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|. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerz6 Egészségligyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1.

Belgyégyaszat, endokrinolégia, diabetes és anyagcsere-
betegségekTagozat

Dr. Jermendy Gyorgy, tudomanyos igazgatdé, az MTA doktora, c. egyetemi
tanar, Bajcsy-Zsilinszky Kérhaz, Budapest, tarsszerz6, szerkesztb

Dr. Gaal Zsolt, osztalyvezeté fborvos, Szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei
Korhazak és Egyetemi Oktatokorhaz, Josa Andras Egyetemi Oktatokorhaz, IV.
sz. Belgyogyaszati Osztaly, Nyiregyhaza, tarsszerz6

Dr. Gerd Laszlé, az MTA doktora, egyetemi tanar, Semmelweis Egyetem AOK,
|. Belgyogyaszati Klinika, Budapest, tarsszerz6

Dr. Hidvégi Tibor PhD, f6orvos, Petz Aladar Megyei Oktatdé Korhaz, Endokrin,
anyagcsere és diabetoldgiai belgydgyaszati osztaly, Gy6r, tarsszerzé

Dr. Kempler Péter, az MTA doktora, egyetemi tanar, Semmelweis Egyetem
AOK |. Belgydgyaszati Klinika, Budapest, tarsszerz6

Dr. Winkler Gabor, osztalyvezetd féorvos, egyetemi tanar, az MTA doktora,
Szent Janos Koérhaz-Rendelbintézet és Egyesitett Intézményei, Il
Belgyogyaszat-Diabetologia Oktatdé Osztaly, Budapest; Miskolci Egyetem
Egészségugyi Kar, Elméleti Egészségtudomanyi Tanszeék, Miskolc, tarsszerz6

Dr. Wittmann Is'tvén, az MTA doktora, egyetemi tanar, Pécsi
Tudomanyegyetem, AOK Il. sz. Belgydégyaszati Klinika és Nephroldgiai Centrum,
Pécs, tarsszerz6

Véleményez6 Egészségligyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

1.

Fog és szajbetegségekTagozat
Prof. Dr. Fejérdy Pal: egyetemi tanar, PhD, tagozatvezet6, véleményez6
Dr. Bartha Karoly, egyetemi docens, PhD, véleményez6

Geriatria és Krénikus ellatasTagozat
Prof. Dr. Baké Gyula: tagozavezet6, tanszékvezetd egyetemi tanar, az MTA
doktora, véleményez6

Belgyogyaszat, endokrinolégia, diabetes és anyagcsere-
betegségekTagozat
Prof. Dr. Karadi Istvan: tagozatvezetd, egyetemi tanar, véleményez6

Dietetika, human taplalkozas Tagozat
Henter Izabella: diétetikus, tagozatvezet6, véleményez6

Apolas és sziilésznéi Tagozat
Mészaros Magdolna: apolasi igazgatd, tagozatvezet, véleményezé
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6. Nefrologia és dializis Tagozat
Prof. Dr. Wittmann Istvan: tagozatvezet6, egyetemi tanar, véleményez6

7. Szilészet és N6gyogyaszat, asszisztalt reprodukcié Tagozat
Dr. Demeter Janos: tagozatvezet6, egyetemi tanar, véleményez6

8. Orvosi laboratériumi Tagozat
Dr. Kappelmayer Janos: tagozatvezetd, egyetemi tanar, véleményezé

9. Haziorvosi ellatas Tagozat
Dr. Szabé Janos: tagozatvezetd, haziorvos, véleményez6

»AZ egészségiigyi szakmai iranyelv készitése soran a szerzbi fiiggetlenség nem
sériilt.”

»AzZ egészségligyi szakmai iranyelvben foglaltakkal a fent felsorolt egészségiigyi
szakmai kollégiumi tagozatok vezetbéi dokumentaltan egyetértenek.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb szerepl6i
Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal: nem vett részt
Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal: nem vett részt

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:

1. Magyar Diabetes Tarsasag (MDT)
Prof. Dr. Kempler Péter, egyetemi tanar, az MTA doktora, az MDT elndke,
belgyogyasz-diabetologus

Fuggetlen szakértd(k): nem vett részt

Il. ELOSZO

A Dbizonyitékokon alapuld egészséglgyi szakmai iranyelvek az egészségugyi
szakemberek és egyéb felhasznalok dontéseit segitik meghatarozott egészségugyi
kérnyezetben. A szisztematikus modszertannal kifejlesztett és  alkalmazott
egészségugyi szakmai iranyelvek, tudomanyos vizsgalatok altal igazoltan, javitjak az
ellatas min6éségét. Az egészségugyi szakmai iranyelvben megfogalmazott ajanlasok
sorozata az elérhetd legmagasabb szinti tudomanyos eredmények, a klinikai
tapasztalatok, az ellatottak szempontjai, valamint a magyar egészségugyi
ellatérendszer sajatsagainak egyuttes figyelembevételével kerllnek kialakitasra. Az
iranyelv szektorsemleges mdédon fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészségugyi
szakmai iranyelvek ajanlasai a legjobb gyakorlatot képviselik, amelyek az egészségugyi
szakmai iranyelv megjelenésekor a legfrissebb bizonyitékokon alapulnak, nem
potolhatjak minden esetben az egészséglgyi szakember dontését, ezért attdl indokolt
esetben dokumentaltan el lehet térni.
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1. HATOKOR

Egészségugyi kérdéskor: Diabetes mellitus (cukorbetegség; 1-es tipusu
diabetes, 2-es tipusu diabetes, egyéb specialis
tipusu diabetes, gesztacios diabetes)

Ellatasi folyamat szakasza(i): Szlrés, diagnosztika, terapia, = gondozas,
) megel6zeés
Erintett ellatottak kore: Felnéttkorban (>18 év) diabetes mellitusban

] szenvedd betegek
Erintett ellatok kore
Szakterulet: 0100 belgyogyaszat

0105 nephrologia

0113 endokrinoldgia

0123 diabetoldgia

0400 szulészet-n6gyogyaszat

5000 orvosi laboratériumi diagnosztika
6301 haziorvosi ellatas

Egyéb specifikacio: nincs

IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak
1.1. A diabetes mellitus definicidja

A diabetes mellitus (cukorbetegség, cukorbaj) olyan anyagcsere-betegség, amelynek
kézpontjdban a szénhidrat-anyagcsere zavara all, de a korfolyamat kovetkezményesen
érinti a zsir- és a fehérje-anyagcserét is. A cukorbetegség alapveté oka az inzulin
viszonylagos vagy teljes hianya, ill. az inzulinhatas elmaradasa. Bizonyos korulmények
k6zott mindkét eltérés egylttesen fordulhat el6. A cukorbaj okozta patofiziologiai
eltérések szamos szerv mikodését karosithatjak. A cukorbetegségnek ismeretesek
heveny és idult (micro- és macroangiopathias) szévédményei. A diabetes és
szovbédményeinek kezelése nagy terhet jelent a betegnek és a tarsadalomnak egyarant.

A diabetes mellitus elnevezés - amely szdOszerinti forditasban édes (mellitus), bd
vizelést (diabinein = tulcsordulas) jelent - arra a tlnetre utal, hogy a vizeletben cukor
jelenhet meg. A diabetes mellitus diagnozisanak jelenlegi kritériumait 1999-ben kozolte
az Egészségugyi Vilagszervezet (WHO), majd annak megujitasat 2006-ban tették
kdzzé [1, 2]. Magyarorszagon is ezt az ajanlast kovetjuk. A cukorbetegség csak
latszolag egységes korkép, a szamos tipus besorolasa, rendszerezése, azaz a diabetes
mellitus szindrdbma felosztdsa ugyanebben az ajanlasban talalhaté meg. A
cukorbetegség klinikai tinetei nagyban fliggenek attél, hogy milyen tipusu diabetesrol
van szo.

1.2. Az egyénre szabott, individualizalt kezelési elv — a kezelési célérték fogalma

Az egyénre szabott, individualizalt kezelés elve el6szor kell6 hangsullyal ADA/EASD
2012. évi szakmai allasfoglalasaban jelent meg [3], a 2015. évi meguijitott valtozat az
elvet minimalis modositassal atvette [4]. A betegkdzpontu megkozelités azt jelenti, hogy
a terapia megvalasztaskor maximalisan tekintettel kell lenni az adott beteg egyedi

6
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korulmeényeire, tulajdonsagaira. A betegkdzpontu megkozelitésb6l adodik, hogy a
kijelOlt kezelési célértéket individualisan kell meghatarozni, fenn lehet tartani a korabban
sokat hangoztatott glykaemias kezelés célértéket (HbA1c <7,0%) altalanos célként, de
arra alkalmas betegnél a kezelési cél lehet ennél szigorubb (alacsonyabb HbA1c-érték),
ill. id6sebb, szovédményekben vagy tarsbetegségekben szenvedd, rovidebb varhatd
élettartammal rendelkez6k esetén sokkal engedékenyebb is (olykor a 8,0% feletti
HbAlc-célérték is elfogadhato). igy helyesebb glykaemias kezelési célérték (HbA1c
<7,0%) helyett kezelési céltartomanyrél (HbA1c 6,0-8,0%) beszélni. A
vércukorcsokkentd terapia megvalasztasakor — mérlegelve a beteg egyéni
tulajdonsagait, kérését - lehetlink szigorubbak vagy kicsit engedékenyebbek (1. abra), s
minden esetben a valasztand6 gyogyszer elbnyeit és alkalmazasanak kockazatat kell
mérlegelnink, miel6tt a dontést — a beteggel egyltt - meghozzuk.

