan tul figyelembe kell venniink a kardiovaszkularis kockazat

mértékeét, a renadlis funkcid allapotat, a kezelés hatasat a testsulyra,

a hypoglykaemia veszélyére és a beteg életminéségére.

A terapias dontés el6tt a kezelési tervet ismertetni kell a beteggel,

tajékoztatni szlikséges a terapias lehetéségekrdl és a kezeléssel

egyutt jaro esetleges mellékhatasokrol.

Az SGLT-2-gatlo terapia el6nyds kardiovaszkularis és renalis

hatasa miatt a betegek jelentés részében a ,diabéteszkarrier” korai

szakaban és késébb is alkalmazhato, tekintettel a klinikai vizsgalatok

eredményeire és a szakmai ajanlasokra.

tes stroke terén nem mutatkozott el6ny
az empagliflozin javara. Mellékhatds-
ként a genitalis infectio és urosepsis
gyakoribb eléfordulasa emlitendd.

A CANVAS Program (8) két vizs-
galat adatainak egyiittes értékelését
tette lehet6vé. Az egyik felmérésben
a canagliflozin kardiovaszkularis biz-
tonsagossagat kivantak megallapita-
ni 2-es tipust cukorbetegek korében

halalos szivinfarktus vagy a nem hala-
los stroke volt. A masodlagos végpont
abarmely okbol bekovetkezett halélo-
z4s, a kardiovaszkuldris haldlozds, az
albuminuria progresszidja, valamint
a halalozas egytittes el6fordulasa volt
kardiovaszkularis ok vagy hHF soran.

A vizsgalat eredményeit Ossze-
foglalva megallapithato, hogy pla-
cebdval 6sszehasonlitva a canagliflo-

készitmények koziil elséként a dapag- . ........................................................................................................................................................................................................

1. tdblazat. SGLT-2-gatl6 készitményekkel végzett kardiovaszkularis biztonsagossagi
vizsgalatok 6sszehasonlitasa

liflozin (2012), majd a canagliflozin
(2013), az empagliflozin (2014) és az
ertugliflozin (2017) kapta meg az Eu-
répai Gyogyszerhatdsag engedélyét.
Hazankban jelenleg a dapa-, empa- és
ertugliflozin rendelhet$ diabeteses
betegeink szamara. A készitmények
Uj hatdsmechanizmus alapjdn szimos
elénnyel rendelkeznek. Mivel hatasuk
nem fiigg a hasnyalmirigy béta-sejt-
funkcidjatol, alkalmazasuktol elényos
hatds varhato a 2-es tipust cukorbeteg-
ség barmely szakaban. A hatdsmecha-
nizmus a vese proximalis tubulusaiban
talalhat6é kotranszporter szelektiv,
reverzibilis gatlasan és a glukozuria
kovetkezményes fokozddasan ala-
pul. A glukotoxicitds mérséklésével
csokkentik a béta-sejtek terhelését,
mérséklik a széruminzulinszintet.
Adésukat a vérnyomas, a testsuly és
a szérumhugysavszint csdkkenése ki-
séri. Szedésiik nem jar a nem kivant
vércukoresések kockazataval.

Az SGLT-2-gatl6 készitménycso-
portbdl elséként az empagliflozin
kardiovaszkularis biztonsagossagara
vonatkozo eredményeket ismerhettiik
meg az EMPA-REG OUTCOME vizs-
galatbdl (7). A fokozott kardiovaszku-
laris kockazata 2-es tipusu cukorbe-
tegek (anamnézisiikben myocardialis
infarktus, koszortér-betegség, instabil
angina pectoris és periférias érsziikii-

Gyoégyszer Empagliflozin Canagliflozin Dapagliflozin
Vizsgalt személyek (n) 7 020 10 142 17 160
Kovetési id6 (€v) 3,1 3,6 4,2
Ismert CVD (%) 99 66 41
Csokkent rendlis funkcio* (%) 26 20 7
HbA. _ (%) 8,1+0,8 8,2+0,9 8,3+1,2
Inzulin th. kezdett6l (%) 48 50 41
Inzulin th. késébb (%) 8 NA NA

A vizsgalatot nem fejezte be (%) 25 30 23

CV esemény, els6 MACE (n) 772 1011 1559
Esemény placebo mellett (%/év) 4,4 3,2 2,4

. CV: kardiovaszkularis
CVD: kardiovaszkularis betegség *eGFR <60 ml/min/1,73 m?
MACE: kardiovaszkularis halal, myocardialis infarktus, stroke
i NA: nincs adat

vizsgalt készitmény nem rosszabb,
mint a komparétor kezelés). Az el-
s6dleges végpont esetében 14%-os
relativ kockazatcsokkenést észleltek
(szuperioritas), a kardiovaszkularis
halalozas 38%-kal, az 6sszmortalitas
32%-kal, a hHF relativ kockazata pe-
dig 35%-kal csokkent. A masodlagos
végpontban a kockazatcsdkkenés 11%
volt. Az 6sszevont végpont kedvezd
alakuldsaban a kardiovaszkuldris hala-
lozas csokkenése allt. A nem végzetes
myocardialis infarktus és a nem végze-

1. tablazat. A dapagliflozinterapia alkalmazasaval nyert real-world obszervacids felmérés

adatai

* | 0-3 hénap -0,68 -0,45 -1,35 -4,32 -1,81
12-15 hénap -1,47 -0,89 -2,31 -4,78 -0,24
>24 honap 1,57 ~0,94 2,32 56 -0,65

2009-t6l, még a gyogyszer forgalom-
ba hozatala elétt. Az FDA 2013. évi
engedélyét kovetGen interim analizist
végeztek. A CANVAS-R esetében
a canagliflozin albuminuriara gyakorolt
hatasat vizsgaltdk. A két klinikai vizs-
galat eredményeinek egyiittes feldolgo-
zasa tette lehet6vé a nagyszamu bevont
beteg adatainak statisztikai analizisét
a canagliflozinkezelés kardiovaszkularis
kockazatra, vesére és biztonsagossagi
paraméterekre gyakorolt hatasa vonat-
kozasdban. A CANVAS tanulmanyba
bevont betegek 1:1:1 aranyban kaptak
300 mg, 100 mg canagliflozint vagy
placebot, mig a CANVAS-R tanul-
manyban két csoportban 100-100 mg
canagliflozint vagy placebdt, és a 13.
héttol lehetdség volt a gyodgyszer do-
zisanak 300 mg-ra torténd emelésére.

Az el6dleges Osszetett végpont
a kardiovaszkularis halalozas, a nem

zincsoportban az elsédleges végpontok
szerinti események el6forduldsa ala-
csonyabb volt: évente 26,9 vs. 31,5
személy 1000 beteg/évre vonatkoz-
tatva [HR: 0,86; 95% CI: 0,75-0,97;
(p<0,001 non-inferioritast, p=0,02
szuperioritast jelez)]. A vesemuko-
dés vonatkozasdban el6re tervezett,
a szignifikancia hatdrat meghaladé
javulast nem észleltek, azonban bizo-
nyitast nyert a canagliflozin kedve-
z8 hatdsa az albuminuria romlaséra,
a glumerularis filtraciés rata romla-
sanak megel8zésére, a vesepotlo ke-
zelés bedllitasanak sziikségességére
és a renalis okbdl bekovetkezett hala-
lozasra. Az ismert és nem nagyszama
mellékhatas el6forduldsa mellett figye-
lemre méltd az amputdcio kockazata-
nak novekedése (a labujjak esetében és
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a metatarsus szintjében): évente 6,3 vs.
3,4 személy 1000 beteg/évre vonatkoz-
tatva (HR: 1,97; 95% CI: 1,41-2,75).

A dapagliflozinkezelés alkalma-
zasaval nyert real-world (val6 élet)
obszervacids felmérés adatainak (9)
megismerése fontos lehet a minden-
napi terapias gyakorlat szamara. Az
adatok feldolgozasa a Skociai Diabetes
Gondozasi Adatbazis (Scottish Care
Information — Diabetes Collaboration)
2004 és 2006 kozotti felmérése alapjan
tortént. 8566 dapagliflozinnal kezelt
2-es tipust cukorbeteg atlagosan 210
napos megfigyelése alatt gondosan ele-
mezték a kezelés soran észlelt kedvezd
valtozasokat. A kozlemény adatainak
kivonatat az 1. tdbldzat tartalmazza.

A szerzbk az adatok alapjan da-
pagliflozinterapia mellett jelent8s
javuldsrdl szamoltak be a HbA ,
a szisztolés vérnyomads, a testtomeg-
index és a testsuly esetében, és véle-
ményiik szerint a fenti paraméterek
id6 elérehaladtaval varhaté romlasa
is megel6zhet6 volt.

DECLARE (10)

2-es tipusu cukorbetegek korében
— a korabban emlitett vizsgalatokkal
Osszehasonlitva — a legnagyobb beteg-
szamu (17 160 £6), atlagosan 4,2 évig
tarto klinikai vizsgalat soran fontos
bevalasztasi kritérium volt a lezajlott
atheroscleroticus kardiovaszkula-
ris betegség vagy ennek kockazata,
azonban 10 185 személy esetében nem
volt atheroscleroticus kardiovaszku-
laris betegség. A szokdsos kezelés
mellé dapagliflozint vagy placebot
adtak. Elsédleges biztonsagossagi
oOsszetett végpontként (MACE/ma-
jor adverse cardiovascular events)
a sziv-ér rendszeri betegség miatti
halalozas, myocardialis infarktus vagy
ischaemias stroke szerepelt. Az egyen-
rangt masik els6dleges végpont a hHF
és/vagy a kardiovaszkularis halalozas
Osszetett végpontja volt. A masod-
lagos végpont egyrészt az Osszetett
renalis eseményeket (eGFR 240%-0s
csokkenése, eGFR <60 ml/perc/1,73
m?, Ujonnan kialakuld végstadiumu
veseelégtelenség, rendlis vagy kardio-
vaszkularis okbol bekovetkezett halél),
valamint a barmely okbol bekovetke-
zett halalt foglalta magaban.

Az eredmények elemzése soran
a MACE tekintetében teljesiilt a non-
inferioritas kritériuma, placebdval
osszehasonlitva azonban szignifikans
mértékben nem csokkent a MACE;
a dapagliflozincsoportban 8,8%,
a placebokezelés esetében 9,4% volt.
A kardiovaszkularis haldlozas ésa hHF
relativ rizikéja 17%-kal, az Gsszetett
renalis események relativ rizikéja
25%-kal csokkent. A kardiovaszkuldris
halalt nem tartalmazé Osszetett vese-
végpont esetén a relativ rizikd 47%-kal
csokkent a dapagliflozint kapé betegek
esetén a placebocsoporthoz képest.
A barmely okbol bekovetkezett hala-
lozés 6,2% vs. 6,6% volt. A diabéteszes

} Az Amerikai és az Eurdpai Diabetes Tarsasag 2018. évi kozos ajanlasa

A 2018-as ADA-EASD T2D konszenzus jelentés tiikr6zi a GLP-1 RA és
SGLTi CVOT vizsgalatokban feltart legujabb bizonyitékokat

ADA=American Diabetes Association; ASCVD=atheroscleroticus

kardiovaszkularis megbetegedés; CKD=krénikus vesebetegség;

CV=kardiovaszkularis; CVD=kardiovaszkularis megbetegedés;

CVOT=kardiovaszkularis betegség kimeneteli vizsgalat; EASD=European

Association for the Study of Diabetes; eGFR=szamitott glomerulus filtracios

rata; GLP-1 RA=glukagonszerU peptid-1 receptor agonista; HbA, =glikalt

hemoglobin; HF=szivelégtelenség; SGLT2i=natrium-glukéz kotranszporter 2

gatlo; T2D=2-es tipusu diabétesz

ketoacidotikus események szama na-
gyobb volt a gydgyszeres csoportban
(0,3% vs. 0,1%). A genitalis infekciok
el6forduldsa — mely sziikségessé tette
akezelés felfiiggesztését — a gydgyszer-
csoportra jellemz6é médon nagyobb
volt (0,9% vs. 0,1%).

Osszefoglalva megallapithato, hogy
a dapagliflozinkezelés a MACE tekin-
tetében nem eredményezett jelentSs
valtozast, azonban a kardiovaszkularis
halalozas és a hHF kockazata esetében
jelent6s javulast hozott. A DECLARE
tanulmany esetében fontos kiemelni,
hogy szivelégtelenség tekintetében
dapagliflozinkezelés mellett jelentds
véd6 hatas dllapithat6 meg, és emellett
a vesemiikodés romlasanak kockazata
is csokkent.

A koézelmultban megjelent, a ha-
rom vizsgalat eredményeit 6sszefoglalo
metaanalizis (11) alapjan diabeteses
betegek kezelése soran — ismert vagy
nem bizonyitott atheroscleroticus kar-
diovaszkuldris betegségt6l fiiggetlentil
— kedvezé hatasai miatt (biztonsago-
san csokkenti a HbA _értékét, csok-
kenti a hHF és a vesebetegség prog-
resszidjanak kockdzatat) indokolt az
SGLT-2-gatld terapia. A jelentds kar-
diovaszkularis események csokkentése
els6sorban az ismert atheroscleroticus
kardiovaszkularis betegségben szen-
vedd betegcsoport esetében varhato.

Végiil érdemes megfontolni egy
véleményt a kezeléssel kapcsolatban,
mely Verma és munkatdrsainak a ci-
mében is érdekes kozleményében
(Pumpa, csovek és szliré — az SGLT-
2-gatldk hasznalhatok minderre?)
(12) olvashato: ,, Azt gondoljuk, hogy
a primer és secunder prevenci6 kifeje-
zés alkalmazhat6 az atheroscleroticus
szivbetegségben szenvedd betegcso-
portra, de a hHF és az idiilt vesebeteg-
ség (CKD) nagyobb kockazataval ren-
delkez6 cukorbetegek esetében nem!
Itt az id6, hogy az SGLT-2 kezelést
korén, a betegek szélesebb populacidja
szamara alkalmazzuk!”

A VIZSGALATOK HATASA
A SZAKMAI IRANYELVEKRE

Az SGLT-2-gatl6 kezelés kedvezd
eredményei érintették a terapias
iranyelveket. Az Eurdpai Kardiolégus
Téarsasag 2019. évi Kardiovaszkula-
ris prevencios ajanlasanak diabétesz
fejezete (13) hangsulyozza, hogy cu-
korbetegeknél fennall6 kardiovaszku-

laris betegség esetén az SGLT-2-gatlok
lényegesen csokkentik a kardiovasz-
kularis betegséggel 6sszefiiggé, illetve
a teljes mortalitast, valamint a hHF-
et, jelentésebb mellékhatasok nélkil.
A készitmények alkalmazasat ilyen be-
tegeknél mar a diabétesz kezelésének
korai fazisaban érdemes megfontolni.

Az Amerikai (ADA) és az Euré-
pai Diabetes Tarsasag (EASD) ko-
z9s ajanlasa (14) felhivja a figyelmet
a kardiovaszkularis kockdzatbecslés

Metformin és életméd
Ha a HbA, _ a célérték folétt van, az alabbiak szerint kell cselekedni

Dominansan ASCVD

Igazoltan Igazoltan
elényds elényds
CVD hatasu CVD hatasu
GLP-1 RA SGLT2i, ha
az eGFR
megfelelé

fontossagara a cukorbetegek kezelése
soran. Ha atheroscleroticus kardio-
vaszkuldris betegség all fenn, bizo-
nyitott kedvez6 hatdsa miatt GLP-1
receptor agonista (RA) vagy SGLT-2
inhibitor terapia indokolt a kezdeti
életmdd- és metforminkezelés elég-
telensége esetén. Szivelégtelenség
vagy CKD esetén — amennyiben az
eGFR értéke >60 —, SGLT-2 inhibi-
tor, a renalis funkci elégtelenségekor
GLP-1 RA beallitasa indokolt.

I

Dominansan HF vagy CKD

Y

JAVASOLT

HF és/vagy CKD progressziét CVOT
vizsgalatokban igazoltan csokkenté
SGLT2i, ha az eGFR megfeleld

VAGY

Ha az SGLT2i nem toleralhatd, vagy
ellenjavallt, vagy az eGFR nem éri el
a megfeleld értéket, igazoltan
elényds CVD hatasu GLP-1 RA

AZ AMERIKAI ES AZ EUROPAI
DIABETES TARSASAG 2018. EVI
K0z0OS AJANLASA

Az SGLT-2-gatl6 készitmények ked-
vezd pozicionalasa korabban, a 2017.
évi Magyar Diabetes Tarsasag Szak-
mai Irdnyelvében is fellelhetd, har-
monizalva a nemzetkozi ajanlasok

szellemiségével.
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DAPA-HF VIZSGALAT (15)

Az elmult év végén publikaltak e
nagy érdeklédést kivalté vizsgalatot,
melynek alapkérdése az volt, hogy
vajon a dapagliflozin kedvez6 kar-
diovaszkuldris hatdsa érvényesiil-e
nem cukorbeteg szivbetegek kezelése
soran. A multicentrikus, a véletlen be-
sorolas elvét kovetd, kettés vak, place-
bokontrollos, III. fazisu vizsgalatot az
SGLT-2-gatl6 dapagliflozin (vs. place-
bo) hatékonysdganak és biztonsagos-
saganak megitélése érdekében végez-
ték, csokkent ejekcids frakeidju (EF)
szivelégtelenségben (HFrEF) £2-es
tipusu diabéteszben szenvedd betegek
korében. A fontosabb bevalasztasi kri-
tériumok az aldbbiak voltak: életkor
218 év, szivelégtelenség (NYHA II-1V.
stadium), EF <40%, szivelégtelenség
miatti szokdsos konzervativ vagy esz-
kozos kezelés, emelkedett NT-proBNP
érték, eGFR =30 ml/min/1,73 m?.
A betegek az aktiv dgon (n=2373) napi
10 mg dapagliflozint, a kontrollagon
(n=2371) placebot kaptak. A vizsgalat
els6dleges Osszevont végpontjaként
a kardiovaszkularis halal vagy a sziv-
elégtelenség rosszabbodasa (hHF vagy
szivelégtelenség miatti siirgés orvosi
ellatas) szerepelt. A kovetés idétar-
tamdnak median értéke 18,2 honap
volt. A bevalasztott betegek 45%-a
(n=2137) szenvedett 2-es tipusu dia-
béteszben. A dapagliflozin (vs. pla-
cebo) az elsédleges végpont relativ

ROVIDITESEK:

ADA: American Diabetes Association (Amerikai Diabetes Tarsasag)

BMI: body mass index (testtdmegindex)

CI: confidence interval (konfidenciaintervallum)

CKD: chronic kidney disease (idilt vesebetegség)

CV: cardiovascular (kardiovaszkularis)

EASD: European Association for the Study of Diabetes (Eurépai Diabetes Tarsasag)

EF: ejection fraction (ejekcids frakcio)

eGFR: estimated glomerular filtration rate (szamitott glomerularis filtracios rata)

FDA: Food and Drug Administration (Amerikai Gyogyszerhatésag)

GFR: glomerular filtration rate (glomerularis filtraciés rata)

GLP-1: glucagon-like peptide-1 (glukagonszerU peptid-1)

GLP-1 RA: GLP-1 receptor agonist (GLP-1-receptor agonista)

HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction (szivelégtelenség csdkkent ejekcios frakcidval)

hHF: hospitalization for heart failure (szivelégtelenség miatti hospitalizacio)

HbA, : glycated hemoglobin (glikalt hemoglobin)

HR: hazard ratio (kockazati arany)
IDF: International Diabetes Federation (Nemzetkozi Diabetes Szovetség)

MACE: major adverse cardiovascular event (sulyos, nem vart kardiovaszkularis esemeény)

NT-proBNP: NT-proB-type natriuretic peptide (NT-proB tipusu natriuretikus peptid)

NYHA: New York Heart Association (New York-i Szivbetegséggel Foglalkozé Tarsasag)

SGLT: sodium/glucose cotransporter (natrium-glukdz kotranszporter)

UACR: urinary albumin-creatinine ratio (vizelet albumin-kreatinin hanyados)

kockazatat 26%-kal csokkentette (HR:
0,74; 95% CI: 0,65—-0,85; p=0,00001).
A kardiovaszkuldris haldlozés relativ
kockazat csokkenése 18% (HR: 0,82;
95% CI: 0,69—-0,98; p=0,029), a sziv-
elégtelenség rosszabbodasanak relativ
kockazat csokkenése 30% (HR: 0,70;
95% CI: 0,59-0,83; p=0,00003) volt.
Az elsédleges végpont relativ kockazat
csokkenése kozel azonos volt a 2-es
tipust diabéteszben szenvedék (HR:
0,75;95% CI: 0,63—0,90) és nem szen-

veddk (HR: 0,73; 95% CI: 0,60-0,88)
koérében. A masodlagos végpontként
szerepl6 Osszhalalozas relativ kocka-
zata a dapagliflozin (vs. placebo) agon
17%-kal csokkent (HR: 0,83; 95%
CI: 0,71-0,97). A kozlemény szerzdi
megallapitottak, hogy szivelégtelen,
csokkent ejekcids frakeidju személyek
esetében a szivelégtelenség romlasa
vagy a haldlozds alacsonyabb volt
a dapagliflozinnal kezeltek esetében
placebdval torténé osszehasonlitas
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soran — fiiggetleniil attél, hogy cukor-
betegek vagy szénhidrat-anyagcsere
vonatkozasaban egészségesek voltak.

Az Ujonnan napvilagra keriilt,
SGLT-2-gatlé készitményekkel szer-
zett kedvez6 tapasztalatok alapjan
indokoltnak lattak az ADA-EASD-
ajanlas frissitését (16). A legfontosabb
valtozasok SGLT-2-terdpia vonatkoza-
saban az alabbiak: 2-es tipust diabé-
teszben, nagy kockazatu betegek koré-
ben (a MACE, a hHE a CV halalozas
vagy a CKD progresszi6 csokkentése
érdekében) GLP-1 RA vagy SGLT-2
gatlo készitmény adasat indokolt mér-
legelni, a kiindulasi HbA1c-értékt6l
vagy az egyéni HbA  -célértéktol fiig-
getleniil. Ujonnan felismert 2-es tipu-
su diabetesben szenvedék korében
akezd§ (primer) kombinacids kezelés
lehetdségét indokolt szorgalmazni.

Atheroscleroticus kardiovaszku-
laris megbetegedéssel vagy anélkiil,
de HFrEF (EF <45%) vagy CKD
(becsiilt GFR: 30—-60 ml/min/1,73
m?* vagy UACR >30 mg/g - de még
inkabb >300 mg/g) esetén az SGLT-
2-gatlé készitményekkel kapcsolat-
ban a legerdsebbek az el6nyt igazold
bizonyitékok.

SGLT-2-gatlok javasoltak szivelég-
telenségben (HFrEF) szenved6 2-es
tipust cukorbetegek korében a hHF,
a MACE és a kardiovaszkularis hala-
lozas csokkentése érdekében.

SGLT-2-gatlok javasoltak CKD-
ban szenvedd 2-es tipusu cukorbe-
tegek korében a CKD progresszidja,
a hHF, a MACE és a kardiovaszkularis
halélozas csokkentése érdekében.

SGLT-2-g4tl6 adasat csak kell6 ko-
rilltekintéssel, az elény és a kockazat
gondos mérlegelését kovetGen szabad
megkezdeni olyan betegek korében,
akiknél labszarfekély van jelen, vagy
akik az amputaciot tekintve fokozott
kockdzattinak mindsithet6k.

DR. HIDVEGI TIBOR
Petz Aladar Megyei Oktaté Koérhaz, Gyor
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Fontos mérlegelési szempont 2-es tipusu diabéteszben

A glykaemias kontroll tartossaga

A diabetologia terén szamos klinikai vizsgalat zajlott mar killénb6zé antihyperglykaemias készitmények
hatékonysaganak és biztonsagossaganak megitélésére 2-es tipusu diabéteszben. Ezek a vizsgalatok
kezdetben a regisztracio elnyeréséhez voltak szikségesek, késdbb azonban — az ismeretek kérének
bévulésével — az Uj terapias modalitasok részleteinek feltarasa felé fordult a figyelem. Az egyik ilyen,
viszonylag ritkan vizsgalt terllet egy adott készitmény glykaemias kontrollt biztosité hatasanak az
idétartama, azaz a glykaemias kontroll tartéssaga (az angol irodalomban ez a durability).

UKPDS

A sokat idézett UKPDS vizsgélat (Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes
Study) Ujonnan felismert T2DM-
ben szenvedd betegek korében folyt,
amelynek alapadatait 1998-ban ismer-
hettitk meg. Az antihyperglykaemias
kezelés eredményességérol szol6 ada-
tokat a terapia megkezdése utdn 6 év-
vel kiilon kozleményben publikaltak.
Altaldnosségban véve az a megéllapi-
tas sziiletett, hogy a konvencionalis
terapia (diéta tartdsa) glykaemias
eredményessége szamottevéen el-
maradt az intenziv terapids agon
szerepl6 antidiabetikumoké mogott,
de a T2DM el6rehaladd, progressziv
jellegébél adéddan a HbA, -érték —
fokozatosan novekedve - a kezdet
utan 5-6 évvel elérte a vizsgélat el6t-
ti értéket, tehat ebben a tekintetben
nem mutatkozott érdemi kiilonb-
ség az egyes hatastani csoportok
(szulfanilurea, metformin, inzulin)
kozott (1).

ADOPT

Az ADOPT (A Diabetes Outcome
Progression Trial) vizsgalatban
a kezd6 monoterapia hatékonysaga-
nak tartamat itélték meg T2DM-ben
szenvedd, de csak diétat tartd bete-
gek korében (2). A vizsgalat 3 4gon
folyt (rosiglitazon, glibenclamid,
metformin), az elsédleges végpont
a monoterapia elégtelennné valasa-
nak idépontja volt. Monoterépia-
elégtelenséget akkor allapitottak
meg, ha az éhomi vércukor értéke
>10,0 mmol/l volt két egymast kove-
t6 vizsgalati id6pontban, a protokoll
altal el6irt, illetve a beteg altal toleralt
maximalis gyogyszerddzis mellett.
A HbA -érték alakuldsit tekintve

a rosiglitazon bizonyult a leghosz-
szabban hatékony készitménynek,
a metformin ebben a vonatkozas-
ban valamelyest lemaradt mogotte,
a legrovidebb pedig a glibenclamid
hatékonysaga volt.

EUREXA

Az EUREXA (European exenatide)
vizsgalat sordn az exenatid és a gli-
mepirid glykaemias hatékonysagat
kozvetleniil hasonlitottak dssze olyan
betegek korében, akiknél a metfor-
min-monoterdpia mar nem biztositott
megfelel6 anyagcserekontrollt (3). Az
exenatid kezd6 ddzisa 2x5 pg/nap volt
4 hétig, majd a dozist napi 2x10 pug-ra
emelték. A glimepirid kezdé doézisa
napi 1 mg volt, a ddzist a vizsgald orvos
ahelyi el6irasoknak megfelel6en négy-
hetente emelhette. Terapiaelégtelenség
az exenatid-agon 203 betegnél (41%),
a glimepirid-agon pedig 262 beteg-
nél (54%) volt megallapithat6 (esély-
héanyados 0,748; 95% CI: 0,623-0,899).
A vizsgalatigazolta, hogy a metformin
mellé adott exenatid a betegek na-
gyobb hanyadanal biztositott hosz-
szabb ideig tarté megfelel6 glykaemias
kontrollt, mint a metformin mellett
hasznalt glimepirid.

TOSCA.IT

Az Olaszorszagban zajléo TOSCA.IT
(Thiazolidinediones Or Sulfonylureas
Cardiovascular Accidents Interven-
tion Trial) a metformin mellé adott
szulfanilurea vs. pioglitazon kardio-
vaszkuldris eseményekre kifejtett hata-
sat tesztelte (4). A vizsgalatban szulfa-
nilureaként glibenclamid, glimepirid
vagy gliclazid szerepelt. Az eredeti,
kardiovaszkularis jellegti célkit(izésre
nem lehetett vélaszt adni, a vizsgalatot

végzetszeriiség miatt 57,3 honap ko-
vetés utan bezartak. A vizsgalat egyik
fontos része a terapias elégtelenség
értékelése volt. Terdpias elégtelenség
(HbA, >8,0% két egymadst kovetd vi-
zitnél) a pioglitazont vs. szulfanilureat

} A hosszabb tartamu hatékony
antihyperglykaemias kezelés
elényos a beteg szamara, ezért
a valasztasnal a hatékonysagon
és a biztonsagossagon
tilmendéen az elérheté jo
glykaemias kontroll tartamara
utalé adatokat is érdemes
mérlegelni

kapo betegek kisebb ardnyanal for-
dult el (esélyhanyados 0,63; 95%-
os konfidenciaintervallum 0,52-0,75;
p<0,0001), azaz a pioglitazon érté-
kelhetéen hosszabb ideig biztositott
megfelel$ glykaemias kontrollt, mint
a szulfanilureak.

CAROLINA

A CAROLINA vizsgalat (Cardiovas-
cular Outcome Study of Linagliptin
vs. Glimepiride in Type 2 Diabetes)
a linagliptin (vs. glimepirid) kardio-
vaszkuldris biztonsdgossagat tesztel-
te. A linagliptin napi dézisa 5 mg,
a glimepiridé végul atlagosan 2,9 mg
volt. A vizsgélatnak non-inferioritast
sikeriilt kimutatnia (a linagliptin kar-
diovaszkuldris szempontbdl bizton-
sagos készitmény). Fontos részadata

Sziirés
T2DM
Metformin-monoterapia
HbA,_ 26,8% a sziirésnél
Diabétesztartam <5 év

Metformin a bevezet6 fazisban
titralas 1000 mg (min)-2000 mg (céldozis)

HbA,  6,8-8,5% a bevezetd fazis végén

Randomizalas
n=5000

Szulfanilurea DPP-4-gatlo
(glimepirid) (sitagliptin)
n=1250 n=1250

GLP-1-RA Inzulin
(liraglutid) (glargin)
n=1250 n=1250

a 6,3 évig tart6 vizsgalatnak, hogy
a két vizsgalati 4g kozott a glykaemias
kontrollt tekintve nem mutatko-
zott értékelhetd kiilonbség, azaz
a linagliptin és a glimepirid hossza
tavu glykaemids hatékonysdga azonos
mértékd volt.

DUAL-VIII

A DUAL-VIII tanulmanyban egy
gyakran el6fordul6 klinikai szitua-
ciét tanulmdnyoztak: arrél kivantak
adatokat gydjteni, hogy 2-es tipusu

diabetesben az oralis kezelés elégte-
lensége utan az IDegLira (degludek
+ liraglutid fix kombindci6) vagy az
IGlar U100 (inzulin glargin 100 E/ml)
addsaval torténé intenzivebb kezelés
képes-e a betegek szdmara hosszabb
ideig tartd jo glykaemias kontrollt
biztositani. A multicentrikus, fazis
3, kontrollalt vizsgalat 103 centrum-
ban zajlott. A vizsgalat els6dleges
végpontja a 26 hét utani periédusban
a terapia intenzifikaldsaig eltelt id6
volt (intenzifikalds kritériuma: HbAlc
>7,0%, két egymast kovetd vizit so-
ran mérve, beleértve a 26. hetet is).
Az IDeglira agon az intenzifikalasig
eltelt idétartam szamottevéen hosz-
szabb volt, mint az IGlar U100 dgon
(medidn >2 év vs. 1 év). A vizsgalat
soran kevesebb beteg szorult a terapia
intenzifikaldsara az IDegLira dgon,
mint az IGlar U100 agon (189 beteg
[37%] vs. 335 beteg [66%]). A vizsga-
lati gyogyszer abbahagyasanak leggya-
koribb oka a hatastalansag volt — ez
szamottevden ritkabban fordult el6 az
IDegLira (vs. IGlar U100) agon (25%
vs. 51%). Jelentésen nagyobb arany-
ban érték el a betegek a 104. héten
a<7,0% HbA -értéket az IDegLira vs.
IGlar U100 4gon (56% vs. 29%, esély-
hanyados 3,01; 95% CI 2,29-3,95;
p<0,0001). A vizsgalat eredményei
azt igazoltak, hogy az oralis szerekkel
nem kell8en kontrollalt 2-es tipusa
diabétesz esetén az elsé injektabilis
készitményként alkalmazott IDegLira
(vs. IGlar U100) szamottevéen hosz-

szabb ideig biztositott megfeleld
glykaemias kontrollt (HbA, <7,0%),
kovetkezésképpen kevesebb beteg szo-
rult a terapia tovabbi intenzifikéldsara.

VERIFY

A VERIFY (Vildagliptin eflicacy in
combination with metformin for early
treatment of type 2 diabetes) vizsga-
lat a metformin+vildagliptin primer
(korai) kettds kombinécios kezelés,
illetve a vele szembeallitott szekven-
cidlisan felépitett kettés kombindacids

terapia (metformin-monoterapia elég-

telensége utan inditott vildagliptin)
glykaemias hatékonysagat és tartos-
sagat vizsgalta Ujonnan (<2 év) fel-
ismert T2DM-ben szenvedé betegek
korében.

A vizsgalat 3 periddusbol allt,
amelybdl jelenleg az els6 két perid-
dusban elért eredmények ismertek. Az
elsd periddus az els6, kezdeti kezelési
elégtelenségig tartott (HbA,_>7,0%
két alkalommal, a két meghatarozas
kozott eltelt id6 13 hét). Ha a betegnél
az els6, kezdeti kezelési elégtelenség
kritériuma teljesiilt, akkor a beteg
belépett a masodik kezelési fazisba,
amely soran az §sszehasonlitd dgon
a metformin melletti placeb6t 2x50
mg vildagliptinre cserélték, az aktiv
agon a gyogyszerelés nem valtozott.
A masodik periédus a masodik ke-
zelési elégtelenségig tartott (HbA
>7,0% két alkalommal, a két megha-
tarozéas kozott eltelt idé 13 hét). Ha
amasodik kezelési elégtelenség krité-
riuma teljesiilt, akkor a beteg belépett
a harmadik kezelési fazisba, amelyben
inzulin addsa indult. A HbA  -értéket
a hdromhavonta tartott kontrollvizs-
galatok sordn ellendrizték. A vizsgalat
elsddleges végpontja az 1. vizsgéla-
ti periédusban bekovetkezett elsd,
kezdeti kezelési elégtelenségig eltelt
id6tartam volt. Kezelési elégtelenséget
akkor dllapitottak meg, ha két egymast
kovetd (kozte 13 hét) HbA -érték

> Folytatas a 10. oldalon
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7,0% folé kerilt. Az egyik legfonto-
sabb masodlagos végpont a masodik
kezelési elégtelenségig eltelt id6tartam
volt (a 2. kezelési fazisban a masodik
kezelési elégtelenséget akkor allapitot-
tdk meg, haa HbA -érték két egymadst
kévetd vizit soran — amelyek kozt 13
hét telt el —7,0% folé keriilt, erre leg-
hamarabb a randomizacié utan 12
hénappal keriilhetett sor).

Az els6, kezdeti kezelési elégtelen-
ség a korai kombinacids agon 43,6%-

ban, a metformin-monoterapiaval
indulé szekvencialis kombinacids
kezelési 4gon 62,1%-ban alakult ki.
Az els6 kezelési elégtelenség relativ
kockazata statisztikailag jol értékel-
het6 mdédon csokkent a korai (vs.
szekvencialis) kombindcids kezelési
agon (HR 0,51; 95% CI 0,45-0,58;
Pp<0,0001). Az els6 kezelési elégte-
lenségig eltelt id6 median tartama
a metformin-monoterdpia agon 36,1
hénap, a primer kett6s kombinacids
kezelési agon legalabb 61,9 hénap volt
(talnyult a vizsgalat id6tartaman).

A masodik kezelési elégtelenség re-
lativ kockazata szintén jol értékel-
hetd médon cs6kkent a korai (vs.
szekvencialis) kombinécids kezelési
agon (HR 0,74; 95% CI 0,63—-0,86;
p<0,0001). Osszefoglalva megallapit-
hato, hogy Gjonnan felismert T2DM-
ben a metformin+vildagliptinnel
indul6 primer, korai ketts kombi-
nacios kezelés metabolikus haté-
konyséaga kifejezettebb és tartdsabb,
mint a metformin-monoterapidval
induld, lépcsdzetesen felépitett met-
formin+vildagliptin terdpiaé.

0SSZEFOGLALAS, A KOZELJOVO
VARHATO FEJLEMENYEI

A hosszabb tartamu hatékony anti-
hyperglykaemids kezelés el6nyos a be-
teg szamara, ezért a valasztasnal a ha-
tékonysagon és a biztonsagossagon
talmenden az elérhetd jo glykaemias
kontroll tartamara utal6 adatokat is
érdemes mérlegelni. Hosszabb ideig
megfeleld glykaemids kontrollt bizto-
sit6 készitmény vélasztasakor a terapia
tovabbi intenzifikaldsara késobb rit-
kabban kertll sor, és az egyes készitmé-

nyek sajatossagaival dsszefiiggésben
addicionalis el6nyok is megjelennek
(hypoglykaemia, teststilycsokkenés).