A hyperglykaemia kezelésének megkozelitése

HbA, SN Kevésbé

Beteg/betegség jellemzdi  Szigoribb 7o szigort _

A hypoglykaemidval vagy egyéb
gyo’gyszermellékhotc’:ssuﬁ
potencidlisan sszefiggd Kicsiny Nagy
kockdazat

|

Betegségtartam

Ujonnan diagnosztizalt Hosszu ideje fenndllé
Altaléban
Vérhaté élettartam nem )
. . ., | valtoztathatd
Hossz{ Révid

Fontos tarsbetegségek

|

Nincs Kevés/enyhe Silyos

|

Kialakult érrendszeri

szévédmények -
4 Nincs Kevés/enyhe Silyos

|

A beteg hozzédllésa
és a varhaté kezelési

eréfeszitések Erésen motivalt, Kevésbé motivalt,
egyittmikods, nem egyUttmikads, Vdltoztatdsa
kivalé onellatasi korlétozott dnellétasi | | hatseqes
képesség képesség k

|

Anyagi forrdsok,
tdmogatdsi rendszer Kénnyen elérhet6 Korlatozott

1. abra. A hyperglykaemia kezelési szigorusaganak megitélését segitd
dontéshozatali elemek abrazolasa.

Egy adott koérulménnyel kapcsolatos komolyabb aggalyt a lejt6 magassaganak
emelkedése jelzi. Eszerint a balra talalhaté korilmények esetén szigorubb
eréfeszitések megengedheték az alacsonyabb HbA1c elérése érdekében, a jobb
oldaliak esetén a kevésbé szigoru célértékek javasolhatok. Ahol lehetséges, az ilyen
dontéseket a beteggel egyutt kell meghozni, a preferenciaik, igényeik és értékeik
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szerint. A "skala" célja nem a merev alkalmazasra vald buzditas, hanem a Klinikai
dontés segitése.
(Forras: Inzucchi et al: Diabetes Care 2015; 38 (1): 140-149.)

2. Roviditések

AACE:

ACE:
ADA:
BMI:
BOT:
oral

BPD+DS:
diversio

CDA:
CGMS:

DCCT:
DPA:
DPP:
EASD:

eGFR:
EPA:
EPO:
ESC:
FDA (US):

FSA:
GCK:
GDM:
GFR:
GLP-1:

GLP-1-RA:

GYEMSZI:
Intézet
HbAlc:
hsCRP:
ICT:

IDF:

IFG:

IGT:

IMT:

ISO:

LADA:

Amerikai Klinikai Endokrinologusok Tarsasaga (American Association of
Clinical Endocrinologists)

Amerikai Endokrinolégiai Kollégium (American College of Endocrinology)
Amerikai Diabetes Tarsasag (Amercian Diabetes Association)
testtdomeg-index (body mass index)

bazis inzulinnal kiegészitett oralis kezelés (basal insulin supplemented

treatment)

duodenum szajaztatassal 0Osszekotott biliopancreatikus duodenum
(biliopancreatic duodenum diversion et duodenal switch)

Kanadai Diabetes Tarsasag (Canadian Diabetes Association)
folyamatos szdvetigluk6z-monitorozasi rendszer (continuous glucose
monitoring system)

Diabetes Control and Complications Trial

docosapenténsav (docosa penthenic acid)

dipeptidilpeptidaz

Eurdpai Diabetes Tarsasag (European Association for the Study of
Diabetes)

becsult (estimated) GFR (glomerularis filtracios rata)

eicosapenténsav (eicosa penthenic acid)

erythropoetin

Eurdpai Kardioldgiai Tarsasag (European Society of Cardiology)

(US) Food and Drug Administration (amerikai gyogyszer- és
élelmiszerellen6rzé hatésag)
telitett zsirsav (saturated fatty acid)
glukokinaz

gesztacios diabetes mellitus
glomerularis filtraciés rata
glukagonszer( peptid-1
GLP-1-receptoragonistak
Gyogyszerészeti és Egészségugyi Mindség- és Szervezetfejlesztési
hemoglobin Alc

nagy szenzitivitasu C-reaktiv protein (high sensitivity C-reactive protein)
intenziv konzervativ inzulinterapia

Nemzetkdzi Diabetes Szovetség (International Diabetes Federation)
emelkedett éhomi vércukor (impaired fasting glycaemia)

csokkent glukdztolerancia (impaired glucose tolerance)

intenziv keverék (inzulin) terapia (intensive mixture therapy)
Nemzetkozi Szabvanyugyi Szervezet (International Organization for
Standardization)

lassu kialakulasu autoimmun diabetes a felnéttkorban (latent autoimmune

8
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diabetes in adults)

LAGB: laparoscopos gyomorsziikités (laparoscopic gastric bandage)

MDT: Magyar Diabetes Tarsasag

MIDD: anyai agon orokl6d6 diabetes és suketség (Maternally Inherited Diabetes
and Deafness)

MNT: orvosi taplalkozasterapia (medical nutrition therapy)

MODY: felndttkori cukorbetegség fiatalkorban (maturity onset diabetes of the
young)

MUFA: egyszeresen telitetlen zsirsav (monounsaturated fatty acid)

NPH inzulin: Neutralis Protamin Hagedorn inzulin

OAD: oralis antidiabetikum

OBDK: Orszagos Betegjogi, Ellatottjogi, Gyermekjogi és Dokumentacios Kézpont

OEP: Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar

OGTT: oralis glukéztolerancia teszt

PPAR: peroxisoma proliferaciét aktivalé receptor

PPT: prandialis premix terapia (prandial premix therapy)

PUFA: tébbszorosen telitetlen zsirsav (polyunsaturated fatty acid)

RYGB: Roux-Y gyomor bypass (Roux-en-Y gastric bypass)

SFA: telitett zsirsav (saturated fatty acid)

SGLT: natrium-glukdz kotranszporter

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study

WHO: Egészségugyi Vilagszervezet (World Health Organization)

3. Bizonyitékok szintje

A szakmai iranyelv ezen a téren az ADA (Amerikai Diabetes Tarsasag) évek ota
hasznalt, legutobb 2016-ban kdzzétett rendszerén nyugszik [5].

l. szint
Egyértelmd, altalanosithatd bizonyiték randomizalt kontrollalt, megfeleléen tervezett és
vezetett klinikai tanulmanyokbdl, mint pl.
e multicentrikus tanulmanybdl szarmazé bizonyiték
e metaanalizisbdl szarmazd bizonyiték, amely magaba foglalja a tanulmanyok
mindsitését is
Tamogatd jellegl bizonyitékok kelléen kivitelezett, randomizalt, kontrollalt, megfelelé
statisztikai erével rendelkez6 vizsgalatokbdl, pl.
o kell6en kivitelezett, egy vagy tobb intézetben veégzett vizsgalatbdl szarmazo
bizonyiték
e metaanalizisbdl szarmazé bizonyiték, amely magaba foglalja a tanulmanyok
mindsitéseét is
ll. szint
Tamogato jellegl bizonyiték kell6en kivitelezett kohorsz-tanulmanyokbadl, mint pl.:
o Kkell6en kivitelezett, prospektiv jellegl, vizsgalatbol vagy regiszterbdl szarmazo
bizonyiték
e kelléen kivitelezett, metaanalizisbdl vagy kohorsz-vizsgalatokbdl szarmazé
bizonyiték

Tamogaté jellegl bizonyiték kelléen kivitelezett eset-kontroll tanulmanyokbal
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lll. szint
Tamogato bizonyiték gyengén kivitelezett vagy kontroll nélkuli tanulmanyokbdl, mint pl.:
e bizonyiték randomizalt klinikai tanulmanyokbdl, amelyek esetében egy vagy tébb
nagyobb, ill. harom vagy tobb kisebb mddszertani gyengeségbél adodoan az
eredmények megbizhatosaga kétséges
e bizonyiték obszervacids jellegl vizsgalatbdl, ahol a befolyasolas lehetésége
nagy (pl: térténelmi kontrollt hasznald eset-kontroll vizsgalatok)
e bizonyiték esetkdzlésbdl vagy néhany esetet feldlelé tanulmanybdl

Az ajanlast tamogato bizonyiték ellentmondasos.

IV. szint
Szakeértdi konszenzus vagy klinikai tapasztalat

4. Ajanlasok rangsorolasa

,,A”
Az ajanlas |. szintl bizonyitékon nyugszik. A terapia vagy beavatkozas el6nyével
kapcsolatban altalanos a szakmai egyetértés. A terapia vagy beavatkozas hatékony,
hatasos, elényos, ezért az javasolt.

,,B”

Az ajanlas Il. szintl bizonyitékon nyugszik. A terapia vagy beavatkozas el6nyével
kapcsolatban a kisebb a szakmai egyetértés. A terapia vagy beavatkozas el6nyét,
hatékonysagat kevesebb bizonyiték tamasztja ala. A terapia vagy beavatkozas adhatd,
alkalmazhato.

”cu

Az ajanlas lll. szintl bizonyitékon nyugszik. A terapia vagy beavatkozas el6nyével
kapcsolatban a szakmai egyetértés nem teljesen egydntetl. A terapia vagy
beavatkozas el6nyét, hatékonysagat szerény bizonyiték tamasztja ala. A terapia vagy
beavatkozas szdba jon, mérlegelhetd.

,,E”

Csak szakért6i allasfoglalas (expert opinion), klinikai tapasztalat all rendelkezésre (IV.
szintl bizonyiték). A terapia, beavatkozas széba jon. Az aktuadlis gyakorlat a
késébbiekben valtozhat az ujabb bizonyitékok fényében.

A bizonyitékok mérlegelése a klinikai dontéshozatalnak csak egy komponensét jelenti.
A klinikus mindig egy adott beteget, s nem betegcsoportot kezel. A beteg egyedi
sajatossagai (tarsuld betegségek, életkor, varhatd élettartam, iskolazottsagi szint,
mozgaskorlatozottsag, s mindenekfelett a beteg kivansaga) olyan kérilmények,
amelyek az ajanlasokban megfogalmazott kezelési céloktol és terapias stratégiatol valo
eltéréshez vezethetnek.