A szakirodalom egyik sulyponti
kérdése az optimalis antidiabetikum
megvalasztaisa T2DM-ben. A met-
formin mint kezdé terapia még tart-
ja magat, bar a kardiovaszkularis
elénnyel rendelkezé 4j, innovativ
készitmények elérhet6vé valdsaval
helyzete mar meginogni latszik. Az
antihyperglykaemids terapiaban a to-
vabblépés a betegek dontd tobbsé-
génél el6bb-utobb elkeriilhetetlenné
valik. A valasztaskor napjainkra fel-
értékelddott a kardiovaszkularis be-
tegség, a szivelégtelenség és a renalis
protekci6 jelentsége. Ugyanakkor
egy-egy csoport glykaemids haté-
konysaganak és az altala biztositott
glykaemias kontroll tartéssaganak
a kérdése tovabbra is nyitott. A tartds
hatas 9sszefiiggésben lehet az adott
készitmény bétasejt-funkcidt meg-
6rz0 tulajdonsagaval, ami kézenfekvd
moédon igen nagy jelentéségii. Ezen
a téren j adatokat a mér zajlo GRADE
(Glycemia Reduction Approaches in
Diabetes) vizsgalattol varhatunk (8).
A tanulmény négy hatastani csoportot
hasonlit 6ssze (1. dbra), az eredmé-
nyek pedig elérelathatéan 2 éven beliil
varhatok.

DR. JERMENDY GYORGY
Bajcsy-Zsilinszky Kérhaz-Rendelgintézet,

Budapest
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Sziirésre és kezelesre vonatkozo ajanlasok

Praediabetesnek nevezzik azt az allapotot, amikor a szénhidratanyagcsere-zavar még nem teljesiti
a cukorbetegség diagnosztikus kritériumait, de mar meghaladja az egészséges normalérték-tarto-
manyokat. Ebben az dllapotban né a sziv- és érrendszeri megbetegedések kockazata, am ekkor az
id8ben megkezdett kezeléssel az esetek tobbségében még megelbézhetd a 2-es tipusu cukorbeteg-
ség kialakulasa. A kezelés legfontosabb eleme az életmddvaltas, megfeleld kritériumok esetén pedig
a gyogyszeres kezelés is szoba jon.

Praediabetesben a szénhidratanyag-
csere-zavar fennéllasanak idétartama
nagymértékben meghatarozza a sz6-
v8dmények kialakuldsdnak kockd-
zatat, ezért felismerése igen nagy
jelentéséggel bir. A praediabetes diag-
ndzisat az aldbbiak fennallasa alapjan
lehet felallitani:

» Emelkedett éhomi vércukorszint
(IFG: impaired fasting glucose):
éhgyomri vércukor: 25,6, de <6,9
mmol/]

«Karosodott glukoéztolerancia
(IGT: impaired glucose tolerance)
75 g glukdzterhelést kovetSen:
120 perces vércukor: 7,8<, de
<11,0 mmol/l

« HbA _5,7-6,4% (39-47 mmol/
mol) (1, 2)

Szoros 6sszefliggést taldltak a HbA |
és a praediabetes 2-es tipust cukor-
betegséggé alakulasa kozott (1, 3).
Irodalmi adatok szerint a HbA
érzékenyebb jelz6je a diabetesprog-
ressziénak és a kardiovaszkularis
eseményeknek, mint az éhgyomri
vércukor (de bizonyos betegségekben,
pl. hemoglobinopathidk esetén nem
megbizhatd!).

Egy kohorszvizsgalat adatai szerint
(44 203 £6/16 vizsgalat, atlag 5,6 év
kovetés):

* 5,5%, < HbA _<6,0% esetén (37

<42 mmol/mol) mérsékelten né
a 2-es tipust cukorbetegség kiala-
kuldsanak kockdzata, az 5 éves
el6fordulasi gyakorisag 9%-rol
25%-ra emelkedett.

* 6,0% < HbA <6,5% esetén (42—
48 mmol/mol) ng a 2-es tipusu
cukorbetegség kialakulasanak
kockdzata, az 5 éves el6fordulasi
gyakorisag 25%-r6l 50%-ra nétt,

amely 20-szor nagyobb, mint
5,0%-0s (31 mmol/mol) HbA -
érték mellett (3).

SZURES

A praediabeteses betegek tiinetmente-
sek, sokszor egészségesnek tudjak ma-
gukat, igy felmertil a kérdés, hogy kiket
is sztirjiink. (Nagyszamd, randomizalt
klinikai vizsgalatok adatai sajnos nem
allnak rendelkezésre.) Az Amerikai Di-
abetes tarsasag az 1. tdbldzatban lathaté

} Mivel a praediabetes néveli
a kardiovaszkularis betegségek
kialakulasanak kockazatat,
ezért ebben a betegcsoportban
ajanlott sziirni az olyan
befolyasolhato rizik6tényezdket,
mint a magas vérnyomas és
a dyslipidaemia

ajanlast fogalmazta meg a sztirendék
korét illetéen (1):

A szirés szempontjabdl az éh-
gyomri vércukorszint-meghatarozas
(8—10 6ra éhezés utan), a 75 g glikoz-
zal végzett vércukorterhelés (OGTT)
ésaHbA, -eredmények egyenértékii-
ek. Az izolalt magas éhgyomri vércu-
korérték esetén mindig tisztazni kell,
hogy valéban éhgyomorra jott-e el
szlirésre a beteg.

Igazolt praediabetes esetén az
egyéb kardiovaszkularis kockazati

} 1. tablazat. Praediabetes szlirése

 policisztas ovarium szindroma
e inaktiv életméd

Tulsulyos/elhizott felnéttek barmely életkorban (BMI <25 kg/m?, vagy azsiai et-
nikum <23 kg/m?), akiknél tovabbi egy vagy tobb kockazati tényezé is fennall:

e els6foku rokonsagban van cukorbeteg

® magas kockdazatu etnikumhoz valé tartozas (pl. azsiai, afrikai, latin)
o kértorténetben szerepel kardiovaszkularis megbetegedés

¢ hypertonia (RR =140/90 Hgmm v. kezelt HT)

¢ HDL-koleszterin <0,9 mmol/l és/vagy triglicerid <2,82 mmol/I

® mas, inzulinrezisztenciaval jaré allapotok (acanthosis nigricans, sulyos elhizas stb.)

évente kell szlirni

Korabban praediabetesszel diagnosztizalt beteget (IFG, IGT, HbA, =5,7%)

A varanddssag alatti GDM-es néket élethosszan, legalabb 3 évente kell szdrni

45 éves kor felett minden egyént javasolt sz(rni

javasolt

Normadlis szénhidrat-anyagcsere esetén a szlirés ismétlése legalabb 3 évente

tényezdket is szilirni és kezelni kell,
ugyanis késéi beavatkozas esetén n6é
a hypertonia és az Alzheimer-kor,
illetve a daganat kialakulasanak koc-
kazata (4).

KLINIKAI VIZSGALATOK

A Diabetes Prevention Program
(DPP) vizsgalatban 3234 egyén vett
részt, akiknél IFG vagy IGT volt kimu-
tathat6. Harom csoportot alakitottak
ki, placebo vs. 2x850 mg metformin

vs. intenziv életmddvaltas (cél leg-
aldbb 7% (5—-10%) teststlycsokkenés,
150 perc kozepes foki fizikai aktivitas/
hét). Az atlagkovetés 2,8 éves volt. Az
életmodkezelés a placebocsoporthoz
képest 58%-kal csokkentette a cukor-
betegség kialakulasanak kockazatat.

A metformincsoportban ugyanez
a csokkenés 31%-os volt a placebd-
hoz képest. A praediabetes diabetessé
alakulasanak megel6zésében mind
a metformin, mind az életmodkezelés
hatasosnak bizonyult, de az életméd-
terapia volt a hatékonyabb (5).

A 10 éves kovetéses vizsgalatban
a csoportok tudomasara hoztdk a ke-
zelési format (metformin vs. placebo),
és mindhdrom csoportnak felajanlot-
tak az életmdd-terdpiat. Azoknal, akik
az életmodkezelést valasztottak, 10 év
alatt 34%-kal cs6kkent a cukorbeteg-
ség kialakuldsanak kockazata, mig
a metformin agon ugyanez a csok-
kenés 18%-o0s volt (6). Emellett 10 év
utan a sziv- és érrendszeri betegségek
kockazata is szignifikansan csokkent
a vizsgalatban részt vevé egyének-
nél. Csokkent tovabba a szisztolés
és diasztolés vérnyomas, valamint
a vérzsirszintek (triglicerid, LDL)
is (7). Tovabba, a DPP vizsgalatban
15 éves atlagos kovetés utan a cu-

korbetegség el6forduldsa 27%-kal
volt alacsonyabb az életmdd-terapi-
at valaszt6 csoportban, és 18%-kal
a metformint szed6knél. A két cso-
port kozotti killonbség az évek soran
csokkent, de tovabbra is jelentds volt
a placebocsoporthoz képest (8).

The Finnish Diabetes Prevention
Program (DPS, n=522, atlagéletkor 55
év, atlag BMI: 33,2 kg/m?) soran 4 év
utan a diabétesz el6fordulasi gyakori-
saga szignifikansan alacsonyabb volt
az életmodvaltassal kezelt csoportban
a placebocsoporthoz képest (11% vs.
23%), 7 év kovetés utan pedig 43%-os
csokkenést figyeltek meg (9).

KEZELES PRAEDIABETESBEN

Praediabeteses betegeknél ADA-
ajanlas alapjan elséként az intenzifikalt

életmod-terapiat kell javasolni, a DPP
programmodellje szerint (1, 10). En-
nek elemei a kovetkezok:

e Kezdeti testsuly (minimum)
7%-0s csokkentése és annak
megtartdsa.

o Kozepes erésségti fizikai aktivitas
hetente legalabb 150 percig (pl.
gyors séta formdjaban).

A cukorbetegség megel6zésére
gyogyszeres, azon beliil is metfor-
minkezelés javasolt, kiilonésen a ko-
vetkezé esetekben (1, 2, 10):

« a BMI >35 kg/m?

« 60 év alatt

« olyan n6knél, akiket varandossa-

guk alatt gesztacios diabétesszel
diagnosztizaltak.

A metformin mellett azonban
B,,-vitamin-hiany alakulhat ki, ezért
erre szlirni kell a betegeket, kiilono-
sen anaemia és periférids neuropathia
esetén (1). Jelenleg a metforminon
kiviil mas gyogyszeres kezelés nem
javasolhat6 praediabetesben.

Ugyancsak ADA-ajanlas alapjan
a kardiovaszkuldris prevencio elsé
1épése az életmod-terapia (1, 2, 10).
Ide tartozik az egészséges életmdd
(viselkedésterapiaval), az egészséges

étrend, a fizikai aktivitas/fogyas, va-
lamint a dohdnyzés elhagyasa. Mivel
a praediabetes noveli a kardiovaszku-
laris betegségek kialakuldsanak kocka-
zatat, ezért ebben a betegcsoportban
ajanlott sztirni az olyan befolyasol-
hato rizikétényezoket, mint a magas
vérnyomas és a dyslipidaemia. Ebben
az esetben a terpids célértékek nem
kiilonboznek az altalanos populacié
célértékeitdl, de az intenzifikalt keze-
1és korabbi bevezetése és a kockazati
tényez6k (pl. dohanyzas) kikiiszobo-
1ése, illetve a betegek szorosabb ellen-
Orzése javasolt.

A DIABETESPREVENCIO CELJA

o A 2-es tipusu cukorbetegség ki-
alakulasanak megakadalyozasa,
késleltetése.

« A béta-sejt-funkcié megorzése.

« A mikro- és makrovaszkularis
szovédmények kialakulasanak
megel6zése vagy késleltetése.

DR. SOMOGYI ANIKO,
DR. SARMAN BEATRIX
Semmelweis Egyetem,

Il. Sz. Belgydgyaszati Klinika, Budapest
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Elsoként valasztando antidiabetikum 2-es tipusu diabéteszben

Az Uj innovativ antidiabetikumokkal végzett keringési, illetve renalis végpontu randomizalt-kontrollalt
vizsgalatok meggy6z6 eredményei alapjan egyes tarstarsasagi nemzetkdzi ajanlasok — és nyomukban
hazai allasfoglalasok — a 2-es tipusu diabétesz bizonyos betegcsoportjaiban metformin helyett SGLT-
2-gatlé vagy GLP-1 receptoragonista csoportu készitmény elséként torténd valasztasat javasoljak.

Napjainkban a 2-es tipusu diabétesz
(T2DM) vércukorcsokkentd kezelésé-
nek egyik sarkalatos pontja az els¢ként
vélasztando vércukorcsokkentd kérdése.
Hosszu évek gyakorlata szerint - ellen-
javallat vagy intolerancia hidnyaban —
metformin adasat kezdtiik, és a hatalyos
nemzetkozi (1), illetve hazai irdnyelv
(2) most is igy foglal allast. Megjelentek
azonban tarstarsasagi itmutatdsok — az
Eurdpai Kardioldgiai Tarsasag (ESC) (3),
illetve az Eurdpai Vese- (ERA), Dializis
és Transzplantacios Tarsasag (EDTA)
(4) allasfoglalasa —, valamint szakér-
t6i ajanlasok (5, 6), amelyek bizonyos
betegcsoportokban, ateroszklerotikus
szivbetegség (ASCVD), szivelégtelen-
ség (HF) és/vagy kronikus vesebeteg-
ség (CKD) fennalldsakor metformin
helyett inkabb SGLT-2-gatlo, illetve
GLP-1 receptoragonista (RA) adasat
preferaljak.

Ahhoz, hogy a kovetendé gya-
korlatrol redlis képet alkothassunk,
roviden érinteniink kell a szoba jovo
gyogyszercsoportok el6nyeit és ada-
suk potencialis mérlegelési tényezdit.
Ezt kdvetden vessziik sorra a felsorolt
iranyelvek sarokpontjait. Osszealli-
tasunkban csak az els¢ vélasztasként
szoba jové készitményekkel foglal-
kozunk, az antidiabetikumok mas
csoportjait, illetve a kombinacid(k)
kérdéseit nem érintjiik. Elére kell bo-
csatanunk, munkank szakmai meg-
fontoldsokat vet 0ssze, a hazai finan-
szirozas korlataival nem foglalkozik.

METFORMIN

Kozel 100 éve ismert, tobb mint 70 éve
alkalmazott, a T2DM f6 patogenetikai
Osszetevoit — a csokkent inzulinhatast
és a glukagonszert peptid (GLP)-1
szekrécion keresztiil a kdrosodott

inzulinelvélasztast — befolydsolo, az
Ovatossagi rendszabalyok betartasaval
biztonsagos gyogyszer. Glikémias ha-
tasa az oralis szerek kozott az inzulint
kovetéen a leger6teljesebb. In vitro
igazoltan antioxidans, gyulladascsok-
kent6 és neuroprotektiv természeti,
javitja az atherogen dyslipidaemiat,
el6segiti a korformat gyakran kisérd
tulsuly mérséklddését. Tobb allatki-
sérletes megfigyelésben tumorgenezist
gatl6 hatasunak talaltdk. Nem okoz
hipoglikémiat, széles dozistartomany-
ban (napi 250-3000 mg) adhato, al-
kalmazasa — csokkentett adagban
- 30 ml/min/1,73 m?* eGFR-értékig
besztikiilt vesemiikodés esetén is foly-
tathat6. Minden mas antidiabetikum-
csoporttal kombinalhatd, tobb szerrel
egyiitt is. Arfekvése kedvezd (1, 7).
A keringési kockazat tekintetében
adasa inkabb neutralis természetd,
bar a UGDP vizsgélat talstlyos sze-
mélyek bevonasaval folytatott agaban
csokkentette a kardiovaszkularis ha-
lalozast. Nem befolyasolja a vérnyo-
mast, nem csokkenti és nem fokozza
a szivelégtelenség relativ kockazatit,
hipoxidval nem jar¢ szivelégtelenség-
ben azonban egyéb el6nyos hatasai
miatt adhatd. A keringési kimenetelt
elemz6 kemény végpontu vizsgélati
eredmények ez id§ szerint nem allnak
rendelkezésre. Alkalmazasa csokkenti
a mikroalbuminuriat, gyulladasgatld
és antioxidativ hatdsa révén pedig
renoprotektiv természetd.

GLP-1 RECEPTORAGONISTA CSOPORT

Vércukorfiiggé inzulinszekréciot
serkentd, glukagonelvalasztast gatld
természetiik révén hatékonyan javitjak
a glikémiat: csokkentik az —kifejezet-
tebben a hepatikus, kisebb mértékben

1. tablazat. Cukorbetegek keringési kockazati kategoriai
az Eurdpai Kardioldgiai Tarsasag utmutatasa szerint1

Igen nagy kockazat

* cukorbetegség és igazolt kardiovaszkularis betegség vagy mas sulyos
célszervkarosodas (pl. eGFR <30 ml/min/1,73 m?) fennallasa

® cukorbetegség és =3 keringési kockazati tényezé jelenléte

e korai (<10 éves kor) kezdet( 1-es tipusu diabétesz =20 éves fennallassal

Nagy kockazat

de keringési kockazati tényezékkel

e cukorbetegek =10 évi ismert betegségtartammal célszervkarosodas nélkdl,

Mérsékelt kockazat

e <35 éves koru 1-es tipusu diabéteszes személyek <10 éves betegségtartam-
mal, keringési kockazati tényez6ktél mentesen

® <50 éves koru 2-es tipusu diabéteszes személyek <10 éves ismert beteg-
ségtartammal, keringési kockazati tényez6k nélkdl

Igen nagy kockazat esetén keringési eredetl halalozas 10 éven bellli kockazata
{ >10%, nagy kockazat esetén 5-10%, mérsékelt kockazat esetén <5%

az egész test — inzulinrezisztenciat.
Hatdsmechanizmusukbol eredéen
hipoglikémia-kockdzatuk alacsony.
Elésegitik a testsily és a vérnyomas
csokkenését, elénydsen befolyasol-
jak a vérzsirértékeket. Egyes adatok
szerint mérséklik az inzulinreziszten-
ciat kisérd majsteatosist és elsegitik
a neuroregeneraciot.

Hosszu hatasu valtozataik - a ha-
tdstani sajatossagai alapjan egyes
csoportositasokban intermedier ha-
tasuként aposztrofalt liraglutidot is
ideértve — a kardiovaszkularis bizton-
sagossagra tervezett kemény végpontu
vizsgalatokban (LEADER, SUSTAIN
6, REWIND, HARMONY Outcome)
a keringési eredet(i halalozast, a nem
fatdlis infarktust és a nem fatalis
stroke-ot magaba foglal6 3 pontos 6sz-
szetett végpont (MACE) tekintetében
kedvezébbnek (,,superior”) bizonyul-
tak a kontrollagon észlelthez képest.
A szivelégtelenség, illetve az emiatt
szlikségessé valo korhazi beutaldsok
relativ kockazatat érdemben nem be-
folyasoljak. Tobb tamadaspontd hatd-
suk eredményeként igazolt a renlis
kimeneteli mutatdkat elényosen be-
folyasolo természetiik is (8, 9, 10).
[A vese diabéteszben betoltott jelen-
tdségét figyelembe véve a szerz6k egy
része a MACE helyett a MARCE 6ssze-
tett végpont értékelését javasolja (9)].

A gyobgyszercsoport jelen hatranya-
ként emlithet6 a parenteralis adagoldst
igényld természetiik (csak a teljesség
kedvéért emlitjiik, hogy els6 oralis
képviseldjiik, a semaglutid tablettas
valtozata az Egyesiilt Allamokban mér
torzskonyvezésre kerilt), a retinopatia
egy vizsgalatban észlelt progresszi-
6ja, valamint a bevezetésiiket gyak-
ran kiséré, igaz, tobbnyire atmeneti
gasztrointesztinalis panaszok.

SGLT-2-GATLOK

Az SGLT-2-gatlok inzulintél fiiggetlen
hatéssal, a rendlis glukoziirités fokoza-
saval csokkentik a béta-sejtek terhelé-
sét. Bar a plazma glukagontartalmat
kismértékben emelik, Gsszességében
mérséklik az inzulinrezisztenciat.
Elésegitik a testsuly és a vérnyomas
csokkenését, a vérzsirértékek norma-
lizalédasat. Kisérletes tapasztalatok
alapjan igéretesnek latszik alkalma-
zasuk nem alkoholos zsirmajban,
és vizsgaljak felhaszndlhatésagukat
SIADH tiinetegyiittesben és Alzhei-
mer-kdrban is (11, 12).

Tobb randomizalt-kontrollalt, kar-
diovaszkularis kimenetelt elemz6 vizs-
galat (EMPA-REG Outcome, CANVAS

} A 2-es tipusu diabétesz
vércukorcsokkentd kezelésének
egyik sarkalatos pontja az els6ként
valasztandé vércukorcsokkentd
kérdése

Program, DECLARE-TIMI) igazolta az
Osszetett keringési végpontot (MACE),
akontrolldgénal kedvezébben befolya-
solo természetiiket és a szivelégtelenség
miatti hospitalizaci6 relativ kockazata-
nak csokkentését. Ez utébbi fennall6
keringési betegséggel, illetve tobbszoros
keringési kockazati tényezékkel rendel-
kezd betegeknél egyarant igazolhatd
volt (11-13). Igazoltak renoprotektiv
természetiiket is (4, 11-13).

Adasukat elsdsorban néknél a ge-
nitalis infekciok gyakoribbd valasa
kisérheti. Kozel normalis testsulyu
személyeknél fokozott figyelmet
kell forditani alkalmazasuk soran az
euglikémids ketoaciddzis elkeriilésére.
A CANVAS Program aktiv dgaban az
alsé végtagi amputacidk gyakoribb
el6fordulasat észlelték. Mds prospektiv
randomizalt, illetve valdélet-vizsga-
latok nem igazoltak e sz6védmény
gyakoribb el6fordulasat (11, 12).

DIABETOLOGIAI MEGKOZELITESU
KEZELESI AJANLASOK

Mind az ADA, mind az ADA-EASD
hatélyos kezelési ajanldsa, mind a ha-
zaj iranyelv életmodkezelés mellett/
utan intolerancia/ellenjavallat hianya-
ban els6 vércukorcsokkentd szerként
metformin valasztasat javasolja (1,
2). Intolerancia/ellenjavallat esetén
GLP-1 RA, SGLT-2 gatlo, pioglitazon
vagy DPP-4 gatl6 lehet a valasztas,
elényo6s kardiovaszkularis és rendlis
hatdsaik folytan azonban a két el-
s6ként emlitett gyodgyszercsoport
preferaland6. Mas kérdés, hogy ha
a metformin ellenjavallatat a beszi-
kiilt vesemtikodés képezi, akkor az
SGLT-2 gatlok adasa is ellenjavallt (a
hatélyos torzskonyvi eléirasok szerint
<60 eGFR-érték esetén nem inditha-
tok, <45 eGFR-érték esetén adasukat
le kell allitani). A hazai irdnyelv - az
individualis kezelésvezetés elvét és
anyagi megfontoldsokat szem el6tt
tartva — szulfanilurea csoporta szer
addsat is megengedhetének tartja
(pioglitazon jelenleg nalunk nincs
forgalomban) (2).

A DPP-4 gatlok kapcsan meg kell
emliteni, hogy adasuk a keringési koc-
kazat tekintetében neutralis természe-
tl, a szivelégtelenség relativ kockaza-
tat azonban a saxagliptinnel folytatott

SAVOR-TIMI vizsgalatban a kontroll-
agénal szignifikansan nagyobbnak ta-
laltak. Vesevédo hatasuk is igazolt, bar
metaanalizisek szerint elmarad mind
a GLP-1 RA-kétél, még kifejezettebben
pedig az SGLT-2 gatlokétol (14).

Az ADA-EASD iranyelv a met-
formin utani készitményvalasztas el-
s6dleges mérlegelési szempontjaként
ateroszklerotikus eredetti keringési
betegség (ASCVD), illetve szivelég-
telenség (HF), vagy kronikus vesebe-
tegség (CKD) fennalldsanak vizsgalatat
ajanlja. EI6bbi esetén igazoltan elényos
keringési hatast GLP-1 RA vagy SGLT-
2-gatlo, utdbbi esetében kardiorenalis
védelmet nyujté SGLT-2-gatld szer
hozzaadasat (add-on) tanacsolja (1).
Béarmelyik ellenjavallata vagy intoleran-
cia esetén a masik készitménycsoporta
szerrel torténd helyettesités ajanlott.

Az ADA-EASD-ajanlés kitér arra
is, hogy igazolt ACVD, illetve CKD
fennallasa, HF észlelése vagy amiatti
korhazi beutalas sziikségessége esetén
a glikémias kontrolltdl fiiggetleniil is
meérlegelendé az alkalmazott vércu-
korcsokkentd kombinacié e tekintet-
ben elényosebb készitményekkel tor-
ténd felvaltasa (ha a kombinacioban
addig nem szerepeltek).

AZ EUROPAI KARDIOLOGIAI
TARSASAG IRANYELVE

A DIABETESZBEN KOVETENDO
KEZELESROL

Eloljaréban le kell sz6gezni, hogy bar
a munka cime szerint az EASD-vel
torténd egyiittmiikodésben késziilt, az
- az el6z6ekben targyalt ADA-EASD-
iranyelvvel szemben — nem testiileti
konszenzus eredménye, hanem egy
felkért szakért6i csoport (,,task force”)
allaspontjat tiikrézi. Fontos tovdbbd az
a preambulumban rogzitett irdnymu-
tatds, miszerint ,,a kezelési ajanlasok
az egészségligyi szakemberek dontésé-
nek, klinikai munkajanak eldsegitését
szolgaljak, az egyénre szabott végleges
dontést azonban az 9sszes koriilmény
mérlegelésével, minden esetben ma-
ganak a kezelést iranyit6 személynek
kell meghoznia (1).

Az allasfoglalas a kezelés minden
formajaban hangsulyozza a személyre

> Folytatas a 13. oldalon



szabott étrend tervezését és azon be-
lal a mediterran étrend preferalasat.
Metformin elsé antidiabetikumként
torténd valasztasat javasolja talsulyos,
ACVD-ben nem szenvedd, mérsékelt
keringési kockazatu T2DM-es szemé-
lyek esetében. Mas betegcsoportokban
a keringési kockazat mértékéhez iga-
zododan (1. tabldzat) hatdrozza megaz
elséként valasztand6 vércukorcsok-
kentd csoportot.

Antidiabetikus gyogyszeres keze-
lésben addig nem részesiilt személyek-
ben ASCVD vagy mas eredet(i na-
gyon magas/magas kockazat esetén az
igazolt keringési elénnyel rendelkez6
SGLT-2-gatl6 vagy GLP-1 RA adasat
tandcsolja, amelyhez a glikémids célt
(dltaldban <7,0% HbA, ) el nem éré
esetekben masodikként metformin
hozzaadasa johet széba. ASCVD, il-
letve nagyon magas/magas kockazat
hianyaban lehet metformin az elsé va-
lasztas. Méar metforminkezelést kapd
személyeknél ASCVD fennalldsa, vagy
mas nagyon magas/magas kockazat
esetén az igazolt keringési elénnyel
rendelkezé SGLT-2-gatlé vagy GLP-
1 RA hozzdadésa javasolt, mérsékelt
kockazat esetén mds antidiabetikumok
hozzaadasa sem kifogasolhato. Sziv-
elégtelenség fennalldsakor az SGLT-
2-gatld csoporté a vezetd szerep.
Cukorbetegség és kardiovaszkularis
betegség fennallasakor a keringési ha-
lalozas kockazatdnak csokkentésére
az evidenciak az empagliflozin addsat
tamasztjak ald (1).

A dapagliflozin szivelégtelenség
el6fordulasat befolyasol6 hatdasanak
felmérésére inditott, nemrég lezarult
DAPA-HF vizsgalat fontos megal-
lapitasa, hogy a T2DM-es és a nem
cukorbeteg alcsoportban a kerin-
gési kimenetel 6sszetett végpontja
csaknem azonos mértékd kockazat-
csokkenést igazolt (HR 0,75 [95% CI
0,63-0,90], illetve 0,73 [0,60—0,88])
(15). Ez az alapja annak a - kardio-
légusoktdl eredé — ma széleskort-
en vitatott allaspontnak, miszerint
az SGLT-2 gatlok adasa tulmutat
a diabetoldgiai el6nyokon és nem cu-
korbetegekben is a csokkent ejekcids
frakcidju szivelégtelenség gyogyszere
lehet. Ennek megvalaszolasa a jové
feladata, ma e gyogyszercsoportot
keringési elényokkel rendelkezd
antidiabetikumként tartjuk szamon.

AZ ERA-EDTA KEZELESI IRANYELVE

E kezelési ajanlas az egyes gyogy-
szercsoportok kardiovaszkularis és
renalis elényeinek egyiittes figyelem-
bevételét javasolja, kiemelten vizs-
galva a <60 ml/min GFR-értékkel,
illetve a >60 ml/min/1,73 m? eGFR-
értékkel rendelkezd és mikro- vagy
makroalbuminurias cukorbetegek-
kel kapcsolatos evidencidkat. Elsé
antidiabetikumként metformin adasat
tamogatja, ha azonban a fenti csopor-
tokba tartozok glikémids kontrollja
metformin mellett elmarad a kivant-
tol (HbA, >7,0%), vagy metformin-
ellenjavallat/-intolerancia miatt nem
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keringési betegség (atherosclerotic cardiovascular disease); CKD: krénikus vesebetegség (chronic kidney

disease); DPP-4: dipeptidil peptidaz-4; EASD: Eurdpai Diabetes Tarsasag (European Association for the

Study of Diabetes); (€)GFR: (becsilt) glomerularis filtracio ([estimated] glomerular filtration rate); ERA-

EDTA: Europai Vese-, Dializis és Transzplantaciés Tarsasag (European Renal Association-European

Dialysis and Transplant Association); ESC: Eurépai Kardioldgiai Tarsasag (European Cardiological Soci-

ety); GLP-1: glukagonszer( peptid (glucagon-like peptide)-1; HF: szivelégtelenség (heart failure); MACE:

sulyos adverz keringési esemény (major adverse cardiovascular event); MARCE: sulyos adverz renalis

és keringési esemény (major adverse renal and cardiovascular event); RA: receptoragonista; SGLT-2:

natrium-glukoz kotranszporter (sodium-glucose cotransporter)-2; SIADH: ADH regulaciés zavaron alapuld

tlnetegytttes (syndrome of inappropriate ADH secretion); T2DM: 2-es tipusu diabétesz; UGDP: Egyesiilt

Kiralysag Prospektiv Diabetes Vizsgalat (University Group for Diabetes Program [Study])

adhat6, mellé, illetve helyette az iga-
zolt keringési és rendlis el6nnyel ren-
delkezé SGLT-2 adasa inditando. Ha
SGLT-2 adasa ellenjavallt vagy nem
toleralt, helyette ugyancsak igazolt
kardiorenalis elénnyel rendelkezé
GLP-1 RA a helyes valasztas. Ugyanez
a terapiavalasztas javasolt a fenti be-
tegcsoportokban HbA <7,0% esetén,
ha az addigi kombindciéban igazolt
kardiorenalis elénnyel rendelkez6
SGLT-2-gatl6 nem szerepelt. Ilyen
esetekben az addigi vércukorcsokken-
t6k valamelyikének SGLT-2-csoportt
szerrel valé felvaltdsa tanacsolt. Ha
a HbA  7,0% folé emelkedik vagy
SGLT-2 gatlé nem toleralt, illetve
ellenjavallt, helyette GLP-1 RA be-
vezetése a helyes 1épés (4).

MI LEHET A KOVETEND( HAZAI
GYAKORLAT

Prospektiv randomizalt-kontrollalt
vizsgalatok fényében nem kétséges,
hogy az SGLT-2 gatldk, valamint
az intermedier és hosszti hatasu
GLP-1 RA-k el6nyosek a keringési
kockazat csokkentésében, valamint
igazolt renoprotektiv hatasuk is.
Metaanalizisek szerint a kompozit
kimeneteli mutatok tekintetében rela-
tiv kockazatot csokkentd természetiik
felilmulja a metforminét és a DPP-4
gatlokét (9, 11-14). A szivelégtelen-
ség csokkentésében egyértelmiien az
SGLT-2 gatloké a vezetd szerep (1,
3,9, 14).

Mindazonaltal jelenlegi isme-
reteink nem kérddjelezik meg
a metformin els6ként torténd valasz-
tasat a T2DM stlyos anyagcsere-kisik-
lassal nem kisért eseteiben (ez utébbi
esetén inzulin adasa, majd az allapot
rendez8dése utan a kezelés revizidja
a helyes dontés).

Emellett sz6l a készitmény biz-
tonsagossaga, stlyleadast el6segit6d
és nefroprotektiv természete, alacsony
hipoglikémia-kockazata, a keringési
kimenetel tekintetében neutralis — tdl-
sulyos személyek korében igazoltan
elényds — volta, nem utolsésorban
az innovativ szerekénél lényegesen
kedvezdbb arfekvése (2, 7). Alkal-
mazasaval hosszu tapasztalat all
rendelkezésre, ugyanez a masik két
gyoégyszercsoportra még nem igaz.
Tovabba, a hivatkozott vizsgalatok
szinte mindegyike metformin mellett

(»add-on” jelleggel) vizsgalta a kime-
neteli mutatokat, azaz a megfigyelések
monoterapias alkalmazasra csak koz-
vetve vetithetSk.

A metformin koriil kialakult vita
némileg mesterkéltnek ttinik. Ezt ta-
masztja ald, hogy csaknem ugyanaz
a szerzécsoport a szert egy neves
szaklapban a keringési elénnyel ren-
delkez6 készitmények kozé sorolta,
majd ugyanazon folyodirat kovetke-
z8 szamaban, az el6z6vel egyébként

egyez6 dbraban mar egy masik cso-
portban tiintette fel (5, 6). Figyelembe
kell venni azt is, hogy a T2DM klinikai
spektruma igen széles, s mind t6bb
a korai stadiumban felismert esetek
szama, amikor nagy valészintiséggel
ASCVD, HF és/vagy CKD még nem
all fenn, s a keringési kockazati ténye-
z0Kk is célértékre kezeltek.

Ezekben a betegcsoportokban
kifejezett elényokkel rendelkezd ké-
szitménycsoportoknak tehat inkabb

a metformin utdni korai kombinacié-
ban van a helyiik. Akkor az el6térben
allo ok fliggvényében SGLT-2-gatld
vagy GLP-1 RA hozzaadésa a helyes
vélasztas, ha pedig a glikémias cél nem
teljesiil, akar az addig nem alkalma-
zott masik kiemelt elényti készitmény-
csoport valamelyik tagjanak kiegészité
adasa is széba jon (9, 12, 14).
Nehezebb a kérdés az elsé
antidiabetikum megvalasztasiban
metforminintolerancia/-ellenjavallat
esetén. Az el6bbi esetén felmeriil-
het SGLT-2-gatlé adasa, de el6nyos
mellékhatasspektrumara tekintettel
mérlegelhetd a keringési kockazat
tekintetében neutralis, a szivelégte-
lenség kockazatat nem nével6 DPP-
4-gatl6 addsa is (tehat nem saxa- és
lehetdség szerint nem alogliptin).
A metformin-ellenjavallatok tobbsé-
ge azonban az SGLT-2-gatlé adasat
is kontraindikalja. GLP-1 RA adhat6
mindkét esetben, de a parenteralis
adagolas sziikségessége és a készit-
mények magas ara e valasztast nem
tamogatja. Az oralis GLP-1 RA-k szé-
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lesebb korti hozzaférhetdsége e
kérdést is arnyaltabba teheti majd.
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Uj kutatasi iranyvonalak a cukorbetegség kezelésében

Ossejtkezelés és mesterséges pancreas

A cukorbetegség gyogyitasa napjainkban sem megoldott, ezért érthetéek azok az Utkeresések, melyek
az endokrin hasnyalmirigy poétlasara torekednek. A tébb évtizedes multra visszatekinté pancreas- és
szigetsejt-transzplantacio korlatai és visszafogott eredményei miatt el6térbe kerlltek azok a kutatasi
iranyvonalak, melyek bioldgiai, illetve miszaki-informatikai rendszerek fejlesztésére iranyulnak. Ezek az
alternativak napjainkban az 8ssejtkezelés és a mesterséges pancreas alkalmazasi terileteit jelenthetik.

OSSEJTKEZELES

A human 68ssejtek inzulintermeld sej-
tekké torténd differencidlédasaban
elért kisérletes eredmények arra utal-
nak, hogy a médszer klinikai beveze-
tése is egyre kozelebb kertil. Az elmult
években nagyszamu publikicio jelent
meg az in vitro, illetve experimentalis
allatkisérletes teriileten, ehhez képest
azonban a human klinikai vizsgalatok
szama igen kevés.

Egy brazil munkacsoport djon-
nan diagnosztizalt 1-es tipusd cu-
korbetegeknél alkalmazott, autolog,
nonmyeloablativ hemopoetikus 3ssejt
transzplantaciordl szamolt be. Inzu-
linmentességet sikeriilt elérniiik 652
hénap id6tartamra, azonban szdmos
mellékhatast irtak le (Graves-betegség,
rhabdomyolysis, hypogonadismus,
oligospermia) (1). Egy floridai (2)
és egy német (3) munkacsoport
Gssejtforrasként autolog koldokzsinor-
vér-transzfuziot alkalmazott diabéte-
szes gyermekek kezelésére, mely tera-
pia teljesen biztonsagos volt, azonban
klinikailag hatastalannak bizonyult.
Ezzel szemben egy kinai munkacso-
port koldokzsinér mesenchimalis
Ossejtkezelést alkalmazott Gjonnan
felismert diabéteszes betegeknél egy
randomizalt kontrollalt klinikai vizs-
galatban, és a biztonsagossag mellett
biztaté eredményeket kozoltek az
anyagcsere, az inzulinsziikséglet és
a C-peptid szekrécié vonatkozasaban.
Ezek a vizsgélatok azonban egyes ese-
tekben etikai kérdéseket vetnek fel (4).