A szakmai iranyelvek dontéen a tényeken alapulé orvostudomany (evidence-based
medicine) eredményein alapulnak. A tényeken alapulé orvostudomany szamos értékes
adattal bdvitette ismereteinket az elmult két-harom évtizedben. A diabetologiai
tevékenység egyik alapveté tényét, a j6 anyagcsere-kontroll szévédményeket
megel6z0, ill. azok progresszidjat lassitdé hatasat ma mar nemcsak véleményként,
hanem tényként kezeljik, miutan azt 1-es tipusu diabetesben a DCCT, 2-es tipusu
diabetesben pedig a UKPDS eredményei igazoltak. Ezeknek a vizsgalatoknak késadi
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utankovetési eredményeibdl ismertik meg a metabolikus memdéria fogalmat, amelyet
ma mar szélesebb kontextusban vaszkularis memoriaként is emlithetink. Az
anyagcsere-helyzet és a 2-es tipusu diabetes makrovaszkularis szovédmeényeinek
alakulasa terén ujabb klinikai vizsgalatok (ADVANCE, ACCORD, VADT, ORIGIN,
HEART2D) eredményei bdvitették ismereteinket, tdbb vizsgalatnak utankodvetése is
ismertté valt (ADVANCE-ON, ACCORDION). A STENO-2 vizsgalat a 2-es tipusu
diabetes intenziv, multifaktoridlis kezelésének elényét dokumentélta a standard
kezeléssel szemben. Szamos vizsgalat nyoman tudjuk ma, hogy a diabeteshez tarsulo
hypertonia kezelésében kiemelt jelentésége van az ACE-gatidéknak (HOPE, MICRO-
HOPE), ill. 2-es tipusu diabetesben a nephropathiahoz csatlakozé hypertonia
kezelésében az ARB-nek (IRMA, RENAAL, IDNT, NESTOR). A 2-es tipusu diabetest
ma megel6zhetd betegségként tartjuk szamon, tobb vizsgalat (STOP-NIDDM, DPP,
FDPS, DREAM, ACT-NOW, PIPOD, TRIPOD) eredményei alapjan. A vércukor-
onellenérzés fontossagat 2-es tipusu diabetesben tobb tanulmany (ROSSO, SHEP)
igazolta. A statinok adasa 2-es tipusu diabetesben ma mar szinte kivétel nelkul
kotelez6, mert ennek elényét tobb tanulmany (ACCORD, CARDS) bizonyitotta.

Szamos gyogyszer a napi kezelési gyakorlatban elfoglalt helyét annak kdszonheti, hogy
elényét randomizalt, kontrollalt klinikai tanulmanyban igazolni lehetett (pl: pioglitazon:
PROACTIVE, alfaliponsav: ALADIN). Ugyanigy, randomizalt kontrollalt tanulmanyok
eredményei szerint, egyes Vvélt elényok szerény vagy hianyz6 bizonyitéka alapjan a
kezelés nem valt a mindennapi gyakorlat kotelezd részévé (fenofibrat a
kardiovaszkularis szoévédmények csokkentése érdekében: FIELD, ACCORD), ill.
randomizalt, kontrollcsoport vizsgalatok metaanalizise nyoman készitmény
felflggesztésére, majd kivonasara is kerilt sor (rosiglitazon).

Napjaink jellegzetessége, hogy a forgalomba kerlld U] antidiabetikumokkal
kapcsolatban randomizalt, kontrollalt klinikai tanulmanyokon alapulé komplex
vizsgalatsorozatot terveznek, ill. végeznek, s ez alapozza meg az Uj gyogyszer
regisztralasat (pl. liraglutid: LEAD, exenatid QW: DURATION, lixisenatid: GET GOAL,
dulaglutid: AWARD).

A diabetoldgiai gyogyszerek befogadasaval kapcsolatban néhany éve Uj hatdésagi
el6irasként jelent meg, hogy a készitmények kardiovaszkularis biztonsagossagarol
megfeleléen tervezett, kontrollcsoportos vizsgalatot kell végezni. Az inkretintengelyen
haté készitményekkel kapcsolatban 2016-ig harom vizsgalat eredménye valt ismertté
(saxagliptin: SAVOR, alogliptin: EXAMINE, sitagliptin: TECOS), a GLP-I-mimetikumok
kozul kettb fejez6dott be (lixisenatid: ELIXA, liraglutid: LEADER), s mar megismerhettuk
az elsd SGLT-2-gatlo készitménnyel folytatott vizsgalat eredményét is (empagliflozin:
EMPA-REG OUTCOME).

Az antidiabetikumok és a daganatos betegségek kockazata napjaink egyik égetd
kérdése. A tisztanlatashoz nyilvanvaléan olyan klinikai vizsgalatok is szikségesek,
amelyek megfelelnek a tényeken alapuld orvostudomany elveinek. Tobb év telt el addig,
amig a glargin és a daganatos betegségek kozotti esetleges 06sszefliggés
megnyugtatdéan tisztazddott (nem igazolddott). Napjainkban ugyanez a kérdés most
kezd nyugvépontra jutni az inkretintengelyen hatd készitményekkel, ill. a pioglitazonnal
kapcsolatban (nem igazolhaté fokozott kockazat).
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A fenti példak a teljesség igénye nélkul szemléltetik, hogy a tényeken alapuld
orvostudomany szamos vonatkozasban megtermékenyitette, szilard alapokra helyezte
az orvoslast [6], kozte a diabetoldgiai betegellatast. Ugyanakkor tudnunk kell arrdl is,
hogy a tényeken alapulé orvostudomanynak vannak sajatossagai (arnyoldalai) is [7, 8],
s ezekre is tekintettel kell lennunk akkor, amikor egy gyogyszerrél vagy eljarasrol
véleményt formalunk. Osszefoglalva, az alabbiakat érdemes szem elétt tartani:

e A tényeken alapulé orvostudomany nélkul az orvosi tevékenység helyessége,
indokoltsaga bizonytalanabb lenne.

¢ A randomizalt, kontrollalt klinikai tanulmanyokat és a metaanaliziseket eredetiben
célszerl tanulmanyozni, nem elégséges szordéanyagokbdl tajekozodni.

o Az eredményeket kritikus szemmel kell értékelni.

e Nem lehet minden orvosi beavatkozas vagy gyogymod Iétjogosultsagat
randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalattal alatamasztani.

e A betegek elldtdsa soran a betegség patofizioldégiai alapjainak ismerete
alapvetdéen szukséges, ennek jelentéségét a tényeken alapuld orvostudomany
eredményei sem halvanyithatjak el.

e A szakmai iranyelv sohasem egy adott betegre vonatkozd, meérlegelés nélkul
alkalmazand¢é utmutatas. A beteg egyéni tulajdonsagaira mindig tekintettel kell
lenni, s a szakmai iranyelvtél adott esetben - megfeleld indok alapjan és
dokumentalt médon - el is lehet térni.

e Orvosi dontés el6tt az 6sszes korulmény mérlegelése szikséges, a mérlegelés
korébe mindig bele kell vonni az adott kérdéssel kapcsolatban rendelkezésre allo
bizonyitékokat és az adott beteg/betegség egyedi
tulajdonsagait/jellegzetességeit is.

e A tényeken alapulé orvostudomany fokozatos térnyerése sohasem iktathatja ki a
gondos orvosi mérlegelés szukségesseégét.

Az egyes ajanlasok irodalmi hatterét az adott alfejezetben feltintetett forrasok képezik.

V. BEVEZETES

1. A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indoklasa
A témakor hazai helyzete

A diabetes mellitus a XXI. szazad elejének egyik legjelentdsebb népegészségugyi
problémajava valt és elékeld helyet foglal el a nem fert6z6 un. "civilizaciés" betegségek
soraban. Az International Diabetes Federation (IDF) mérvadé becslése szerint a 2015-
ben 415 milliéra tartott cukorbetegszam (a 20-79 éves egyének korében) 2040-re
varhatéan 642 milliéra emelkedik (a prevalencia 8,8%-rol 10,4%-ra nd) [9]. Erdekesség,
hogy az IDF hasonld jellegli kozlése 2011-ben vilagméretekben 366 milliéra tartott
cukorbetegrél tett emlitést, s a 2030-ra becsllt betegszamot 551 milliéban adtak meg
[10]. Egyel6re napjainkra az jellemz6, hogy egy adott évre el6rebecsult 0ssz-
betegszamot végul mindig meghaladja a betegszam késébbi, tényleges alakulasa.

Magyarorszagon a felnéttkorban eléfordulé cukorbetegség gyakorisagardl - kdzponti
regiszter hianyaban - pontos adatokkal nem rendelkezink. A térségunk kulféldi adatait,
a vilagméretl trendet tekintve hazankban az ismert cukorbetegség gyakorisagat sokaig
6,0 — 7,0 %-ra becsultik, a cukorbeteg-populaciéon belul a donté hanyadnal (90 %-ot
meghaladd tobbségnél) 2-es tipusu diabetest feltételezve. Egy hazai, 2010-ben
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publikalt reprezentativ szlrévizsgalat eredményei alapjan a 20-69 év kozotti
populaciéban a diabetes el6fordulasa 8,65 % volt, ami a teljes 20-69 éves populaciora
vetitve 7,47 %-os sulyozott eléfordulasi gyakorisagot jelentett [11]. Az IDF Atlas 2014-
ben a cukorbetegek prevalenciajat Magyarorszagon a 20-79 év kozotti populacidban
7,51%-ban adta meg [12]. Az OEP adatbazis-elemzésén alapuld [13] legujabb hazai
kozlés a nyilvantartott, antidiabetikumot szedd, ismert 2-es tipusu cukorbetegségben
szenved6k szamat 2014-ben 727.000-nek talalta (teljes lakossagra vonatkoztatott
gyakorisag 7,3%) [14]. A standardizalt prevalencia kdzel masfél évtized alatt 4,2%-rol
6,4%-ra nétt, ezek a szamadatok jol illeszkednek a korabbi becslésekhez, ill. az emlitett
reprezentativ szlrés eredmeényéhez.