Az utdbbi években a kutatok fi-
gyelme a humdn pluripotens 6ssej-
tek, mint az embrionalis Gssejtek
és az indukalt ssejtek (pl. sajat bér
fibroblaszt eredetii) alkalmazdsa felé

fordult. Szamos protokoll latott nap-
vilagot, mely ezen Gssejtek béta-sejtek
irdnyédba torténd differencialodasat
irta le in vitro, illetve experimentalis
koriilmények kozott. A kozelmultban
elindultak az elsé human klinikai vizs-
galatok is, azonban az eredmények
még varatnak magukra (5).

FELMERULG KERDESEK ES
NEHEZSEGEK

A human pluripotens &ssejtkezeléssel
kapcsolatosan is szamos kérdés me-
rill fel. Ilyen példaul az a tény, hogy
a differencidlédasi protokoll ered-
ményeként az Gssejtbdl ,béta-szerti
sejtek” (beta-like cells) képzddnek,
melyek éretlen fenotipustak és az in-
zulinszekrécids kapacitasuk elmarad
a teljesen érett béta-sejtekétdl. Ezen
talmenden a tumorképz4dés lehetd-
sége (teratomak és egyéb tumorok)
is el6térben all, melyekre az eddigi
kisérletes munkak is ramutatnak.
A ,béta-szeri sejtek” rejekcioja, il-
letve hypoxia és tdpanyaghiany mi-
atti apoptozisa is nehézséget jelent,
melyet ujabban enkapszulaciés mod-
szerekkel igyekeznek kivédeni, illetve
a tdpanyagok és oxigén bejutasanak
megkonnyitésére pordzus technikakat
(»open device”) és sajatos polimereket
alkalmaznak. Ezeknek a nehézségek-
nek a megolddsa és a klinikai-etikai
kérdések megvalaszolasa a jovében
csak igen intenziv kutatomunka és
klinikai vizsgalatok eredményeként
valhat lehetségessé.

Az eddigi kozlések alapjan jelen-
leg ugy tlinik, hogy a legigéretesebb
eredmények 1-es tipusu diabétesz-
ben vérhatéak CD** hemopoetikus
Gssejtkezelés alkalmazasaval, 2-es

tipust diabétesz esetében azonban
a szorvanyos klinikai adatok kovet-
keztetések levonasara még nem al-
kalmasak (6).

MESTERSEGES PANCREAS

A szigetsejtmiikodés potlasanak masik
lehetséges modja az informaciétech-
noldgia fejlodésével valhat elérhetévé
(7). A klinikai gyakorlatban mar jo
ideje rendelkezésre all a hordozha-
té inzulinpumpa (CSII: continuous
subcutaneous insulin infusion) és a va-
16s idejti folyamatos gliikézmonitor
(rtCGM: real-time glucose monitor-
ing). Az elmult néhany évben két funk-
ciét is kifejlesztettek a hypoglykaemia
elkertilése érdekében: az inzulinbevitel
felfiiggesztése alacsony glitkozszint ese-
tén (LGS: low glucose suspend) és az
inzulinbevitel prediktiv felfiiggesztése
alacsony gliikdzszint esetén (PLGS:
predictive low glucose suspend). Mind-
ezek ellenére a tartos normoglykaemia
biztositasa a betegek tobbségénél nem
valésithaté meg. Ennek legfontosabb
gatja a félelem a hypoglykaemiétol.
Ennek elkeriilése céljabdl latszik
fontos iranyvonalnak a mesterséges
pancreas (AP: artificial pancreas, vagy
mas néven CLS: closed loop system)
fejlesztése (8).

A mesterséges pancreas olyan
rendszer, mely képes az inzulin ada-
golasat a glitkdzszinthez igazitani. Az
els6, kizardlag korhazi korilmények
kozott alkalmazhaté prototipusokat
(»biostator”) a 70-es években fejlesz-
tették ki, azonban az elmdlt évtized-
ben mar a hordozhat6 rendszerek is
megjelentek, és a kézelmultban az
USA-ban a klinikai felhasznélasra is
engedélyt kaptak.

1. abra. A szigetsejtallomany
kialakulasa 6ssejtbdl
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A mai mesterséges pancreas egy
subcutan interstitialis glitkdzszen-
zorral kommunikal6 hordozhat6 in-
zulinpumpabdl és az eredményeket
elemz6 algoritmusbdl all, mely az
inzulin bevitelét szabélyozza.

A pumpak két {6 tipusa alkal-
mazhat6: a hagyomanyos, szerelék-
kel ellatott pumpa és a kozvetlenil
a borre rogzithetd, belsé szereléket
tartalmazé pumpa (,,patch pump”).
A CGM az interstitialis glitkdzszintrél
folyamatos informaciét kiild az algo-
ritmus részére, mely ezek alapjan ad
utasitdst a pumpa szdmadra a sziiksé-
ges inzulinbevitelhez. A legfejlettebb
szenzorok enzimatikus moédszert
hasznalnak és az adatatvitel kabel-
kapcsolat nélkiil torténik (,wireless
data transmission”). A legtjjabb CGM
modellek pontossaga mar igen nagy,
mely 10% alatti MARD-értékkel jel-
lemezhetd (MARD: mean absolute
relative difference, 4tlagos abszolut
relativ differencia), és amely elfoga-
dott szabvany kritériumnak tekint-
hetd. Egyes modellek mobiltelefon
segitségével figyelmeztet funkcidval
is el vannak latva hypoglykaemia és
hyperglykaemia esetére. Az algorit-
mus a rendszer kozponti eleme, mely
szintén intenziv és folyamatos kutatas-
fejlesztés alatt all (9). Az egyes kuta-
técsoportok az informatika, illetve
arobotika teriiletérél ismert kiilonféle
algoritmusokat fejlesztenek. Ilyenek
példéul a modellprediktiv (MPC),
a proporcionalis integral derivativ
(PID), a ,,fuzzy” (lagy, elmosddott)
logikaju (FL) és a robusztus szaba-
lyozasi algoritmusok.

A MESTERSEGES PANCREAS
KET FO TiPUSA

A mesterséges pancreasnak az alkal-
mazott hormon alapjan két £6 tipu-
sa kilonboztetheté meg: 1) a csak
inzulinadagolasu (single-hormone
AP) és 2) az inzulin és glukagon ada-
golasdra alkalmas bionikus rendszer
(bihormonal AP). Egyes pumpak a be-
teg altal megjelolt étel alapjan adagol-
nak étkezési inzulint (hybrid pumpa),
masok mar a beteg kozremtikodése
nélkiil is képesek étkezési inzulin ada-
golasara (teljes automata pumpa).

CSAK INZULINT ADAGOLO AP

A csak inzulint adagolé AP teszte-
1ését els6ként korhazi korillmények
kozott végezték. Ezek a vizsgalatok
igazoltdk a biztonsagossagot és a ha-
tékonysagot az éjjeli vércukorkontroll
és a hypoglykaemidk vonatkozasaban.
A késébbiekben korhazon kiviil is
elvégezték a vizsgalatokat: a bizton-
sagossag és hatékonysag megfelel5-
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nek bizonyult. Mindazonaltal ellent-
mondasos eredmények is sziilettek,
ugyanis egyes szerzok a vércukorérték
céltartomdnyon beliili idtartama-
ban javulast tudtak kimutatni, mig
masoknak ezt nem sikeriilt igazolni,
csak a hypoglykaemiak csokkenését.
Ujabban egy 12 hetes, a mindennapi
élet korillményei kozott elvégzett vizs-
galatban mind az anyagcsere, mind
a hypoglykaemia vonatkozasaban ki-
fejezett javuldst sikeriilt demonstralni
(10). Egy kozelmultban publikalt 6
hénapos multicentrikus vizsgalatban
az anyagcserekontroll javulasa tekin-
tetében szintén kedvez$ eredményt
igazoltak (11).

BIONIKUS AP

A bionikus AP tesztelése is elkezd6-
dott diabéteszes betegeken. Az elsd
eredmények a biztonsagossag és ha-
tékonysag vonatkozasaban biztatoak
voltak, és kés6bb egy diabétesztabor
kérilményei kozott lefolytatott vizs-
galat eredményei is megerdsitették
a korabbi adatokat (12). Egy kozel-
multban végzett vizsgalatban a bihor-
monalis AP alkalmazasaval kedvezébb
vércukorkontrollt és alacsonyabb
hypoglykaemia-ratat lehetett elérni,
mint a csak inzulinnal miikodé AP,
illetve a hagyomanyos inzulinpumpa
hasznalataval (13). A rendelkezésre
allo viszonylag kevés vizsgélat azon-
ban ma még nem elégséges annak
megallapitdsara, hogy a jelenleg al-
kalmazott bionikus AP hordoz-e egy-
értelm( el6nyoket. Ennek megallapi-
tasara tovabbi hosszabb tavu klinikai
vizsgalatok sziikségesek.

NEHEZSEGEK A FEJLESZTES SORAN

A mesterséges pancreas fejlesztése so-
ran tobb nehézség is felmeriil. Az egyik
alatencia a vércukor és az interstitialis
glitkdzszintek kozott, mely miatt az
inzulinadagolds adaptacidja késik.
A masik az étkezési inzulin kés6i hatds-
kezdete és a még mindig tul hosszi ha-
tastartam, mely miatt a postprandialis
vércukor-emelkedés jelent8s, illetve
akésdi hypoglykaemia kockdzata az ét-
kezés utan fokozott. Tovabbi nehézség
anem tervezett fizikai aktivitds anyag-
cserehatdsainak kovetése és kivédése.
A bionikus AP esetében nehézséget
jelent a glukagonkészitmények insta-
bilitdsa is, mely miatt a hormon pétlasa
naponta sziikséges.

(0SSZEFOGLALAS

A cukorbetegség kezelése és gyogyi-
tasa vonatkozasaban évtizedek dta
intenziv kutatas és fejlesztés folyik. Je-
lenleg a mesterséges pancreas fejlesz-
tése mar rovidebb tavon is a klinikai
alkalmazas lehetGségét jelenti annak
ellenére, hogy szamos akadaly lekiiz-
dése varat még magara. Hosszabb ta-
von a megoldast az dssejtkezelés je-
lentheti, azonban a kutatdsok ebben

a tekintetben elsGsorban kisérletes

fazisban vannak, és a széles kort kli-

nikai alkalmazhat6sdag ma még belat-
hatatlan idétavlatban van.
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Akkreditalt szoftvert készitett a Pan-Inform

kreditpontot
szerezhet
ko

Segitség az EESZT-hez valo csatlakozashoz maganszolgaltatoknak

Idén januarban az egészségligyi maganszolgaltatoknak is csatlakozniuk kellett az Elektronikus Egész-
séglgyi Szolgaltatasi Térhez, legkésbbb junius 1-jétél pedig mar online kell adatokat szolgaltatniuk
a kdzponti allami rendszerbe. Mindehhez azonban megfelel$ szoftverre is sziikség van; a T-Systems
Magyarorszag Uj rendszerét kifejezetten maganszolgaltatok szamara fejlesztették ki.

Harom évvel ezel6tt, 2017 6szén
kezdte meg miikodését az Elektro-
nikus Egészségiigyi Szolgaltatasi Tér
(EESZT), amelyhez azdta folyamato-
san ujabb és ujabb intézményi korok
csatlakoznak. Ez a folyamat - a ko-
rabban jelzetteknek megfeleléen - ha-
marosan Gjabb allomdsahoz érkezik,
amikor is minden egészségiigyi ma-
ganszolgaltatonak csatlakoznia kell az
EESZT-hez, és juniustdl mar folyama-
tosan kell adatokat is szolgaltatniuk az
altaluk végzett ellatasokrol.

Az adatszolgaltatast online, csak
az Allami Egészségiigyi Ellat6 Koz-
pont (AEEK) altal akkreditalt szoft-
ver segitségével lehet megvalositani
- mondja lapunknak Somogyi Tamds,
a T-Systems Magyarorszag 100 szdza-
1ékos tulajdondban 4ll6 Pan-Inform
ugyvezetd igazgatoja, jelezve, hogy
tapasztalatai szerint jelentGs elmara-
dasban vagyunk ezen a téren. Az id6
fogy, és a szolgaltatdk sok helyen még
nem késziiltek fel a feladatra.

Magyarorszagon jelenleg mintegy
20 ezer maganpraxis miikodik, ame-
lyek digitalizaltsaga igencsak eltérd
szinten all, és jelenleg sokszor elmarad
az idealistol - osztja meg tapasztalatait
az ligyvezetd, aki szerint valamilyen
betegnyilvantartast mindenki vezet,
de még mindig gyakran taldlkozha-
tunk Excel-tablakkal, s nem ritka
a klasszikus kockas fiizet sem. Olyan
integralt betegnyilvantart6 rendszer,
amely adatokat is tudna szolgéltatni,
még igen kevés helyen mtikodik - te-
szi hozza Somogyi Tamas.

MEG NEM EBREDTEK FEL
A MAGANSZOLGALTATOK

A cég az 4j kotelezettségtol fliggetle-
niil is nyitni szeretett volna a magan-

vanval6va valt a kormanyzati szandék,
a tavalyi év kozepén eldontotték, hogy
4j fejlesztésekbe kezdenek, s az Gsz
folyaman a piaci igény is megjelent. :

Megkezdddott az intenziv fejlesztési
idészak, s tavaly év végén sikeresen
akkreditaltatték is j rendszeriiket,
amely kifejezetten a maganszolgal-
tatok szamara képes segitséget nyuj-
tani az EESZT-hez val6 csatlakozasi
kotelezettség és az adatszolgaltatas
megkonnyitésében.

Somogyi Tamas szerint a valodi
piaci igény ,,még nem robbant be”,
jelenleg ,tiirelmi idészak van”, az ,,in-
tenziv mozgas” aprilis—majus folya-
man varhat6. Bar a mindenki szamara
sziikséges, akkreditalt szoftverekbdl
viszonylag széles valaszték érhetd

el a magyar piacon, a meghatarozé
piaci szerepl6k szama 6t alatt van, s
egyediil a T-Systems Magyarorszag
100 szazalékos tulajdonaban 4llé
Pan-Informrdl mondhaté el, hogy
multinaciondlis céggel allnak szoros
kapcsolatban, ami nyilvanval6an min-
den tekintetben komoly elényt jelent
egy rendszer muikodtetésében. A cég
ameghatdrozo6 kérhazi szereplk ko-
ziil a legtobb felhasznal6val rendelke-
zik; jelenleg 42 intézménnyel vannak
szerzGdéses viszonyban. Ezek kozott
talaljuk a hazai orvosképzést nyujtd
egyetemeket éppen tigy, mint szimos
megyei kérhazat, de maganintézmé-
nyeket is. A haziorvosok ugyan mar
kordbban kapcsolodtak az EESZT-
hez, de a startMedSol alkalmas az 6
kiszolgalasukra is - jelzi az tigyvezetd
igazgato.

MIRE KEPES A STARTMEDSOL?

A cég tjonnan kialakitott rendsze-
re, a startMedSol a maganszolgal-
tatoknak képes segitséget nyujtani.
A rendszer kialakitasakor az elsédle-
ges szempontok kozott volt, hogy az
orvosok minél gyorsabban haszna-
latba vehessék, és minél konnyebben
kezelhessék azt. Ennek megfelelen
egy teljes egészében felhGalapt meg-
oldast hoztak létre, amely az orvostél
csupdan egy szamitogépet, bongészot
és stabil, nagy savszélességli internet-
kapcsolatot igényel.

A rendszer modularis felépitésti.
Az alapfunkcionalitast az e-receptek
telirasa, illetve az EESZT adatszol-
galtatas jelenti. A tovdbbi modulok
lehetdséget adnak sajat arculattal
tervezett ellatasi dokumentacio (be-
utalok, vizsgalatkérések) létrehoza-
sara, elektronikus idépontfoglalasi

rendszer kialakitasara vagy a készlet-
gazdalkodas és a raktdrozas nyomon
kovetésére. Ha egy praxisban tobb
orvos dolgozik, lehetéség van a sajat
betegkor és 6ndlld eléjegyzési naptar
hasznélatara is. Mindezeken tul a kii-
lonféle praxisokhoz (példaul fogaszat)
egyedi szakrendszerek is kérhetdk.

} Minden egészségiigyi
maganszolgaltatonak
csatlakoznia kell az EESZT-hez,
és juniustdl mar folyamatosan
kell adatokat is szolgaltatniuk
az altaluk végzett ellatasokrol

Somogyi Tamas jelzi, amennyiben
kétéves szolgaltatasi szerz8dést kotnek
velitk a maganegészségiigyi szolgal-
tatok, tobb versenytars gyakorlata-
val szemben, naluk nem kell kolteni
a szolgaltatasi rendszer megvasarla-
sara. A minimalis megoldast jelentd
alapcsomagot — amellyel a csatlako-
zast és az e-receptek felirasat lehet
megvalésitani — havonta néhany ezer,
a full csomagot kevesebb mint havi
15 ezer forintért tudjak biztositani.
(Lehet6ség van arra, hogy havi fix
Osszegért barmennyi adatot a rend-

szerbe kiildjenek, de méd nyilik arra
is, hogy egy alap6sszeg mellett par
tiz forintot fizessenek esetenként.)
A rendszert nem kell telepiteni, az
orvosok sajat internetes bongészjiik-
bél elérik a szolgaltatast. Tudnivald
azonban, hogy az EESZT-hez val6
csatlakozashoz és a kotelezd adatszol-
galtatashoz sziikség van elektronikus
személyi igazolvanyra és a hozza tarto-
z6 kartyaolvasdra is, hiszen csak ilyen
modon lehet belépni az Elektronikus
Egészségiigyi Szolgaltatasi Térbe. Ha
azonban az egészségligyi szolgdlta-

san integraljak a rendszerbe a portal
hasznalatara alkalmas applikaciokat
is. Mint Somogyi Tamads elmondja,
a Pan-Inform mar készil arra, hogy
rendszerét elldssa a jelenlegi admi-
nisztracids feladatokon tulmutatd
funkciokkal is. Ennek egyik fontos
teriilete a korabbinal szorosabb or-
vos-beteg kapcsolat kiépitése, példaul
tavdiagnosztikaval. Mivel egyre tobb
paciens hasznal olyan okos eszko-
z6ket, amellyel folyamatosan moni-
torozhaté példaul a vércukor- vagy
a koleszterinszint, a vérnyomas, s az

t6 néluk rendeli meg a szolgaltatast,
a multinacionalis anyavallalati hattér
kovetkeztében, viszonteladd part-
nereiknél kedvezményesen tudnak
hozzajutni a sziikséges kartyaleolva-
sokhoz is.

SZELES KORU INFORMACIOK
A BETEGROL

A kormanyzati szervezetek korabbi
tdjékoztatdsa alapjan varhatéan az
idei év végétdl biztosit az EESZT le-
hetGséget a tavleletezésre, s hamaro-

NAGY TAPASZTALAT AZ EGESZSEGUGYI INFORMATIKABAN

A fejlesztést végz6 cég tobb mint 20 éves tapasztalattal rendelkezik az egészségiigyi informatika

teriiletén, ahol Magyarorszagon piacvezeté szerepet télt be. Az T-Systems Magyarorszag Zrt.

anyavallalat szakmai és kapcsolati tamogatasaval a Pan-Inform Kft. szakért6i nagyobb figyelmet

tudnak forditani a folyamatban Iévé megbizasokra, gyorsabban és rugalmasabban tudnak reagalni

a piac és az ligyfelek igényeire, amit a fejlesztési folyamatok felgyorsitasaval és nagy létszamu,

magasan képzett, hatékony tamogaté csapattal tudnak megvalésitani.

A vallalat egészségiigyi portféliéjaban az intézményk6zi kommunikaciotol az integralt egészségligyi

gazdasagi rendszeren at az mHealth-ig a megoldasok széles valasztéka megtalalhatd. Termékeiket

sokéves egészségiigyi informatikai tapasztalatukra épitve, az aktualis jogszabalyoknak és a GDPR

kovetelményeinek megfelelve fejlesztik. Korszeri(i megoldasokat nyujtanak, amelyek hatékonyan

segitik az egészségiigyben dolgozék munkajat, és képviselik a betegek érdekeit.
Az lgyfelekkel szoros kapcsolatot tartanak, felhasznalobarat miik6dést alakitottak ki. Szer-

z6déseikben vallaljak a szoftver- és jogszabalykovetést, a HelpDesk szolgaltatast, valamint olyan

egyéb kiegészitd tevékenységeket is, mint példaul készenléti szolgaltatas, tanacsadas. Tamogatjak

a bevezetést és az emelt szinti Gzemeltetést egyarant.

adatok ily médon is tovabbithatok
az orvosnak, ezen funkcidkat is in-
tegraljak a startMedSol-ba. Ha ezek
a funkcidk megjelennek a rendszer-
ben, akkor az képes lehet a riasz-
tasra, de hasznalhato lesz az adatok
elemzésére is. Az ligyvezetd szerint
mindez fejlesztés alatt all, s varhatoéan
az év vége felé lesz elérheté. Mindez
nagy lehetéségeket kinal a praxisok
megfelel6 menedzselésére is, hiszen
az adatelemzést kovetden a legkiilon-
félébb jelentéseket lehet elkésziteni az
ellatasokrol, a gyogyszerek és eszko-
z0k felhasznalasardl, a kezelésekhez
szitkséges id6krél — egyebek kozott.
Ezen informaciok birtokdban pedig az
orvos vagy a szolgaltatot vezetd me-
nedzser sokkal kénnyebben és pon-
tosabban tudja megtervezni a praxis
miikodését.

A startMedSol mindezeken tal egy
belsé kommunikacios feliiletet is tar-
talmaz, amelynek segitségével a praxis
tulajdonosa a gydgyaszati eszkozok
készitdivel és a beszallitokkal is kom-
munikélhat. A megoldas felh6alapt,
a mogottes infrastruktira folyama-
tosan rendelkezésre 4ll, az esetleges
kibertamadasok ellen pedig szoftveres
és hardveres védelmet biztositanak.

MEDICAL TRIBUNE
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Szenzorok, szabalyozdk

Az inzulinpumpa-kezelés aktualitasai

élok szamara.

A napi gyakorlatban a cukorbeteg pa-
ciensek kezelése dltalaban szubkutan
inzulininjekci6 adasaval torténik. Az
egyik leggyakoribb eljards az inzulin-
tollakkal (ma mar ritkdn fecskend6k
hasznalataval) térténd inzulinadago-
las, amely évtizedek 6ta bevett eljaras-
ként a konvencionalis megkozelitést
reprezentalja; mig a masik az inzulin-
pumpa segitségével torténé adagolas,
amely soran egy Osszetett elektrome-
chanikai késziiléket hasznalnak - ez az
elmult években vilt elterjedtté.

Mindkét kezelés célja a paciens vér-
cukorszintjének normoglikémias tar-
tomanyban [3,9-10,0 mmol/1 (70-180
mg/dl)] tartdsa (1). Bizonyos specialis
allapotok — példaul terhesség — soran
ennél sziikebb tartomdnyt [3,5-7,8
mmol/l (63—-140 mg/dl)] kell célba
venni, ami komoly kihivast jelent
a beteg és a gondozd csapat részé-
re egyarant. A terapia tervezésének
fontos aspektusa, hogy az adagolas
soran figyelembe kell venni a paciens
fizioldgiai allapotat, példaul a testto-
megét, fizikai aktivitasanak mértékét,
életkorat, valamint egyéb élettani pa-
ramétereket. A terapia alkalmazasa-
kor a paciens aktivan jar el, 6nallé
dontéseket hoz, és sajt életviteléhez,
taplalékbeviteléhez igazitja a terapias
tervben foglaltakat.

Az inzulinpumpak, valamint a sz6-
veti glitkozszintet folyamatosan mérd
szenzorok segitségével az elmult évek-
ben a diabéteszben szenvedd betegek
automatikus kezelése realisztikus el-
képzeléssé valt. Ezen koncepcid neve
a mesterséges hasnyalmirigy (AP),
amely jelenleg a legkorszert(ibb ismert
mérnoki megoldas a diabétesz keze-
lésére (2, 3).

A kozeljov6 mesterséges hasnyal-
mirigyrendszerei harom fé6 kompo-
nensbdl tevédnek ossze (2, 4):

o Inzulinpumpa, amely az inzulint

tarolja és injektalja;

« Folyamatos gliitkézmonitor-
(CGM) rendszer a vércukorszint
pontos kovetéséhez;

» Megfelel6 szoftveres tdmogatas,
amely magaba foglalja a szaba-
lyozé algoritmust, a felhasznaloi
feliiletet, valamint a sziikséges
tarolok implementacidjat.

INZULINPUMPAK NAPJAINKBAN

Az inzulinpumpa tartalmaz egy in-
zulintartalyt, egy grafikus interfészt,
egy akkumulatort, valamint az inzulin
injektalasara szolgdlé mechanikus és

hardveres komponenseket. Szamos
kiilonboz6, a piacon is elérheté meg-
oldas sziiletett ezen késziilékek meg-
valdsitaséara (1. dbra) (5, 6).

A hagyomanyos, injekcids gya-
korlattal szemben az inzulinpumpat
valasztok szama az utobbi id6ben fo-
lyamatosan novekszik, jelenleg tobb
mint egymilliéra becsiilik szamukat
vilagszerte (7).

Hazankban elterjedése kisebb mér-
tékd, koriilbelill 2900 beteg hasznal
ilyen eszkozt, ami az 1-es tipusu di-
abetesben szenved6 betegek 4,5%-at
teszi ki. A CSII (continuous subcutan
insulin injection pump) inzulinpum-
paknak két £6 tipusa ismert: a katéte-
res és a ,,patch”

Az utébbi 15 évben az Animas,
a Medtronic és a Roche pumpai val-
tak elterjedtté, 2019 nyara dta azon-
ban csak két gyarto eszkozei érhetek
el, mivel az Animas cég besziintette

kreditpontot
szerezhet
ok

A modern diabetoldgia egyik legdinamikusabban fejl6dé teriilete az inzulinpumpa-kezelés, a széveti
glikézmonitorozas. Az utdbbi 10 esztenddben olyan rohamléptekkel jelentek meg Ujabb és Ujabb
technoldgiak, hogy ma valéban csak révid idS vélaszt el minket a ,mesterséges hasnyalmirigy” (AP) :
piacra kertlésétdl. 2020. januar 1-jét6l a Nemzeti Egészséglgyi Alapkezel6 (NEAK) tarsadalombiz-
tositasi tamogatassal teszi lehetévé a szenzoros technoldgia hozzaférését 1-es tipusu diabétesszel

a pumpak gyartasat és fejlesztését.
A pumpak a bér ala helyezett fém-
vagy muanyag kaniilt a pumpa inzu-
lintartalydval egy vezetéken keresztiil
kotik 0ssze. Ezzel ellentétben a ,,patch”
rendszerd pumpaknak nincs sziiksé-
giik vezetékre, mivel az inzulintar-
taly a befecskendezési pont felett van
rogzitve. Mindkét esetben harom-hat
naponta javasolt cserélni a kaniilt. Egy
nemrégiben elvégzett atfogd vizsgalat
eredménye nem mutatott ki szignifi-
kans kiilonbséget HbA | -érték tekin-
tetében az egyes gyartok és tipusok
kozott. Megfigyelhetd viszont, hogy
mig a kétezres években a hagyoma-
nyos pumpak terjedtek el, manap-
sag a ,patch” tipustak lesznek egyre
népszertibbek.

Itthon a ,,patch” rendszer pum-
pa nincs forgalomban, elterjedését
jelent6s mértékben befolydsolja
a magasabb ara. Az inzulinpumpak

ROVIDITESEK:

HbA, .: glikohemoglobin

AP: mesterséges hasnyalmirigy (artificial pancreas)

CGM: folyamatos gliikbzmonitorozé rendszer (continuous glucose

monitoring system)

CSilI: folyamatos inzulininfizié — inzulinpumpa (continuous insulin

infusion)

GOXx: gliikéz-oxidaz (glucose-oxidase)

PID: aranyos-integralé derivald (proportional-integral-derivate)

algoritmus

MPC: modellalapu prediktiv szabalyozas (model-based predictive

regulation)

ultragyors hatdst inzulinkészitmé-
nyeket hasznalnak (pl. a Magyaror-
szagon elérhet6 inzulinok koziil az
aszpartot, a lisprot vagy a glulizint
alkalmazzuk.) Par hénapon belil
nalunk is megjelenik a fenti inzuli-
nokhoz képest a kezdeti idészakban
— els6 25-35 percben - gyorsabban
és intenzivebben hat6 analég inzulin,
amely precizebb és hatékonyabb ke-
zelést tesz lehetévé a pumpas betegek
korében, ezaltal megkonnyitheti az
AP rendszerek sikerét.

1. dbra. Szenzoros inzulinpumpa
felépitése

Folyamatos
glukézszenzor

Kontroll-
algoritmus

} 2. abra. CGM - folyamatos
szoveti gliikézmonitor

Teljesen automatizalt rendszer ird-
nyéaba azonban azok a megoldasok
mutatnak, ahol az AP hdrom f6 kom-
ponensét egyre jobban integraljak.
Ilyen fontos mérfoldké volt a CGM
rendszer és az inzulinpumpa egyiittes
hasznélata. Az elsé ilyen tipust rend-
szert 2006-ban mutattdk be, akkor
a ,vezérl6 algoritmus” még a bete-
gek és az 6ket kiképzd egészségiigyi
személyzet fejében miikodott, ezért
arendszer sikeres haszndlata sok ok-
tatast és folyamatos ellendrzést igé-
nyelt. A 2009-ben bemutatott kovet-
kez6 integralt rendszer mar lehet6vé
tette, hogy hipoglikémia esetén egy
algoritmus ledllitsa a bazalisinzulin-
adagolast. Ennek az egyik tovabbfej-
lesztett funkcidja (amely Medtronic
esetén a 600-as szériatol érhet6 el) méar
hipoglikémia bekovetkezte elétt képes
megszakitani az inzulinbevitelt (8).
A Medtronic legtjabb MiniMed 670G
rendszere mar képes részben autondém
moédon miikddni a bazalis inzulin fo-
lyamatos allitasaval. A rendszer a ké-
s6bbiekben részletesebben emlitett
»Proportional-Integral-Derivative”
(aranyos-integral6-derivalo, réviden
PID) szabalyozasi algoritmust hasznal
(9). A rendszert 2016 6ta hasznaljak
az Amerikai Egyesiilt Allamokban,
mig Eurdpa szamos orszagdban 2018
Oszén vezették be. Az azéta publikalt,
valés klinikai gyakorlaton alapuld
vizsgélati eredmények nagyon meg-
gy6zbek: a betegek 70% feletti id6t
toltenek a céltartomanyban [3,9-10,0
mmol/1 (70-180 mg/dl)], a kalkulalt
HbA -érték 6,9%.

Tovabba, a CGM rendszer és
a pumpa integraldsa lehetévé teszi
a ,single-port” technikat is, ugyan-
akkor a CGM rendszerek 7—-14 na-
pos tizemidejével szemben az inzu-
linpumpak kaniiljeit 3—-6 naponta
cserélni kell. Igy a jelenleg hasznélt
rozsdamentes acél- és teflonkaniil
kozott nem mutattak ki szignifikans
kiilonbséget a gyulladasos folyamatok,
illetve az élettartam tekintetében (10).

> Folytatas a 18. oldalon



> Folytatas a 17. oldalrél

A CGM RENDSZEREK

A CGM rendszerek hasznélata egyre
elterjedtebb a mindennapokban, an-
nak ellenére, hogy koltségvonzatuk
jelent6sen nagyobb, mint a klasszikus
ujjbegyes méréseké. Legnagyobb el6-
nyiik az, hogy folyamatos visszajelzést
tudnak adni a paciens vércukorszintjé-
r6l, ami az alland6 informécionyujtas-
nak koszonhetden jelentds segitséget
jelent a terapia bedllitasa szempontja-
bdl. Emellett a paciensek szamara is
fontos: szorosabb glikémias kontroll
segitségével konnyebb elérniiik a kitd-
z6tt glikémids célokat, akarcsak elérni,
valamint megtartani a kivint HbA -
szintet. A CGM hasznélata az inzu-
linpumpa hasznélatatol fiiggetleniil is
minden cukorbeteg paciens szaimara
hasznos. Szamos olyan klinikai kisér-
letet végeztek, amelyek bizonyitottak,
hogy egy ilyen rendszer hasznalata
minden korosztaly és minden beteg-
ségtipus esetén segitséget jelent.

A CGM rendszerek alapvetéen
harom f6 egységbdl tevédnek 6sz-

sze: szenzorbdl, jeladdbdl és vevobol
(2. dbra). A szenzor és a jelado tech-
noldgiatdl fiiggden egy késziilékben
is implementalasra keriilhet. A CGM
rendszerek megvaldsitasara eltéré
mérési elveken alapulé megoldésok
is 1éteznek. Az esetek tobbségében
a szerkezet a péaciens has-, tompor-,
illetve felkartajékan van rogzitve, ahol
egy vékony katéteren keresztil csat-
lakozik a bér szubkutan rétegéhez.
A leggyakrabban alkalmazott mérési
modszer a glukédz-oxidaz (GOx) en-
zimen alapszik, amely alapjan a beteg
vércukorszintje a szenzor valamilyen
elektromos tulajdonsaga valtozasanak
monitorozasaval dllapithaté meg. Az
enzim a gliikéz glilkonsavva alaku-
lasat katalizdlja, a reakcioban kozve-
tetten elektromos t6ltés jon létre. Az
elektrodban 1étrejové toltés nagysa-
gabdl — megfelel6 analdg és digitalis
jelfeldolgozas segitségével — kiszamol-
hat¢ a glitkézkoncentracio.

Az CGM-eknek az ismert el6-
nyok mellett hatranyaik is vannak,
amelyek egyrészt a szenzorhasznalok
edukacidjakor, masrészt a mérnoki

alkalmazasok szempontjabdl jelen-

tenek kihivést. A szenzoros mérések
adatai a technologiai korlatok miatt
atlagosan otpercenként dllnak rendel-
kezésre, vagyis otperces mintavételi
id6vel lehet szamolni. Napi gyakorlat-
ban az 5 perces vércukorszintmérési
adat rendelkezésre allasa megfeleld,
»kvazi-folytonos”.

Magyarorszagon jelenleg hivata-
losan a Medtronic Enlite szenzora,
a Dexcom G4 érhet6 el. Remények
szerint a kozeli jovében a Dexcom
G6 rendszer bevezetésére is sor ke-
rillhet, amely az egyik legfejlettebb
CGM rendszer a piacon. A szenzor
legnagyobb ujdonsagat a 10 napos
hordasi id6, az Gjfajta adathozzaférési
lehet6éségek és az okostelefonos meg-
jelenités, valamint a gyari beallitasok
hasznalata jelenti. Ez utobbi lehetévé
teszi, hogy a paciensek a szenzor fel-
helyezését kovetSen ujjbegyes kalibra-
ci6 nélkil is hasznalhassak a szenzort,
amely referenciaérték nélkiil is képes
megfelel6 mindségli méréseket vé-
gezni (11).

Erdemes megemliteni, hogy az
elmult években a beiiltethet6 CGM
szenzorok is megjelentek, ezek koziil

nemrégiben a Senseonics Eversense
90 napos id6tartamra beiiltethe-
t6 szenzora kapott FDA-engedélyt
(Magyarorszagon sajnos nem érhetd
el) (12).

SZABALY0ZASI ALGORITMUSOK,
UTON A MESTERSEGES PANCREAS
MEGVALOSULASAHOZ

Az AP implementacidjanak harma-
dik fontos sszetevéjét maga a sza-
balyozasi algoritmus jelenti, amely
az automatizalt moédszertan ,,lelke”
Az élettani folyamatokat leiré mate-
matikai modellek és hatékony sza-
bélyozasi algoritmusok nélkiil nem
lehetne meghatarozni a megfelelé
inzulinmennyiséget, amit adott eset-
ben a paciensnek manualisan kell
adagolnia.

A hasznalt szabalyozasi algorit-
musok miatt a sikeres AP koncepci6
megkoveteli, hogy a mérési adatok
megfeleld id6kozonként rendelkezés-
re alljanak. Ez jelenleg csupan CGM
rendszer hasznalataval lehetséges.
A szabalyozasi algoritmusok kiérté-
kelik a beérkez6 CGM adatokat egy
bizonyos modszertan szerint. Alta-
lanossagban, ha eltérés van a mért és
az el6irt vércukorszint kozott, akkor
hibajel képzodik, és az aktudlisan ada-
golandé inzulin mennyisége a hibajel
mértékével Gsszefiiggésben keriil ki-
szamitasra. Ahogy azt korabban mar
emlitettiik, az el6szor 2006-ban bemu-
tatott integralt rendszer folyamatos
fejlédése ma mar automatizalt, preciz
inzulinadagolast tesz lehet&vé.