A nem ismert diabetes és kormegel6z6 allapotainak (IFG/IGT) el6fordulasi
gyakorisagardl a Magyar Diabetes Tarsasag altal szervezett, kockazatalapulé szirés
eredményei tuddsitanak [15]. A felnétt egyének korében, haziorvosok bevonasaval
2010-2011-ben végzett sziirés elsdé fazisaban a nemzetkdzileg validalt FINDRISC
kérdbiv magyar valtozatanak kitdltésére kerult sor, masodik fazisaban pedig a =212
pontértékekkel rendelkez6k korében oralis glukozterhelées (OGTT) tortént. A
szlrévizsgalatban 70.432 felnétt, haziorvosi rendel6ben barmely okbdol megjelent
személy vett részt. Feldolgozasra 68.476 kérd6iv bizonyult alkalmasnak, a kérddivek
kozott 28.077 (41%) volt 212 pontértékl. ElSiras szerinti OGTT 22.846 esetben tortént,
e csoportban 3.217 f6 (14,08%) esetében IFG, 5.663 esetben (24,77%) IGT, 1.750
esetben (7,66%) manifeszt, de a szlrés idépontjaig nem ismert diabetes mellitus volt
kérismézhetd. Osszességében véve az OGTT eredményével rendelkezék kozott
46,53%-ban diabetes mellitus, vagy kérmegel6z6 allapota (IGT, IFG) volt
megallapithato.

Az ismert 2-es tipusu cukorbetegség prevalencia-névekedése eléggé altalanos jelenség
[16, 17], ez altalanossagban a varhaté élettartam emelkedésével, a lakossag
eléregedésével all 6sszefliggésben. Hazankban a varhato élettartam az utdbbi években
értékelhetéen novekedett [18], az utdbbi kozel két évtized hazai epidemioldgiai
torténései a kronikus nem-fert6z6 betegségek progresszidjanak késleltetésével és az
elhalalozas idépontjanak posztponalasaval jellemezhetd [19]. A mar emlitett hazai OEP-
adatbazis-elemzésben a 2-es tipusu cukorbetegségben szenved6k 60 év felettiek
aranya 2011-ben a teljes lakossag hasonlé életkori tartomanyanak 20%-at tette ki, ami
azt jelenti, hogy ebben az életkorban minden 6tddik felnétt egyén ismert moédon 2-es
tipusu diabetesben szenved [14].

Napjaink jellegzetes gondja, hogy a 2-es tipusu diabetes manifesztacidéja egyre
fiatalabb életkor felé tolodik el [20]. Ezzel 6sszefliggésben Uj, korabban nem észlelt
diabetes-tipus, a gyermek- és ifjukori 2-es tipusu cukorbetegség észlelése mar
hazankban sem szamit ritkasagnak [21].

A 2-es tipusu diabetest megel6z6 glukdzintolerancia-stadiumok (IGT, IFG)
gyakorisagarél hazankban kevés adattal rendelkezink. A hazai reprezentativ sz(irés
[11] eredményei alapjan a 20-69 éves populaciéban az IFG gyakorisaga 4,88 %-nak
(sulyozott gyakorisag 4,39%) adédott (a vizsgalat éhomi vércukorérték meghatarozasan
alapult, igy az IGT el6fordulasardl adat nem volt nyerhetd). Szirévizsgalatok altalanos
tapasztalata szerint minden ismert cukorbetegre egy fel nem ismert diabetesben
szenved6 egyén esik. Az IDF Atlas 2015-ben ugy foglalt allast, hogy felnéttkorban a
diabetes-esetek kb. 50%-a nem ismert, nem diagnosztizalt [9]. Ha ezeket az adatokat
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tekintjuk, akkor hazankban kb. masfél-kétmilli6 ember szenved ismert vagy ismeretlen
modon diabetesben, ill. kormegel6z6 allapotaiban.

Az 1-es tipusu diabetes incidenciaja napjainkban vilagméretekben ndvekszik, bar a 2-es
tipusu diabeteshez viszonyitva a novekedés Uteme szerényebb, mert az 1-es tipusu
diabetes incidencia-emelkedése atlagosan csak évi 3 %-ra tehet6. A Magyar
Gyermekdiabetes Regiszter kozel 30 évre visszanyulé adatokkal rendelkezik, adatai a
0-14 éves populaciéban el6forduld, 18 megyére kiterjed6 1-es tipusu diabetesre
vonatkoznak. E regiszter adatai szerint az 1-es tipusu diabetes incidencia-ndvekedése
hazankban 1978-2002 ko6zott atlagosan évi 5,1 % volt. Az 1989-2009 kozAotti
periddusban 3432 U] esetet regisztraltak, az incidencia az 1989-ben talalt
7,7/100.000/év-rél 20 év alatt 18,2/100.000/év-re ndvekedett. A regiszter 2010-t6l az
egész orszagra kiterjed. Eszerint a legutdbbi, 2011-es incidencia 20 eset/100.000
gyermeklakos/év volt. Ez 1,6 ezrelékes prevalencianak felel meg, azaz
Magyarorszagon minden hatszazadik, 15 évnél fiatalabb gyermek diabetesben szenved
[22, 23, 24].

Napjaink ujabb felismerése, hogy 2-es tipusu diabetes klinikai képében megjelenhet a
lassu kialakulasu felnéttkori autoimmun diabetes (LADA) is, amelyet a diagnosztikus
lehet6ségek bévulésével egyre gyakrabban korisméznek [25]. A LADA prevalenciaja a
2-es tipusnak korismézetteken belll a UKPDS adatai alapjan kb. 10%-ra tehet6, egyes
felmérések alapjan a hazai gyakorisag a 2-es tipusunak tartott cukorbetegek korében
hasonlé nagysagrendu lehet [26].

A témavalasztas indoka

Az epidemiologiai adatok alapjan nyilvanvald, hogy hazankban a cukorbetegség
népbetegség-jelleglinek tekinthetd. A betegek nagy szama, az idult szovédmények
el6fordulasa jelentds terhet jelent az érintett egyéneknek és a teljes egészséguigyi ellatd
halézatnak. A szakmai iranyelv kiadasanak indokat képezi ugyanakkor az is, hogy a
terapias lehet6ségek az évek folyaman jelentésen bdviltek, a gyogyszerkutatas és -
fejlesztés kulondsen napjainkban intenziv és eredményes. Szamos uj készitménnyel
bovult a terapias paletta az elmult néhany évben, amelyeknek helyét a kezelési
rendszerben nemzetkdzi szinten is szakmai allasfoglalasok jeldlik ki. Indokolt
hazankban is a terapias lehet6ségeket attekinteni, s kijeldlni a tényeken alapuld
orvostudomany elve szerint az adott készitményeknek a terapias rendszerben elfoglalt
helyét.

A cukorbetegség kezelése terén az inzulin felfedezése a XX. szazad egyik
legjelentésebb orvostudomanyi attérése volt: a kordbban halalos kimeneteld, mai
nevezéktan szerint 1-es tipusu cukorbetegségben szenvedd egyének élete
megmenthetévé valt. Az elmult kilenc és fél évtizedben az inzulinkutatéas hatalmas ivet
futott be, a harmincas években megjelent az NPH-inzulin, az 50-es években pedig a
Lente-inzulin. A 80-as éveket a nagyfokban tisztitott, monokomponens (MC) sertés
inzulinok elterjedése jellemezte, mig a 90-es évek elején a human inzulin (HM) teljes
térhoditasa kovetkezett be. A kovetkezb fejlesztési |épcsd nyoman az inzulinanalégok
kulonbozé képviselbi (gyors hatasu, hosszu hatasu, ill. bifazisos készitmények) valtak
elérhetdévé. Az utdbbi 1-2 évben az ellatdsban mar rendelkezésre all az els6 biohasonlé
inzulin (bioszimiler glargin) is.
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A cukorbetegek oralis antidiabetikus kezelési lehetéségei az elmult években Uj
hatastani csoportokkal boéviltek, s a jelenlegi kutatasi eredmények alapjan
valdszindsithetd, hogy ez a terapias paletta az elkdvetkezend6é években meég tovabb
fog bévulni. Az elmult években elérhetbkké valtak az inkretintengelyen hato
készitmények kdzé tartozé DPP-4-gatlok. A legujabb hatastani csoportot az SGLT-2-
gatldk jelentik, két képvisel6je mar hazankban is bekerullt a napi klinikai gyakorlatba.

Az inkretintengelyen hatd GLP-1-receptoragonistak (hasznalatos az
inkretinmimetikumok kifejezés is) injektabilis, nem-inzulinszerl készitmények. Legutobb
az egyik képvisel6 (liraglutid) inzulinnal (degludekkel) fix kombinacids kiszerelése
bovitette a hazai terapias palettat.

Az iranyelvben azokat a gydégyszereket emlitjuk, amelyek a kézirat Osszeallitasanak
id6épontjaban (2016. augusztus) hazankban (és az Eurdpai Unidban) regisztralva
vannak és azok a hazai betegek szamara ténylegesen el is érhetdk.

A cukorbetegek kezelési lehetdségei nemcsak a szorosan vett, s egyre korszeriibb
antidiabetikus gyogyszerek elérhetéségével, hanem a technikai ujdonsagok révén a
gyogyaszati segédeszkdzok és a mitéti eljarasok terén is ronamosan fejlédoétt. Indokolt,
hogy a cukorbeteg-ellatassal szoros 0Osszeflggésben allé ezen lehetGségeket a
szakmai iranyelv is attekintse.

A szakmai iranyelv a tarsszerzO6k és a szerkeszt6 allaspontja szerint altalanos jellegl
iranyelvek  Osszefoglalasara hivatott. Egyes tarsszakmak feladatainak és
kompetenciainak részletes felsorolasa nem lehet a szakmai iranyelv szerves része,
azok kidolgozasa és publikalasa a tarsszakmak feladatat képezik.