Mivel a cukorbetegség az egész-
ségligyi mérnoki tudomanyteriilet
(biomedical engineering) egyik igen
intenziven kutatott teriilete, az iroda-
lomban szdmos szabalyozasi modszer
AP-hoz valé adaptacidjara talalha-
tunk példat. A legigéretesebb iranyok
kozé a Modell Prediktiv Szabalyozas
(MPCQ), a lagy szamitési (pl. fuzzy)
szabdalyrendszeren alapuld, valamint
a klasszikus PID és a robusztus sza-
balyozasi megoldasok hasznalata
tartozik (13). A mostandban divatos
gépi tanuld algoritmusok (machine
learning) alkalmazaséra is vannak
kisérletek, azonban ezek hasznalata
még csupan kisérleti stadiumban van.

A leirt megkozelitéseken kiviil,
amelyek csak inzulint adagolnak, 1é-
teznek még kettds (dual) hormonala-
pu szabélyozok is, amelyek nemcsak
inzulin, hanem glukagon hormont
is tudnak adagolni. A hagyomanyos
AP koncepcidval szemben a kettds
hormonszabalyozok nagy elénye az,
hogy hatékonyabban képesek kezelni
a kiils6 zavarokat, mint példaul a na-
gyobb mennyiség, elére nem jelzett
élelmiszer-bevitelt, valamint a nagy
intenzitasu testmozgast. Ugyanakkor
bizonyos korcsoportoknal a kutata-
sok nem mutattak ki szignifikans
eltérést a hagyomanyos mddszerrel
szemben, és azt is figyelembe kell
venni, hogy a kett6s hormonkezelés
miatt a médszer alkalmazhatdsaga
is bonyolultabb (14-16).

KOVETKEZTETES

Bar a cukorbetegség a mai napig gyo-
gyithatatlan betegségnek szamit, az
évek soran kifejlesztett gyogymaddok
automatizaldsaval az AP vonz¢ le-
hetdséget kinal szdmos péaciensnek,
mivel nem igényel annyi interakciot,
mint a konvenciondlis médszerek.
Az elmult évek nagyszabdsu klinikai
vizsgélatainak koszonhet6en a pia-
con mar elérhetéek biztonsagos AP
eszkozok, ugyanakkor még szamos
fejlesztés sziikséges ahhoz, hogy az AP
széleskortien alkalmazott és teljesen
automatizalt modszerré valjon a cu-
korbetegségben szenved6 emberek
szdmadra.
DR. KOCsIs GY0z0
Péterfy Sandor utcai Kérhaz-
Rendeléintézet és Manninger Jené
Orszagos Traumatoldgiai Intézet,
Il. Kardiovaszkularis-Belgyégyaszati

Osztaly, Diabetes Gondozé Budapest
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Amit a diabetolégusnak is ismernie kell

Kronikus inflammacios demielinizacios neuropatia

Kezelést alkalmazva (ami lehet IVIG, plazmacsere vagy tartds szteroid
adasa) a betegek legalabb 80%-aban a tiineti progresszié (ami don-
t6en periférias tipusu bénulas) jelentésen lassithatd, megel6zhetd.

A CIDP autoimmun betegség, amely ke-
zelés nélkiil stlyos, maradandé rokkant-
saghoz vezethet. A CIDP heterogén meg-
jelenésti, egyre sokszintibb, egyre tobb j,
specialis varidnssal lehet talalkozni (2).

PATOMECHANIZMUS

A CIDP patomechanizmusaban kéros
(auto)immun reakcid jatszik szerepet
(ennek részleteir6l keveset tudunk),
ami az érz6- és mozgatdidegeket ka-
rositja, demielinizaciét okoz, igy az in-
gerliletvezetés lassul, és kezelés nélkiil
masodlagos axonkarosodas alakul ki,
aminek kovetkeztében a klinikai tiine-
tek (periférias bénulas, kovetkezményes
izomatrofia, érzészavar, neuropatias faj-
dalom) irreverzibilissé valnak.

DIAGNOSZTIKA

A CIDP diagnosztikajaban a részle-
tes anamnézis és a fizikalis vizsgalat
mellett kiemelked6 fontossaga van az
elektrofizioldgianak. A elektroneurografia
nélkiilozhetetlen a korai diagnosztikaban,
akdrosodott rosttipus meghatarozasaban
(motoros, szenzoros, kevert) és alapve-
t6 a demielinizacio, az axonkarosodas
igazoldsaban, a progresszié kovetésé-
ben. A neurografids vizsgalati leletbdl
kiemelend§ a vezetés meglassulasa és
a tempordlis dispersio jelensége. A CIDP
diagnosztikajaban 2010 6ta a Europe-
an Federation of Neurological Societies
(EENS) és a Peripheral Nerve Society
(PNS) altal publikalt kritériumrendszert
hasznaljuk, mely 81%-ban szenzitiv és
96%-ban specifikus CIDP-re (2).
CIDP-ben alikvorban emelkedett fe-
hérjekoncentracié mellett a sejtszdm nor-
malis (fehérje-sejt disszocidcio). CIDP-t
igazold laboratdriumi lelet (,,biomarker”
nincs, a killénbozd szerologiai vizsgalatok
elsdsorban a difterencidldiagnosztikaban
segithetnek. Szovettani (ideg, izom) vizs-
galatra csak ritkan, kivételes esetekben
van sziikség. A képalkoto vizsgalatok ko-
zlil az UH és az MRI egyre inkabb létjo-
gosultsagot szerez ezen a teriileten is (1).

TERAPIA

A CIDP els6 vonalbeli kezelései a nagy
dézist intravénds immunglobulin (IVIG)
vagy a plazmacsere, de érdemes megje-
gyezni, hogy a betegek kb. kétharmada
reagal egyik vagy masik kezelésre. Iro-
dalmi adatok alapjan a PE hossza tavon
kevésbé hatékony, mint az IVIG. Szteroi-
dokat évtizedek 6ta alkalmaznak immun-
betegségek kezelésére, igy CIDP-ben is,
a szteroidkezelés hosszu tavi mellékha-
tasai azonban behatéroljdk az alkalmaz-
hatésagat kilonosen diabétesz esetében.

Egy hazai vizsgalat 61%-ban taldlt nem
kivanatos eseményeket neuroimmun-

betegségben szenveddk kezelése soran.
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Az emlitett kezelésekre nem vagy nem
kelléen reagalé CIDP-ben szenvedék
esetében azathioprin, cyclophospha-
mid, methotrexat, cyclosporin, myco-
phenolat mofetil, eculizumab, rituximab
adasa megkisérelhetd (esetleg az alapte-
rapiak kiegészitéseként). Extrém terapia-
rezisztens esetekben még autolog Gssejt-

transzplantacio elvégzése is mérlegelhetd.
Az utébb felsorolt kezelések hatékonysa-
gardl kevés informacio all rendelkezésre,
és (az eculizumab kivételével), adasuk
alkalmazasi elGiraton kiviili (,,off label”).
DR. KOMOLY SAMUEL

PTE KK Neurolégiai Klinika
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A cukorbetegek majdnem felénél el6fordul!

A cukorbetegséqg manifeszt

Cukorbetegségben gyakran lépnek fel emészt8szervi panaszok,
a korai teltségérzés vagy a hasi fajdalom akar a cukorbetegek
30-50%-aban is jelentkezhet. A kéroktan rendkivil 6sszetett, mert
a diabéteszes anyagcsere hosszu tavu karositd hatasai, a kialakuld
neuropatia mind befolyasoljak az emésztészervi motilitast.

Szakirodalmi adatok szerint a be-
tegek 50%-dnak lehet valamilyen
nyel6cs6-motilitasi eltérése, a gyomor
miukodészavara pedig a leggyakoribb
gasztrointesztindlis sz6v6dmény dia-
béteszben. Az etioldgiaban elsésorban
az autoném neuropatia miatti vagalis
diszfunkci, illetve a vegetativ ideg-
rendszeri zavar okozta viszceralis
hipo- vagy hiperszenzitivitas szerepel.
A megnovekedett, meglassult epe-
hélyag évtizedek o6ta ismert klinikai
entitas hosszu ideje fennallé diabé-
teszben. A vastag- és a vékonybelek
szintjén obstipacio, hasmenés és in-
kontinencia egyarant gyakori lehet az
autonom neuropatia kialakuldséval.
A pancreas exokrin funkcidjanak
mérsékelt siulyossagu zavara mind-
két diabétesztipusban jellemz6 lehet.
Mivel a tiinetek és panaszok sokszor
nem korreldlnak a funkcionlis eltérés
stlyossagaval, igy nehezen bedllithat6
anyagcsere esetén gondolnunk kell
a motilitast, a szekréciot és abszorpci-
6Ot egyarant befolyasolo emésztGszervi

manifesztacidkra.

EMESZTOSZERVI PANASZOK

Az emésztOszervi panaszok gyakran
1épnek fel cukorbetegségben, egyes
szerzOk szerint a korai teltségérzés
vagy a hasi fajdalom akar a cukorbe-
tegek 30-50%-anal is jelentkezhet (1),
fels6 gasztrointesztinalis eredett elté-
rést pedig 18%-uk panaszol (2). A dia-
béteszes emésztGszervi sz6védmények
altaldnos jellemzdi kozé tartozik, hogy
n6éknél gyakrabban lépnek fel, els6-
sorban funkcionalis, f6leg motilitdsi
eltérések, exacerbaciojuk periodikus,
jellegiik pedig progressziv.

VALTOZATOS TUNETEK, OSSZETETT
ETIOLOGIA

Azirodalomban taldlhatd prevalencia
adatok kiilonbozdségének egyik ma-
gyarazata az, hogy a szertedgazd tii-
neteket egymadstol eltéré metodikakat
alkalmazva mérték fel. A tiinetek sok-
féleségét magyarazza, hogy a kronikus

ERRATUM

A Medical Tribune 2020;18(2):9-10.
oldalan helytelen cimmel jelent
meg dr. Fodor Mariann cikke.

A Helyes cim: Nem infektiv
uveitisek modern kezelési
szemlélete. A szerz6tél és
olvasdinktdl is elnézést kértink.

etioldgiai tényez6k mellett az aktudlis
glitkdzszint is befolydsolja a panaszok
érzetét. Az irodalmi adatok arra utal-
nak, hogy a tlinetek és a motilitas mért
eltérései kozti kapcsolat nem nyert
egyértelmi igazolast, aminek egyik
oka az lehet, hogy koros szenzoros
afferentacié vagy kozponti ideg-
rendszeri percepcids zavar is allhat
a hattérben. A kéroktan rendkiviil
Osszetett, mert mind a hiper-, mind
a hipoglikémia befolyésolja az emész-
tdszervi motilitast, a kérosan alacsony
cukorszint a gyomor iriilését prompt
gyorsitja, mig a 8 mmol/l feletti érték
szamos zsiger urilését lassitja, akar
egészséges emberben is. Bonyolitja
az etioldgiat, hogy az alacsony vagy
magas inzulinszint is hatranyos ha-
tast fejthet ki az emésztdszervi funk-
cidkra. A cukorbetegeknél gyakori
elektroliteltérések (példaul az alacso-
nyabb kilium- vagy magnéziumszint)
is rontjak a gasztrointesztindlis mu-
kodést. Altaldnossdgban megallapit-
hato, hogy az emésztGszervi eltérések
kialakuldsanak egyik f6 oka a szerve-
zet hosszu tava expozicidja a diabéte-
szes, koros anyagcsere okozta karositd
hatasoknak, a masik f6 oknak pedig
a neuropatia kialakulasa tekintendd,
melynek 6sszes manifesztacidja (szen-
Z0oros, autondm, centralis, enteralis)
felelds lehet a tiinetekért. A zsigerek
falaban kialakulé microangiopathia
is hatranyos hatast. A diabéteszben
gyakori gasztrointesztinalis endok-
rinologiai eltérések koroki szerepe is
hangsulyos lehet, ezek kzé a motilin,
a vazoaktiv intesztinalis polipeptid
(VIP) vagy a cholecystokinin (CCK)
szekrécié anomalidi tartoznak. A 2-es
tipusu diabétesz terdpiajaban alkal-
mazott szerek koziil tobb is hatdssal
lehet az emésztStraktusra, ezek kozé
az inkretinrendszeren haté szerek,
az alfa-glukozidaz-gatlok, illetve

a metformin tartoznak.

DIAGNOSZTIKA

A gasztrointesztinalis szovédmények
diagnosztikdja soran az els6 feladat
a tlinetek, panaszok felmérése, jel-
lemz8inek exploracidja. A leggyako-
ribb tiinetek kozé a korai teltségérzet,
hanyinger, visszatéré hanyas és puffa-
das tartoznak. Szintén jellemz6 lehet
az éjszakai hasmenés, illetve a széklet-
inkontinencia is. Paradox médon az
obstipacid is gyakori tiinet, nemcsak
ahasmenés. A kovetkezd 1épés annak
kizarasa, hogy a panaszokat parhuza-
mosan fennall6 szervi vagy funkcio-
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> A gasztrointesztinalis
sz6védmények egyrészt
nagymeértékben rontjak az
életminéséget, masrészt
pedig komoly szerepiik lehet
az anyagcsere-instabilitas
létrejottében

nalis eltérés okozza-e. Ehhez labor-,
endoszképos vagy ultrahangos vizsga-
latokat kell végezni. Amennyiben ezek
kizarhatdak, ugy a gasztrointesztinalis
motilitds vizsgalata nyudjthat segitsé-
get, melyek kozé egyes szervek iirii-
lésének (nyel6csd, gyomor, epehd-
lyag) ultrahangvizsgalattal, kilégzési
teszttel vagy szcintigrafiaval torténd
meghatarozdsa tartozik. Természe-
tesen a diabétesztartamot, -tipust és
az aktualis anyagcsere-allapotot is is-
merni kell. A neuropatia igazoldsa is
segithet, a meghatarozds egyszertibb
modszerei kozé a kalibralt hangvilla-
vizsgélat, a monofilamentteszt, illetve
a belégzésre bekovetkezd szivirekven-
cia-valtozas vizsgalata és a felallasra
bekovetkezd szisztolésvérnyomas-
véltozas kovetése tartoznak (3).

A SZERVI MANIFESZTACIOK
GYAKORISAGA

NYELOCSOELTERESEK

Az egyes szerveken jelentkezé ma-
nifesztaciokat sorba véve a nyel6csd
esetében az irodalom szerint a betegek
50%-anak lehet valamilyen vizsgalo
modszerrel igazolhatd eltérése. A nye-
16cs6 eredetd tiinetek prevalencidja
valtozo, 2—-27% kozotti. A motilitasi
eltérésekre jellemz6, hogy a nyels-
csGtest miikddése sordn tobbestucsu
kontrakcids hullamok, lassu perisz-
taltika és spontan kontrakciok jelent-
keznek. Gyakori diabéteszben az alsé
nyel8csészfinkter alacsony nyomasa,
emiatt a reflux tiinetei a cukorbete-
gek korében gyakoribbak, mint az
egészséges populacioban. Az irodalom
nagyon megosztott abban a vonatko-
zasban, hogy a diabéteszes neuropatia
milyen mértékben felel6s a nyel6cs6é
manifeszticiéinak kialakuldsdban,
a szerz6k mintegy fele talalt 6ssze-
fiiggést, mig a masik fele nem (4).
Sajat megfigyeléseink szerint hosszt
ideje fennall6 1-es tipusu diabétesz-
ben a cukorbetegek 20%-anak volt
csupan normalis titemt nyel6csGiirii-
1ése, a tobbi betegben ez meglassult
volt. Osszefiiggést mi sem talaltunk
a neuropatia sulyossagaval.

A GYOMOR MUKODESZAVARA

A gyomor miikodészavara a leggyako-
ribb gasztrointesztinalis sz6v6dmény
diabéteszben, prevalencidja 30-50%
kozotti. Az esetek tobbségében su-
lyos tiineteket okoz (posztprandialis
fesziilés, korai teltségérzet, nauzea,
hényas, puffadas, hasi fajdalom). Az
etiolégiaban elsGsorban az autoném
neuropathia miatti vagalis diszfunk-
cio, illetve a vegetativ idegrendszeri
zavar okozta viszceralis hipo- vagy
hiperszenzitivitas szerepel. A tiinetek
sulyossaga és a gyomoriiriilés zavara
kozt gyenge Osszefiiggést talaltunk/
taldltak kordbban (2). Az iiriilés a gyo-
mor érintettsége esetén altalaban lassu
(f6leg, ha hosszu a betegségtartam) és
mértéke az étel allagatol is fligg. Szilard
taplalék lassabban, folyékony pedig va-
lamelyest gyorsabban iiriil a gyomor-
bol. A klinikai kép Osszetettségét jelzi,
hogy diabéteszben a gyomoriiriilés
lehet felgyorsult is (f6leg rovid ideje
fenndll6 2-es tipusu diabéteszben,
ami a magas posztprandialis glitkoz
oka is lehet). A panaszok és a tiinetek
sulyossaga nincs szoros kapcsolat-
ban az autoném neuropathiaval vagy
a motilitdsromldassal, ami az emlitett
megvaltozott érzetkozvetités vagy
-feldolgozas kézponti idegrendszeri
eltérésével magyarazhatd. A lassult
motilitas okai kozott szerepel a gyo-
morba érkezd ételre bekovetkezd ak-
komodacié hidnya, a perisztaltika arit-
midi, az antrum-pylorus-duodenum
koordinacidjanak zavara, valamint
a pylorus spazmusa. Sajat megfigye-
léseink szerint hosszu ideje fennalld
1-es és 2-es tipusu diabéteszben azo-
nos mértékben, a betegek mintegy
26-31%-aban észlelhetd lassult gyo-
moriiriilés szcintigrafias vizsgalat so-
ran (5). Az extrém mértékben instabil
vércukorértékekkel kisért diabéteszes
anyagcsere egyik f6 oka a gyomoriirii-
1és iitemének lassulasa, ami azért okoz
stlyos hipoglikémiat, mert a vércukor-
csokkentd inzulin vagy antidiabetikum
hatascstcsa idején nem szivodik még
fel a glitkdz a duodenumbdl, hiszen
a gyomorbdl nem jut oda id6ben
a taplalék (6). Akkor pedig, amikor

az Uriilés végbement, és az abszorp-
cié megtorténik, mar nincs vércukor-
csokkentd gyogyszerhatas, ezért nagy-
mértékil hiperglikémia kovetkezik be.
Mivel sokszor nem okoz klasszikus
tiineteket a gastroparesis, ezért erre
a szovédményre akkor is gondolni kell,
ha egyéb okbol nem magyarazhatd
extrém vércukor-ingadozast talalunk
egy betegnél.