2. Felhasznaléi célcsoport

Felnéttkoru (>18 év) cukorbetegekkel foglalkozé egészségugyi szolgaltatok, akik
diabetes mellitus szlrésével, diagnosztizalasaval, kezelésével, gondozasaval és
megel6zésével foglalkoznak.

3. Kapcsolat a hivatalos hazai és kulfoldi szakmai iranyelvekkel

Egészségligyi szakmai iranyelv el6zménye:

Kapcsolat a korabbi hazai szakmai iranyelvekkel

Az MDT szakmai iranyelv legutolsé két megujitasanak (2011, 2014) sorsa hanyatott
modon alakult, nem az MDT hibajabdl (hivatalos valtozata végul nem latott napvilagot,
de az iranyelv teljes terjedelemben megjelent a Diabetologia Hungarica hasabjain és az
MDT honlapjan) [27, 28]. Az Egészségugyi Kozlonyben elérhetd (hivatalos) utolso
szakmai iranyelv 2009-ben készult [29].

A jelenlegi szakmai iranyelv szorosan koveti a GYEMSZI, majd késébb az OBDK
el6irasait. A megiras korulményei arra kényszeritették az irasban szerepet vallalo
szakmai grémiumot, hogy a korabbi szakmai iranyelvnél sziikebb valtozatot készitsen.
Ebb6l addéddan a jelenlegi szakmai iranyelv - noha tartalmilag eértelemszeriien
tamaszkodik az el6z6 valtozatokra - teljesen U] iranyelvnek tekintendd. Markans
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valtozas a korabbi verzidkhoz képest, hogy a cimbe belekerlt az ,antihyperglykaemias”
jelz6. Ebbél adddodan jelenleg a terapias javaslatok csak az antidiabetikus kezeléssel
kapcsolatosak, s nem szerepelnek benne azok a részek, amelyeknél a tarsszakmak
bevonasa nélkulozhetetlen lett volna (retinopathia, neuropathia, nephropathia,
macroangiopathia diabetica, hypertonia diabetesben, lipideltérések diabetesben, mitét
és diabetes). Igy volt remélhets, hogy az elkészitésre megadott hataridét tartani
lehessen.

A fentiek alapjan a 2013-ban irt, 2014-ben publikalt korabbi szakmai iranyelv
megujitasa helyett egy Uj szakmai iranyelvet irt a szakmai grémium. A korabbi (2014) és
a jelenlegi szakmai iranyelv fejezeteinek irdi azonosak. Az illetékes szakmai kollégium
tagozatanak és tanacsanak megbizatasa 2016 elején lejart, az uj kollégium felallasa
id6ében elhuzodik, ezért a megirashoz valtozatlan szerz6i gardaval kezdtink hozza, az
MDT vezetbségének dontése alapjan.

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:
A jelenlegi szakmai iranyelv értelemszeriien tdmaszkodik a nemzetkozi ajanlasokra is,
amelyek kozul elsésorban az alabbiakkal kapcsolodik egyes vonatkozasokban.

ADA-EASD szakmai allasfoglalasa (2012, 2015) [3, 4]. A két szakmai tarsasag
allasfoglalasanak el6zményei egészen 2006-ig nyulnak vissza, a jelenlegi szakmai
iranyelv a 2012. és 2015. évi megujitasok szamos ajanlasat (egyénre szabott kezelés, a
2-es tipusu diabetes kezelésének algoritmusa) atvette, hazai viszonyokra adaptalta.

AACE és ACE kezelési algoritmusa (2016) [30]. Az ujonnan felismert 2-es tipusu
diabetes kezelésének szemléletét tobb vonatkozasban atvettik és hazai viszonyokra
adaptaltuk.

A Kanadai Diabetes Tarsasag klinikai gyakorlati utmutatéja (2013, 2015, 2016) [31, 32,
33]. Az ujonnan felismert 2-es tipusu diabetes kezelésének szemléletét, a renalis
szovédmények esetében alkalmazhaté gyogyszerek attekintését atvettik és hazai
viszonyokra adaptaltuk.

ADA gyakorlati Gtmutaté a diabetes-gondozashoz — 2016 [5]. Evente megujul, a
Diabetes Care januari supplementumaban jelenik meg, szabadon letolthet6 és
hasznalhaté. A jelenlegi iranyelvinkben a 2016. évi megujitott valtozatra
tamaszkodtunk.

EASD-ESC kdz0s iranyelve a prediabetes, diabetes és kardiovaszkularis betegségek
gyakorlati ellatasardl [34]. A 2013-ban megjelent kozlemény néhany gondolatat
atvettuk.

Kbzép-kelet-eurdpai  diabetes-tarsasagok szakmai allasfoglaldasa a  vércukor-
onellenérzésrél 2014 [35]. A vércukor-Onellenérzéssel kapcsolatban tobb javaslatot
atvettunk.

AACE-ACE kozo6s Aallasfoglalasa a glukézmonitorozasrol (2016) [36]. A vércukor-
onellenérzéssel, a gluk6zmonitorozassal kapcsolatban tobb javaslatot atvettunk.
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VI. AJANLASOK SZAKMAI RESZLETEZESE

1. A diabetes mellitus diagnoézisa

Ajanlas1
A diabetes mellitus /prediabetes megallapitasa érdekében vércukor-
meghatarozas / HbA1c-mérés indokolt

a) diabetesre utalé klasszikus klinikai tinetek esetén a kérisme biztositasa

céljabol;
b) veszélyeztetett, tlinetmentes egyének korében sziirévizsgalat jelleggel;
c) epidemioldgiai jellegli vizsgalatok kapcsan. (,,C”)

Vércukor-meghatarozas indokolt diabetesre utalé tinetek (polyuria, polydipsia, mas
okkal nem megmagyarazhatd fogyas, pruritus vulvae, balanitis) fennallasa, ill. sulyos
tudatzavar, vagy coma esetén. Ez esetekben egyetlen vércukor-meghatarozas
eredménye diagnosztikus lehet, ugyanis ilyen esetekben a vércukor magas, s a
vizeletben is cukor mutathaté ki. A cukorbetegseég klasszikus klinikai tinete a polyuria (a
vizelet mennyiségének megndvekedése), a polydipsia (fokozott folyadékfelvétel az
alland6 szomjusagérzés miatt) és az egyeb okkal nem magyarazhato fogyas. A fogyas
kialakulhat atlagos, fokozott (polyphagia), vagy rossz étvagy mellett. Fentieken kivil a
beteg panaszkodhat faradtsagra, az étvagytalansag mellett hanyingerre, hanyasra; ez
utdbbiak mar a ketosis tinetei lehetnek. Idénként homalyos latas lép fel, amelyet a
szemlencsének a hyperosmolaris csarnokviz miatt megvaltozott fénytdérése okoz.
N6kon gyakran pruritus vulvae, férfiakon ritkan balanitis alakulhat ki. Visszatéré,
nehezen gyogyul6 infekciok is felhivhatjak a figyelmet a cukorbajra. Olykor labikragorcs,
vagy a kézujjakon zsibbadas jelentkezik. Sulyos esetben a kialakuld hyperglykaemias
ketoacidosis vagy a nem-ketotikus hyperosmolaris allapot tudatzavarhoz,
eszméletvesztéshez vezethet, és kezelés nélkul halalt okozhat. Els6sorban a 2-es
tipusu diabetes azonban gyakran lehet tunetszegény, ilyenkor a diagnézis egy mar
elszenvedett szovédmény — myocardialis infarctus, stroke — kapcsan derilhet Kki.
Természetesen a diabetes koérisméjének megallapitasat kovetéen azonnal terapias
teenddk valnak szikségesse.

Vércukor-meghatarozas szlir6vizsgalat jelleggel indokolt a veszélyeztetett egyének (45
éves életkor felettiek, pozitiv csaladi anamnézissel rendelkezék, testsulyfelesleggel
[BMI >25 kg/m?] rendelkezdk, hyperlipidaemiasok, hypertoniasok, nagy magzatot sziilé
nék, anamnézisben gesztacios diabetes, koérel6zményben kardiovaszkularis
megbetegedés) kdrében. Tlnetmentes egyének esetén a diabetes korisméjét sohasem
szabad egyetlen koros vércukorérték alapjan kimondani. Kdvetelmény, hogy ilyen
esetben legalabb egy tovabbi, mas alkalommal torténd vizsgalat eredménye is koéros
legyen. Ha diabetes vagy prediabetes megallapithatd, indokolt, hogy a beteg kezelésbe
vonasa azonnal megtorténjen, s egyben a tovabbi klasszikus kardioldgiai rizikdfaktorok
(vérnyomas, lipidértékek) meghatarozasat is kezdeményezni kell. Ha a szlrévizsgalat
eredménye negativ, ismételt szlrés kb. 3 év eltelte utan ismételten indokoltta valik [5].

Epidemiolégiai vizsgalatok céljara az éhomi vércukor-meghatarozas oOnmagaban
elfogadhat6. Sokkal megbizhatébb és kdltséghatékonyabb modszer azonban az un.
kockazatalapu szlrés, amelynek keretén belll kérddives (pl. FINDRISC) el6szirést
kovetben a veszélyeztetett egyének korében az elbiras szerinti OGTT elvégzése
ajanlott [15, 37, 38, 39].
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Klinikai korulmények kozott, egyedi esetekben, tinetmentes egyénekben diabetes vagy
prediabetes gyanuja esetén mindig OGTT végzendd. Az utdbbi években ezen a téren is
elétérbe kerult a HbA1c-meghatarozas jelentésége [40, 41, 42, 43]. A HbAlc-mérés
epidemiologiai vizsgalatokban is elfogadott modszer lett.

Ajanlas2
A szénhidratanyagcsere-zavar stadiumai az éhomi vércukorszint és az OGTT 2
oras értéke alapjan allapithatok meg, de a kategorizalasban hasznosithaté a
HbAlc-érték is. (,,C”)

Az OGTT végzésekor a helyes kivitelezés kritériumait be kell tartani, a mintavételi
idépontok pontos betartasara kilénds figyelmet kell forditani (1. tablazat). A HbAlc-
erték alapjan tortén6é kategorizalas csak standardizalt modszerrel tortént mérés
eredménye alapjan lehetséges. Bizonyos allapotok (pl: haemoglobinopathiak,
haemolysis, uraemia, EPO-kezelés) zavarhatjak a HbA1c-mérést.

1. tablazat. Az OGTT (oralis glukoztolerancia teszt) helyes kivitelezésének
kritériumai

e A vizsgalatot reggel, éhomra kell végezni, elézetes (minimum 10 6ran
keresztul tartd) koplalast kdvetben.

e A terhelést megel6z6 3 napon keresztul a szokasos, de legalabb 150
gramm szénhidratot tartalmazo étrend tartasa szukseéges.

e A vizsgalatot megel6z6 napokban a terhelendd személynek atlagos fizikai
tevékenyseget kell végeznie.

e A vizsgalatot nyugalmi korulmények kozott, dohanyzas és fizikai aktivitas
mell6zésével kell lebonyolitani.

e A vizsgalat eredményét és értékelését esetleg befolyasold tényezbk
(infekcidk, gydgyszerhatasok, stb.) fennallasat figyelembe kell venni —
egyes esetekben indokolt lehet a terheléses vizsgalat halasztasa is.

e A teszt elvégzéséhez szikséges 75 gramm glukdzt 250-300 ml vizben
feloldva, 5 perc alatt kell elfogyasztani.

e A szénhidrat-anyagcsere kategorizalasahoz elégséges a terheléses
vizsgalat 0. és 120. percében mért értéket figyelembe venni. Egyéb klinikai
és experimentalis célok tovabbi idépontokban torténd vizsgalatot is
indokoltta tehetnek.

Az OGTT eredménye alapjan megallapithatdék a glukéanyagcsere stadiumai (normalis
glukdztolerancia, emelkedett éhomi vércukor - IFG, csokkent glukoztolerancia - IGT,
diabetes). Hazankban a kategorizalas a WHO 2006. évi kritériumrendszere [2] alapjan
torténik (2. tablazat).

2. tablazat. A normalis glukéztolerancia és a szénhidratanyagcsere-zavarok
diagnosztikai kritériumai (WHO, 2006) [2]
| A szénhidrat-anyagcsere allapota | Glukézkoncentracid, mmol/l \
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(vénas plazma, laboratériumi mérés)
Normalis glukéztolerancia:
Ehomi vércukorszint <6,0
OGTT 2 éras érték <78
Emelkedett éhomi vércukor (IFG)
Ehomi vércukorszint és > 6,1 de < 7,0 (azaz: 6,1-6,9)
OGTT 2 oras érték <78
CsoOkkent glukéztolerancia (IGT)*
Ehomi vércukorszint és <7,0
OGTT 2 oras érték >7,8de <11,1 (azaz: 7,8-11,0)
Diabetes mellitus
Ehomi vércukorszint vagy >7,0
OGTT 2 ¢éras érték 11,1

*Ha a 2 6ras értéket nem meérik, akkor a kérisme bizonytalan marad. Abban az esetben,
ha a 2 6ras érték megfelel az IGT-nek és az éhomi vércukorérték <6,0 mmol/l, akkor
izolalt IGT all fenn. Az IGT egyéb esetei IFG és IGT egyuttes fennallasat valositjak meg,
a hivatalos nevezéktan azonban csak az IGT kategdria nevet hasznalja.

A HbAlc-érték alapjan torténé stadium-besorolas hatarértékeit a 3. tablazat
tartalmazza [5].

3. tablazat. A HbA1c-érték kategoriai az ADA ajanlasa [5] alapjan

HbAlc-érték Anyagcsere-allapot
<5,6% normalis

5,7 — 6,4%* prediabetes

26,5%"* diabetes mellitus

*Az ADA 2010-ben tett el6szor kozzé ajanlast, amely javasolta a HbA1c-érték
bevonasat a diagnosztikai kritériumrendszerbe (diabetesre jellemz6 érték 26,5%,
fokozott diabetes-kockazatra utalé érték 5,7-6,4%). A javaslatot a WHO 2011-ben, az
IDF 2012-ben elfogadta azzal, hogy a standard médon mért, a 6,5%-ot eléré vagy
meghaladé HbA1c-érték diagnosztikus a diabetes jelenlétére, az 5,7-6,4% kozotti
tartomany jelentéségérdl egyelére kevés adattal rendelkezink. Az ADA 2016. évi
allasfoglalasa mar hatarozottabban fogalmaz: DCCT szerint kalibralt méréssel HbAlc
26,5% diabetesre, 5,7-6,4% érték prediabetesre utal.

Elettani koériilmények kdzott - nem terhes allapotban - az éhomi vércukorszint <6,0
mmol/l és az OGTT 2 éras értéke <7,8 mmol/l. A WHO 2006. évi ajanlasa nem ad meg
pontos szamadatot a normoglykaemia definialasara, csupan azt tunteti fel, hogy
normoglykaemianak tekintend az az allapot, amely esetében a diabetes mellitus és a
cardiovascularis megbetegedések kialakulasanak kockazata kicsi (a vércukor-
szamértékek pedig a prediabetesre jellemz6 szamértékek alatt maradnak).
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A diabetes mellitus diagnosztikus kritériumat el nem ér6, de a fizioldgias értékektdl
eltér6 vércukorszintek a szénhidrat-anyagcsere enyhébb zavarara utalnak. Az
emelkedett éhomi vércukorszint (impaired fasting glycaemia, IFG) és a csoOkkent
glukoztolerancia (impaired glucose tolerance, IGT) a cukoranyagcsere atmeneti
allapotai a normalis glukéztolerancia és a diabetes mellitus kdzott. Az IFG és az IGT
egymassal nem helyettesithetd fogalom. Az IFG az éhomi, az IGT pedig a
postprandialis allapotnak az élettanitdl valo eltérését jelenti. Az IFG-t és IGT-t
egyuttesen régebben karosodott glukézregulacio (impaired glucose regulation), ill.
koztes hyperglykaemia (intermediate hyperglycemia) névvel illették, az utébbi idében
azonban a prediabetes elnevezés valt altalanosan elfogadotta [44, 45, 46].

IFG (emelkedett éhomi vércukor) allapithaté meg, ha az éhomi plazma glukoz értéke
6,1 mmol/l vagy nagyobb, de kisebb, mint 7,0 mmol/l. Egyedi esetekben minden
emelkedett éhomi vércukor (IFG) esetén indokolt az OGTT elvégzése. Ennek
elvégzésekor a 2 oras érték alapjan az adott egyén lehet IGT-s, vagy diabeteszes is, de
ez utdbbi két kategodriat csak az OGTT eredménye alapjan lehet kimondani. Ha a 2 éras
vércukorérték normalis, IFG allapithaté meg, s az egyén kdvetése ajanlott.

Meg kell jegyezni, hogy 2003 masodik felében az ADA az éhomi vércukor normalis-
koros hatarat 5,5 mmol/l-re (vénas plazma érték) javasolta leszallitani,
kovetkezésképpen az IFG kritériuma ezek szerint az 5,6 — 6,9 mmol/l kdz6tti tartomany
lenne. Az Uj hatarérték helyességét a szakirodalom erésen vitatja, s az egyelére
Eurépaban nem terjedt el, s azt a WHO sem fogadta el.

IGT (csdkkent glukéztolerancia) csak OGTT-vel ismerhetd fel. IGT akkor allapithatéd
meg, ha az éhomi vércukorszint <7,0 mmol/l és az OGTT 2 6ras értéke = 7,8 mmol/l, de
< 11,1 mmol/l (egyszeribben kifejezve 7,8-11,0 mmol/l kdzbtti, beleértve természetesen
a két széls6 értéket). Abban az esetben, ha a 2 6ras érték megfelel az IGT-nek és az
éhomi vércukorérték 6,1 — 6,9 mmol/l kozé esik, akkor IGT + IFG egyuttes fennallasa
allapithaté meg. Ha az éhomi vércukor <6,0 mmol/l és a terhelés utani 120 perces
vércukorérték 7,8 — 11,0 mmol/l kbzbtti, akkor izolalt IGT allapithaté meg.

Diabetes mellitus allapithaté meg
e Ha klasszikus tunetek figyelheték meg, és
- az éhomi (az utolsé energia-felvételt kdvetéen minimum 10 éra mulva mért)
vércukorszint kéros, azaz értéke vénas plazmaban, enzimatikus modszerrel
meghatarozva eléri, vagy meghaladja a 7,0 mmol/l értéket, vagy
- étkezés utan barmely id6épontban mért (random) vércukorszint eléri, vagy
meghaladja a 11,1 mmol/l értéket.
e Ha klasszikus tunetek hianyaban

- az éhomi vércukorszint értéke két kulonb6zé alkalommal mérve eléri, vagy
meghaladja a 7,0 mmol/l értéket;

- az OGTT kapcsan az éhomi vércukor eléri vagy meghaladja a 7,0 mmol/I
értéket és/vagy a 120 perces érték eléri vagy meghaladja a 11,1 mmol/l
értéket (a koros terhelési eredmény egy masik idépontban végzett
méréssel megerdsitendd);

- astandard médon mért HbA1c-érték 26,5%.
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Klasszikus tunetek hianyaban a harom modszer (€éhomi vércukor, OGTT kapcsan 0. és
120. perces vércukor, HbA1c) valasztasi lehet6séget jelent, mindegyiknek vannak
elényei és korlatai. A klinikai gyakorlatban OGTT végzése vagy HbA1c-mérés ajanlott.