EPEHOLYAG-SZOVODMENYEK

Az epehdlyag szovodményei koziil
cukorbetegekben az epekovesség
dominal, gyakorisaga az egészséges
populacidhoz képest 2-3-szor maga-
sabb. A megnoévekedett, meglassult
epehdlyag, a ,,cholecystomegalia”
évtizedek Ota ismert klinikai entitas
hosszu ideje fennall6 diabéteszben.
Klinikai vizsgélatok soran cukorbe-
tegek epehdlyag-triilését vizsgalva
azt talaltak, hogy a meglassult kont-
rakciok ugyanolyanok, mint amit az
egészségesek atropinkezelése utan ész-
leltek, ez pedig a vagus miikddésének
fontossagat igazolja fizioldgids viszo-
nyok kozott. A motilitds érintettségét
vélik az egyik {6 eltérésnek, hozzatéve,
hogy obez 2-es tipusu diabéteszes be-
tegekben a litogén epe szekrécidja is
fontos tényezd. Sajat megfigyeléseink
szerint (7) vagusdiszfunkcidval biro,
autondém neuropathias 1-es tipust
diabéteszes betegek epehdlyag-iirii-
lése mintegy harmada az egészséges
kontrollszemélyekének.

VASTAG- ES VEKONYBELTUNETEK

A vastag- és a vékonybelek szintjén
obstipacid, hasmenés és inkontinen-
cia egyarant gyakori lehet autoném
neuropétia kialakulasa utan diabétesz-
ben (8). Az antro-duodenalis koordi-
ndcid zavara is az autondm neuropatia
részjelensége, és a hasmenést okozd
fokozott intesztinalis folyadékszek-
récid, a kéros szimpatikus funkcié
jele lehet. Autoném neuropatia esetén
csokkent ganglionméretet és fokozott
enteralis neuronapoptosist irtak le.

> Folytatas a 21. oldalon
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Az ilyenkor szintén jellemzé enteralis
ideg-,,remodelling” kéros motilitast
okoz, mert a kontraktilitast karosit-
ja. A kiilsé anusszfinkter gyengesé-
ge és az anorektalis inkoordinacié
a neuropatia okozta periférias, para-
szimpatikus vagy centrélis diszfunk-
cié miatt jon létre, melyek inkontinen-

ciat vagy éppen obstipaciot okoznak.
PANCREASKAROSODAS

A pancreas exokrin funkci6janak
mérsékelt silyossagu zavara mindkét
diabétesztipusban jellemzd lehet. 1-es
tipusu cukorbajban ez az autoimmun
pancreaskarosodas részjelensége le-
het, 2-es tipusban egyel6re nem teljes
mértékben ismert az oka. A hosszabb
diabétesztartam és a sulyosabb exokrin
diszfunkcié kozotti aranyossag igazo-
last nyert mindkét cukorbetegség-ti-
pusban (9). A hasnyalmirigy karosodott
emésztéfunkceidja felel6s lehet egyes
hasi panaszokért, és a szénhidréttartal-
mu taplalék zavart felszivodasa miatt az
anyagcsere instabilitasat is okozhatja.

AZ OPTIMALIS ANYAGCSERE-
ALLAPOT ELERESE

A gasztrointesztindlis sz6védmények
terapidjanak legfontosabb eleme az
optimalis anyagcsere-dllapot elérése,
ami a motilits lassulasa esetén komoly
kihivast jelenthet. Inzulinnal kezelt
betegek esetében a bézisinzulin-ha-
tas maximalizdlasa és a gyors hatasu
inzulinkészitmények lehet6 legkisebb
hatdsos dozisanak alkalmazasa java-
solt. Altaldban az ultragyors hatdst
analégok tal hamar bekovetkezd vér-
cukorcsokkentd hatdsa nem elényds
gastroparesises betegeknél, az 6 esetiik-
ben tehat inkabb human regularis gyors
hatdst inzulin javasolt. Gastroparesis
esetén kis volument étkezések ajan-
lottak 6-8-szor naponta, melyeknek
alacsony rost- és zsirtartalmu ételekb6l
kell allniuk. Jelenleg a hazai gyakorlat-
ban két prokinetikus szer alkalmazha-
t6, a metoklopramid és a domperidon.
Elsésorban kozponti idegrendszeri
mellékhatdsok és nemkivanatos ese-
mények miatt kiiraszer(i adasuk javasolt
csupan, hossza tavon tehdt nem alkal-
mazhatdak. Mivel a gasztrointesztinalis
szovédmények kialakuldsaban a dia-
béteszes neuropatia kozponti sze-
repet jatszik, igazolt idegrendszeri
sz6védmény esetén, patogenetikai
alapon nyugvo neuropétiakezelésként,
alfa-liponsav és/vagy benfotiamin
adhat6 (10). Hasmenés esetén az
opioidszarmazék difenoxilat vagy az
opioidreceptor-agonista loperamid
alkalmazhatd tiineti szerként. Elha-
z6do, terapiarezisztens hasmenés ese-
tén szomatosztatinreceptor-agonista is
szdba jon. Puffadas, diszpepszia ellen
— ismerve a pancreas exokrin érin-
tettségének lehet6ségét diabéteszben
- a hasnyalmirigyenzim-pétlas meg-
fontolandé. Diszbakteridzis gyantja
esetén probiotikum is segithet.

(SSZEFOGLALAS

Nagy szamu koroktani tényezé befo-
lyasolja az emészt6traktus miikodését
diabéteszben, ami magyarazza a tiine-
tek és a kovetkezmények komplexita-
sat és variabilitasat.

Osszefoglalva tehat a gasztro-
intesztinalis sz6v6dmények egy-
részt nagymértékben rontjak az
életmindséget, masrészt pedig ko-
moly szerepiik lehet az anyagcsere-
instabilitas létrejottében. A tiinetek
és panaszok sokszor nem korrelal-

nak a funkcionalis eltérés sulyos-
sagaval, ezért nehezen bedllitha-
té anyagcsere esetén gondolnunk
kell a cukorbetegség motilitast,
szekrécidt és abszorpciot egyarant
befolydsolé emésztészervi mani-
fesztacidira, melyek befolyasolasa
javithatja betegeink életminéségét
és glikémias kontrolljat.
DR. VARKONYI TAMAS
egyetemi tanar
Szegedi Tudomanyegyetem,

l. Sz. Belgyodgyaszati Klinika, Szeged
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Heti egyszeri injekcios kezelés

GLP-1 receptor agonistak a kardiovaszkularis kockazat tukrében

kreditpontot

szerezhet
F*okk

A 2-es tipusu diabetes mellitus (T2DM) korabbi, déntéen a glikémias kontrollra fokuszalé tera-
pias megkozelitése helyett a legUjabb nemzetkdzi ajanlasok holisztikus kezelést, valamint az
antihyperglykaemias terapia megtervezésekor az ateroszklerotikus kardiovaszkularis betegség
(ASCVD), a pangasos szivelégtelenség, illetve a diabéteszes vesekarosodas felmérésén alapuld
egyéni gyogyszervalasztast preferalnak. Mindehhez a jél edukalt beteg megnyerése, redlisan elérhe-
16, id6ben behatarolt egyéni célkitlizések egyeztetése szikséges, a beteg személyes preferenciait

is figyelembe véve.

Az ADA-EASD 2018. évi koz06s terapi-
as ajanlasaban az életmodkezelést ki-
egészité metformin mellé a natrium-
gliikdz-kotranszporter-2 inhibitorok
(SGLT-2 gatlok) vagy a GLP-1 receptor
agonistak (GLP-1 RA-k) alkalmaza-
sat tekintik els6ként valasztanddénak.
Amennyiben az ASCVD barmilyen
megjelenése dominal, akkor az iga-
zoltan cardiovascularis (CV) elényt
felmutaté GLP-1 RA-k, igy a napi egy-
szeri liraglutid (a LEADER vizsgalat

kedvezé adatai alapjan), a heti egysze-
ri szubkutdn (sc.) injekci6 formajaban
elérhetd semaglutid (SUSTAIN-6) és
a REWIND tanulmany pozitiv ered-
ményei alapjan a heti 1x-i dulaglutid
preferdland6 (1). A HARMONY
OUTCOMES adatai szerint szintén
egyértelmii CV eldnyt felmutato heti
egyszeri GLP-1 RA albiglutid forgal-
mazasat a gyart6 cég 2018 nyaran iiz-
letpolitikai okokbdl visszavonta (2).
Az SGLT-2-gatlok és a GLP-1 RA-k ki-

emelt helyét a diabétesz CV és rendlis
sz6védményeinek megel6zésében az
ESC-EASD 2019. augusztusi nyilat-
kozata is megerdsitette, itt mar felve-
tették a metforminkezelést megel6z6,
primer alkalmazas elvi lehet6ségét is,
azonban e téren a jovében tovabbi
fejl6dés varhato (3). A napi egyszeri
alkalmazasu, révid hatasu lixisenatid
az ELIXA vizsgalatban, mig a heti 1x2
mg dézisban alkalmazott exenatid-
LAR az EXSCEL vizsgalatban szu-

perioritast nem, viszont a CV biz-
tonsagossagot jelz6 non-inferioritast
mutatott placeb6val szemben, az ad-
digi standard antihyperglykaemias
kezelés kiegészitéseként adva. Ezen
CV kemény végpontd vizsgalatok
eredmeényei a jelentGsen eltérd beteg-
populacid, esetszam, median kovetési
idé, kiindulési glykaemids értékek,
valamint az indulaskor mar meglevé
CV szévédmények nagymértéki kii-
16nb6z8sége miatt kozvetlenill nem
hasonlithatdak ossze.

A GLP-1 RECEPTOR AGONISTAK
KEDVEZ(0 HATASAI

A GLP-1RA-k a plazma gliikézszint-
jétdl figgden stimulaljak a B-sejtek
toljak az a-sejtek glukagontermelését,
minimalis hypoglykaemia-riziké mel-
lett csokkentik a méj glitkdztermelését,
a gyomoriiriilést lassitva korai teltség-
érzést okoznak, az agyban csokkentik
az étvagyat, és megoérzik a B-sejtek
miikodését, tartos glykaemids kont-
rollt biztositva, mindezt teststlycsok-
kenés mellett.

A szisztolés vérnyomas csokke-
nésének hatterében a javuld poszt-
prandialis endothelmtikodési zavar,
a natriuresis és a diuresis fokozddasa,
illetve a glomeruldris filtracios rata
(GFR) és a vese vérataramlasanak ja-
vulésa, valamint a fogyas eredménye-
ként a korabban fokozott szimpatikus
tonus mérséklédése allhat, bar mini-
malis mértékben novelik a nyugalmi
szivfrekvenciat, javitjdk a periférias
inzulinrezisztenciat.

A GLP-1 RA-k csokkentik a vé-
konybélben az apoB 48 szintézisét,
kovetkezményesen a posztprandia-
lis trigliceridszint emelkedését. A cu-
korbetegekre a kifejezett gyulladas
és fokozott oxidativ stressz miatt
a vulnerabilis, azaz rupturara hajla-
mos plakkok jellemzéek. A GLP-1
RA-k ezeket a plakkokat stabilizaljak.

Egyes adatok szerint a GLP-1 RA
kezelés akut szivinfarktus angioplasz-
tikajat kovetben javitja az ejekcids
frakciot, csokkenti a korai kérhazi
mortalitast és leroviditi a korhazi ke-
zelés id6tartamat. A GLP-1 receptor
aktivacidja csokkenti a szivizomsejtek
apoptosisat és mérsékli a szivinfark-
tus méretét akut koszoruér-elzarodas
utan. A fentiek magyarazhatjak a ked-
vez$ CV eredményeket (4).

KLINIKAI VIZSGALATOK

Az aldbbiakban a hazankban is alkal-
mazott heti egyszeri adagoldst semag-
lutiddal végzett SUSTAIN-6 és a szin-
tén heti egyszer adandé dulaglutid
CV kemény végpontokra gyakorolt
hatasait titkr6z6 REWIND vizsgalat
f6bb eredményeit tekintjiik at.

A heti 0,5, illetve 1,0 mg semaglutid
kival6 (a SUSTAIN 1-5 és -7 vizsga-
latokban az eddig alkalmazott kom-
parator antihyperglykaemias gyogy-
szereket meghaladd) glykaemids
hatékonysagu és testsulycsokkentd,
minimalis hypoglykaemia-riziké és
a fokozatos dozistitralas mellett val-
lalhato, az elsé hénapban atmeneti,
tobbnyire enyhe emésztGszervi mel-
lékhatasokkal rendelkezik. Jelen ada-
tok szerint sem az akut pancreatitis,
sem a pancreasrak gyakorisagat nem
noveli (5).

SUSTAIN-6

A 4-8 hetes dozistitralasi id6t kove-
téen, 6sszesen 109 hetes (~2,1 éves)
idétartama SUSTAIN-6 CV kemény
végpontu vizsgalatban 3297, 4tlago-
san 13,9 év diabetestartamd, 64,6 év
életkor, 8,7%-os kiinduldsi HbA -
szint(i, 83%-ban mar CV eseményen
atesett, dontéen szekunder CV pre-
venciés T2DM-beteget randomizaltak
heti 1x0,5, heti 1x1,0 mg semaglutidot
vs. placebot kapd csoportokba, az
addigi antidiabetikus terapiat kiegé-
szitve. Primer végpontként a 3-pon-
tos MACE (CV halal, nem fatalis
szivinfarktus és nem halalos stroke
egylttese) kialakuldsat értékelték.
Masodlagos végpontként a 3 pontos
MACE mellett a revaszkularizacio, az
instabil angina vagy szivelégtelenség
miatti hospitalizacio, illetve a reti-
nopathia, az Gj vagy roml6 nephro-
pathia szerepelt. A 3 pontos MACE-t
illetéen szuperioritds igazolddott,
26%-os, szignifikans relativkocka-
zat-csOkkenéssel (HR: 0,74; 95%-0s
CI: 0,58-0,95; p=0,016). Ezen ked-
vezd hatas hatterében dont6en a nem
halalos stroke kialakuldsanak érté-
kelhet6 csokkenése igazolodott (HR:
0,61; 95%-o0s CI: 0,38-0,99; p=0,04).
A nem fatdlis szivinfarktus (p=0,12),
illetve a CV halalozas tekintetében
(p=0,92) nem volt szignifikans el8ny,
akarcsak 6nmagaban a masodlagos
végpontként kijelolt szivelégtelenség
vagy instabil angina miatti kérhazi
felvétel sziikségességét illetden sem.
A revaszkularizacids igény viszont
35%-kal csokkent (HR: 0,65; 95%-0s
CI: 0,50-0,86; p=0,003). A semag-
lutidkaron az Gj vagy romlé renalis
sz6védmények jelent6sen ritkabbak
(HR: 0,64; 95%-o0s CI: 0,46—-0,88;
p=0,005), mig — varatlanul — a dia-
beteses retinopathids szov6dmények
gyakoribbak voltak a semaglutidot
kapok korében vs. placebo (HR: 1,765
95%-o0s CI: 1,11-2,78; p=0,02).
Jelen ismereteink szerint az ismert
diabéteszes retinopathia, valamint
egyidejii inzulinadagolas mellett
fokozott dvatossag, a rovid id6 alatt
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talzottan erélyes (2%-ot meghala-
do) HbA  -szint-csokkentést kertiild,
megfontolt dozistitralas, rendszeres
szemészeti kontroll ajanlott (6). Az
alkalmazadsi el6iras szerint a kezd6
adag semaglutid 4 hétig heti 1x0,25
mg sc., majd a dozis heti 1x0,5 mg-ra
novelendd. Ezt kévetden (legkorabban
ujabb 4 hét mulva) a jobb glykaemias
kontroll érdekében heti 1x1,0 mg-ra
novelhet6 a semaglutid adagja.

REWIND

A 9901, indulaskor atlagosan 66,2 éves
életkord, 9,5 éves medidn diabétesz-
tartamu, a nem tul magas, 7,3%-0s
kiinduldst HbA -szintli T2DM-beteg
(koztiik aranylag sok né: 46% sze-
repelt) a zajlé antihyperglykaemias
terdpia kiegészitésére heti 1x1,5 mg
sc. dulaglutidot vs. placebét kapott.
Csak a betegek 31,5%-anak volt meg-
el6z6en igazolt CV eseménye, ezért
dontden primer prevencidsnak tekint-
het6 a tanulmany. Primer végpontként
a 3 pontos MACE szerepelt a hosszd,
atlagosan 5,4 éves kovetési id6 alatt.
E tekintetben szuperioritas igazold-
dott, 12%-os, szignifikdns relativkoc-
kézat-csokkenéssel (HR: 0,88; 95%-0s
CI: 0,79-0,99; p=0,026). Ezen kedvez6
hatds hétterében els6sorban a nem
fatdlis stroke kialakuldsdnak jelent6s
csOkkenése allt (HR: 0,76; 95%-os CI:
0,62-0,94; p=0,01). A nem halédlos
szivinfarktus, illetve a CV haldlozas
tekintetében nem volt szignifikdns
elény, akarcsak a masodlagos végpont-
ként meghatdrozott revaszkularizacios
igény, szivelégtelenség vagy instabil
angina miatti hospitalizacids igényt
illetden sem. Ezzel szemben az 6sz-
szetett renalis végpontokban (jonnan
kialakul6 macroalbuminuria, az eGFR
legalabb 30%-o0s romldsa, illetve vese-
potlo kezelés sziikségessége) 15%-os,
szignifikans relativkockazat-csokke-
nést észleltek a dulaglutid-dgon (HR:
0,85; 95%-o0s CI: 0,77-0,93; p=0,0004)
(7). Az egy CV esemény megel6zését
jelz6 NNT (number needed to treat)
érték 18 volt a CV eseményen mar
korabban atesettek, mig a csupan CV
rizikétényezével rendelkezok korében
az NNT-érték 60 volt (8).

A dulaglutid dézistitralas nélkiil,
monoterapidban, elesett id6s bete-
gekben heti 1x0,75 mg, kombina-
ciéban heti 1x1,5 mg sc. doézisban
alkalmazandd, mindez a kényelmes
adagol¢ eszkozzel igen el6nyos a be-
tegek perzisztenciajara, a kezeléssel
kapcsolatos elégedettségére.

(GSSZEFOGLALAS

A dokumentaltan CV elénnyel ren-
delkez6 GLP-1 RA-k preferdlandok
T2DM-ben ASCVD fennallasakor,
eldnyt jelent teststulycsokkentd és
minimalis hypoglykaemia-rizikéval
jar6 hatasuk. Szakmailag helyiik
van kettés-harmas antidiabetikum-
kombinacidban, preferalanddk elsé

injektabilis készitményként, valamint
bézisinzulin-analégokkal is kombi-
nalhatok. A heti egyszeri adagolas
a gyogyszeralkalmazas adherencidjara
és perzisztencijara, valamint az élet-
mindségre igen kedvezd (9, 10).
DR. BALOGH ZOLTAN
Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont,
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