A vércukorérték alapjan térténd diagndzis megallapitasahoz professzionalis szintl
laboratoriumi meghatarozas szikséges. A fent k6zolt szamszerl vércukor-hatarértékek
laboratériumban, enzimes modszerrel, vénas plazmabol torténé meghatarozasra
ervényesek. Bar a kisméretli, hordozhatd, a cukorbetegek ellen6rzésére vagy
onellendrzésre hasznalt vércukormérdk meérési megbizhatdésaga napjainkban sokkal
jobb, mint évekkel ezelbtt, a jelenleg érvényes szakmai allasfoglalas szerint glukometer
meéreési eredménye alapjan a cukorbetegség kérisméjét megallapitani nem lehet.

Ajanlas3
A metabolikus szindromat klinikai diagnézisként nem lehet hasznalni, az
elnevezést inkabb edukaciés koncepcioként kell hasznositani a napi klinikai
gyakorlatban. (,,A”)

A metabolikus szindroma a fogalom megteremtése (1988) utan a klinikai kutatas
érdeklédésének az elbterébe kerllt [47, 48]. Kozel két évtized utan ismertté valt az is,
hogy a metabolikus szindroma, ill. a talajan kifejl6dé 2-es tipusu diabetes mellitus és a
daganatos kérképek, egyes mentalis betegségek, az alvasi apnoe szindréma és a nem-
alkoholos steatohepatitis gyakran egyutt fordulnak el6. Egyre tobb adat sz6l a mellett is,
hogy a kozponti idegrendszernek jelentés szerepe van az anyagcsere és az
energiaforgalom szabalyozasaban, s a napszaki bioritmus genetikai vagy kornyezeti
okokbdl ered6 megvaltozasa - tobbek kozott - a kardiovaszkularis és metabolikus
kockazat novekedését vonja maga utan [49]. Ugyanakkor 2005-2006 tajan erds
kritikakat is megfogalmaztak a metabolikus szindromaval kapcsolatban [50, 51]. Az
ADA és az EASD a 2005-ben kiadott kozésen kdzleménylkben [52] a szindrémaval
kapcsolatos kételyeket nyolc pontban foglaltdak oOssze: 1) A szindrébma egyik
kritériumrendszere sem kelléen megalapozott. 2) A diabetes bevonasa a
kritériumrendszerbe indokolatlan, kérdéses. 3) Nem kelléen bizonyitott, hogy az
inzulinrezisztencia a hattérben all6 alapvetd, egyedili oki tényezb6. 4) Tobb
kardiovaszkularis kockazati tényezd bevonasa vagy mell6zése esetleges. 5) A
szindroma kardiovaszkularis kockazatot elérejelzd értéke attél figgben valtozik, hogy az
adott személynél mely kockazati tényezdk vannak jelen. 6) A szindroma altal jelzett
kardiovaszkularis kockazat nem nagyobb, mint az egyes 6sszetevbéké 6sszegezve. 7)
Az egyes 0sszetevok kezelésén tul a szindrdmanak egyéb, specifikus terapiaja nincs. 8)
A szindroma diagnosztizalasanak klinikai hasznossaga kérdéses. A WHO 2010-ben
[53, 54], az MDT Metabolikus Munkacsoportja 2011-ben [55] attekintette a metabolikus
szindréma klinikai jelentéségét. Ennek nyoman megallapithato, hogy

e A metabolikus szindroma nevezéktanilag nem tartozik a prediabetes kdzé.

¢ A metabolikus szindromat klinikai diagnézisként nem lehet hasznalni.

¢ A metabolikus szindromat betegség-megel6z6 allapotnak kell értelmezni, igy az
nem foglalhatia magaba a diabetest vagy az ismert kardiovaszkularis
betegséget.

e A metabolikus szindromat inkabb edukacios koncepcioként kell hasznositani, a
metabolikus szindréma klinikai gyakorlati haszna erésen korlatozott.
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2. A diabetes mellitus klasszifikacioja

Ajanlas4
A diabetes kérisméjének megallapitasat kovetden torekedni kell a diabetes-tipus
meghatarozasara, a diabetes klasszifikaciéjara. (,,C”)

A diabetes mellitus etioldgiai jellegl klasszifikacidja alapjan négy alapveté tipus (1-es
tipusu diabetes mellitus, 2-es tipusu diabetes mellitus, egyéb specialis tipusok,
gesztacios diabetes mellitus) kulonitheté el (2. abra) [56]. A diabetes két alapvetd
tipusa az 1-es tipusu és a 2-es tipusu diabetes mellitus (kordabban IDDM:
inzulindependens diabetes mellitus, ill. NIDDM: nem-inzulindependens diabetes
mellitus). Kulon csoportot képeznek az egyéb, specifikus tipusok és a gesztacios
diabetes mellitus. Az egyes diabetes-tipusok megallapitasanal nincs jelentésége annak,
hogy aktualisan milyen terapiaval kezelik a beteget (pl. a 2-es tipusu diabetes tipusa
nem valtozik akkor, ha az oralis antidiabetikus kezelés helyére inzulinterapia Iép).

Stadiumok Normoglykaemia Hyperglykaemia 1
\
Tipusok Normalis glukézregulicié | Csékkent glukéztolerancia Dishetes Mellitus
vagy : " . "
Emelkedett éhomi véreukor ;| Iuint Il o laulin
(prediahetes) R mysgsee tiliseshe:
= = = A = .y
1-es tipus* :
2-es tipus r
| §
Egyéb specialis tipusok** T e ——
Gesztacios diabetes** e e e —— Y S 2>
I

2. abra. A glukézanyagcsere rendellenességei: tipusok és stadiumok

*Eléfordul, hogy ketoacidosis tlinetei utan rovid idén belll normoglykaemia detektalhato,
s antidiabetikus gydgyszeres kezelés nem sziikséges (,honeymoon” periédus);

**Ritkan el6fordul, hogy ide tartozé betegek esetében a tuléléshez inzulin adasa valik
szukségesseé (pl. Vacor mérgezeés, 1-es tipusu diabetes kialakulasa terhesség alatt).

(Forras: Diabetes Care 2011; 34 Suppl 1.)

A diabetes klasszifikacioja atlagos esetben nem okoz nehézséget (4. tablazat). Mindig
vannak azonban olyan esetek, ahol a klasszifikacié nehéz, de ebben az esetben sem
szabad késlekedni a kezelés megkezdésével.
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4. tablazat. A szénhidratanyagcsere-zavarok etioldgiai klasszifikacioja (WHO,
2006) [2]

1-es tipusu diabetes mellitus (béta-sejt karosodas kovetkeztében altalaban
abszolut inzulinhiany all el6)

- autoimmun mechanizmusu

- idiopathias

e 2-estipusu diabetes (a diabetes széles tartomanyat atfogja, a dominaléan
inzulinrezisztencian alapuld, relativ inzulinhiannyal tarsulé formaktol, az
els6dlegesen szekrécids zavarra visszavezethetd, inzulinrezisztenciaval
tarsuld vagy anélkil megjelend formakig)

e Egyéb specialis tipusok
- a béta-sejt mikodeés genetikai zavarai
- azinzulinhatas genetikai zavarai
- apancreas exocrin részének megbetegedéseihez tarsuld formak
- endocrinopathiak
- gyogyszerek és kémiai anyagok kivaltotta tipusok
- infekcidkhoz tarsul6
- az immungenezis( diabetes szokatlan formai
- mas, esetenként diabetesszel tarsuld genetikai szindromak

e Gesztacids diabetes mellitus

1-es tipusu diabetes mellitus

A béta-sejtek karosodasa olyan diabetes mellitus Iétrejottét eredményezik, ahol az
érintett egyén életben maradasahoz inzulin alkalmazasa szukséges. Inzulin nélkul
ketoacidoticus coma, végul halal kdvetkezik be. A kérkép altalaban klasszikus klinikai
tinetekkel, zdmében 35 év el6étt manifesztalodik (korabbi nomenklatura: IDDM), de az
életkor alapjan énmagaban nem lehet a diabetes tipusat megallapitani. Az 1-es tipusu
diabetest a korai stadiumban autoimmun folyamat fennalltat jelzé autoantitestek
(szigetsejt-,  anti-GAD-, tirozinfoszfataz-, vagy inzulin-ellenes  antitestek)
kimutathatésaga jellemzi (a meghatarozasra csak kiemelt laboratériumokban van
lehetéség). Az 1-es tipusu diabetesre gyermekek és serdilék esetén a klinikai kép
gyors progresszidja jellemz6, bar a betegségre vezetd autoimmun folyamat lényegesen
korabban elkezdddik. Felnéttkorban ismeretesek lassan kialakulé formak is, amelyeket
latens autoimmun formaként (latent autoimmune diabetes in adults, LADA) irtak le. A
pancreas bétasejt-funkcidjanak karosodasara a C-peptid-mérés eredményeibdl lehet
kovetkeztetést levonni. A genetikai sajatossagok, az autoantitest-profil és az inzulin- (C-
peptid-) szekrécio vizsgalata alapjan a LADA nem 6nallé kérkép, hanem az 1-es tipusu
diabetes mellitus lassu progresszioju formaja és ezeért kdrismézésekor inzulinkezelés
indokolt. Klinikailag a 2-es tipustdl az elkulonitése nehéz lehet, a diagnézisaban az
autoantitest (GADA, ICA) kimutatasa a donté [25]. Az 1-es tipusu diabetesben
szenvedbk egy részénél mas autoimmun betegségek (Basedow-Graves-betegség,
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Hashimoto-thyreoditis, Addison-kér, gluténszenzitiv enteropathia) tarsulasa is
kimutathato.

Az 1-es tipusu diabetesnek vannak olyan formai is, ahol a kéreredet nem ismert és nem
mutathatd ki autoimmun folyamat jelenléte sem. Ezeket az eseteket ,idiopathias 1-es
tipusu diabetes” formaként jeldlik. Ez a forma gyakrabban észlelhet azsiai, ill. afrikai
szarmazasu egyénekben.

2-es tipusu diabetes

A diabetes leggyakoribb formaja, amelyet az inzulinelvalasztas és az inzulinhatas
karosodasa jellemez, ezek kozll valamelyik koértani folyamat az adott esetben
meghatarozo lehet. Tipusos esetben klasszikus tunetek nélkul, elhizashoz tarsuléan, 35
év felett jelenik meg (korabbi nomenklatura: NIDDM).

Egyéb specialis diabetes-formak

E csoportban a béta-sejt-mikoddés genetikai zavarai (MODY, MIDD), az inzulinhatas
genetikai zavarai, a pancreas exocrin allomanyanak megbetegedéseihez tarsuld
formak, endocrinopathiakhoz csatlakozé, gyogyszerek és kémiai anyagok kivaltotta,
infekciokhoz tarsulo formak, ill. az immungenézisi diabetes szokatlan formai, és mas,
esetenként diabetesszel tarsuld genetikai szindromak talalhatok.

Jelentéséguknél fogva kulon emlitést érdemelnek az un. monogénes diabetes-formak.
A monogénes diabetesek, amelyekbdl ma mintegy 20 ismert, egyetlen gén mutacioja
kovetkeztében alakulnak ki. A diabetes szindromanak mintegy 5%-at reprezentaljak, de
nagymértékben aluldiagnosztizaltak ezek a diabetes-formak. Gyakori, hogy a diabetes
manifesztacidjakor ezt a diabetes-format nem ismerik fel. Tobb vonatkozasa inkabb a
gyermekgyogyaszat korébe tartozik, de rovid emlitésuk indokolt a jelenlegi szakmai
iranyelvben is, miutan el6fordulhat, hogy a pontos kérismét csak megkésve, fiatal
felnéttkorban allapitjak meg.

Gesztacios diabetes (részleteket Id. a 3.6. fejezetben)

A gesztaciés diabetes olyan, kulonb6zé sulyossagu hyperglykaemiat okozo
szénhidratanyagcsere-zavar, amely elsé izben a terhesség soran kezdddik, vagy kerul
felismerésre. Fogalma nem zarja ki annak a lehetéségét, hogy a glukéz-intolerancia
mar a terhesség elbtt is fennallt, csak korabban nem kerllt kérismézésre. A
meghatarozas nem tesz kuldnbséget aszerint, hogy az allapot igényel-e inzulinkezelést,
vagy sem, ill. hogy fennall-e a terhességet kévetden is, vagy sem.

A terhesek altalanos diabetes-szirését a terhesség 24-28. hetében indokolt elvégezni.
A szirést a 75 gramm glukdzzal t6rténd, standard OGTT formajaban kell lebonyolitani.
Szulés utan leghamarabb 6 héttel, altalanos esetben ennél késébb, ujabb OGTT
végzendd, a reklasszifikacido céljabdl. A reklasszifikaciét elésegité OGTT eredménye
lehet normalis, de a terhelés utani 2 6ras érték alapjan IGT, vagy diabetes is
megallapithatd.

A gesztaciés diabetesben szenvedd terhes egy késdbb manifesztalodé diabetes
szempontjabdl fokozott kockazatu egyénnek tekintendd akkor is, ha a reklasszifikacié
soran normalis glukdztolerancia allapithaté meg.

Ajanlas5
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Ha egy betegnél atipusos 1-es vagy 2-es tipusu diabetes észlelhetd és a csaladfa
felveti az autoszémalis dominans orokl6désmenet lehetéségét, akkor a beteget a
monogénes diabetesek teriiletén gyakorlattal rendelkez6 szakemberhez javasolt
iranyitani. (,,E”)

Akkor kerul elétérbe a monogénes diabetes-forma lehet6sége, ha atipusos 1-es vagy 2-
es tipusu diabetes mellett autoszémalis dominans vagy anyai agon 0rokl6do
diabéteszesetek fordulnak el6 egy csaladban, vagy ha a diabetes az élet els6 6-9
honapjaban alakul ki. A csaladi halmozédas hianya azonban nem zarja ki a monogénes
diabetes lehet6ségét, mivel gyakoriak a de novo mutaciok [5, 57, 58].

A monogénes diabetes-formak kozé tartozé kulonb6zé MODY-k (Maturity-Onset
Diabetes of the Young) genetikai hatterében legalabb 13 gén mutacidja all. Ezen
diabetes-formakban altalaban nincs sziukség inzulinkezelésre, jellemz6 a fiatalkori, a 25.
életév elbtti kezdet, a kifejezett csaladi halmozddas. A GCK-MODY (korabban MODY?2)
hatterében a glukokinaz-gén heterozigéta inaktivaldé mutaciéi allnak, mig az un.
transzkripciés-faktor MODY-k, (HNF1A, HNF4A, HNF1B, IPF, NeuroD1) a béta-sejt-
fejlédést és -mikodést befolyasold gének mutacioi kovetkeztében alakulnak ki. A
MODY esetek mintegy 10%-aban nem ismert, hogy mely gén mutacidja kdvetkeztében
alakul ki a MODY (MODY X). Kiemelendd, hogy a monogénes diabetes-formak mellett
kialakulhat egyéb diabetes-forma is egy adott betegnél.

Amennyiben egy csaladon belil halmozottan fordul elé stabil, éhomi hyperglykaemia,
akkor monogénes GCK-MODY valoszinisithetd. A GCK-MODY esetében kezelésre
altalaban nincs szukség, a szovédmények nem jellemzbek, a betegek csaknem mindig
tunetmentesek, ez a forma néknél gyakran gesztacios diabetesként jelentkezhet. Ezzel
szemben a leggyakoribb MODY, a HNF1A-MODY esetében szévédmények alakulnak
ki, a vércukorszintek gyorsan emelkednek. Jellemz6 ezen MODY-tipus szulfanilurea-
érzékenysége, az érzékenység kb. négyszerese a szokasosnak. Ezen betegek
tobbsége egy id6 utan inzulinra szorul. Hazankban 2009-t6l van lehetéség a
leggyakoribb monogénes diabeteszek genetikai diagnosztizalasra (részletek:
www.diabet.hu/munkacsoportok).

Az anyai agon 0rokl6dé6 MIDD (Maternally Inherited Diabetes and Deafness) a
mitokondrialis DNS-ben bekdvetkez6 mutacié miatt alakul ki. Szenzoneuronalis
suketség vagy nagyothallas és a klinikai tinetek nagy valtozatossaga jellemzi ezt a
diabetes-format [59].

Ajanlas6
Minden esetben - a beteg aktualis életkoratdl fliggetlenil - genetikai vizsgalat
indokolt, ha a diabetes az élet els6 hat hénapjaban alakult ki. (,,B”)

Neonatalis diabetesrél beszéllink akkor, ha a diabetes az élet els6 hat hénapjaban
manifesztalodik. Ez a diabetes lehet permanens vagy tranziens jellegli. Az esetek
mintegy felében spontan javulas észlelhetd (tranziens neonatalis diabetes), mig az
esetek masik felében a diabetes perzisztal (permanens neonatalis diabetes mellitus).
Koradbban ezeket a betegeket 1-es tipusunak tartottak, ma tudjuk, hogy leggyakrabban
monogénes diabetesrél van szé. A permanens neonatalis diabetes mellitus genetikai
hatterében az esetek felében a béta-sejt ATP-szenzitiv kaliumcsatornajanak KIR6.2
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alegységét kédoldo KCNJ11 gén, illetve a SUR1 alegységet kédolo ABCC8 gén mutacioi
allnak. Ezek a cukorbetegek legtobbszor jél kezelhet6k nagy dozisu szulfanilurea-
terapiaval [60]. Akar évtizedekkel a diabetes kialakulasat kovetden is sikerrel atallithato
a betegek tobbsége inzulinrdl szulfanilureara. Leirtak mar a KCNJ11 gén mutacidja altal
okozott diabetes terhesség alatti sikeres szulfanilurea-kezelését is [61, 62].

Monogénes diabetes-formakat mar Magyarorszagon is leirtak, diagnosztizaltak. A
genetikai diagndzis megallapitasa lehetéveé teszi az egyénre szabott, hatékony terapia
megtervezését (pl. inzulin helyett szulfanilurea), a progndzis meghatarozasat, a csalad
részére pedig a genetikai tanacsadast [63, 64]. A genetikai vizsgalatok dragak, de mar
ma is koltséghatékonynak tekinthet6k. A genetikai vizsgalat el6étt is fontos, hogy
kivalasszuk, melyik monogénes diabetes valdszinisithet6. Ebben segitséget nyujthat
néhany biomarker is. A hsCRP szintie HNF1A-MODY-ban hatarérték alatti, ilyen
értékek valdszinlsitik ezt a monogénes diabetest. Az un. MODY -kalkulator néhany
egyszerli paraméter megadasaval kiszamolja a MODY pozitiv prediktiv értékét,
megkonnyiti a MODY diagnosztizalasat fiatal korban (www.diabetesgenes.org) [65].

3. A diabetes mellitus kezelése

A cukorbetegség kezelési lehet6ségei nem-gydgyszeres (életmodbeli) és gyogyszeres
formakra oszthatok, valogatott esetekben kezelési lehetéségként matéti jellegl
beavatkozds (pancreas- vagy Langerhans-szigetsejt-transzplantacio, bariatriai
sebészet) is szbba jon.

A nem-gyogyszeres kezelés magaba foglalja a megfelelé étrend tartasat és a napi
rendszeresséql fizikai aktivitas végzését. Az étrendi és a fizikai aktivitasra (,exercise”)
vonatkozo elbirasok egyuttese az un. ,életmdédkezelés”. A korabban elterjedt ,diéta”
szOhasznalat helyett ma a fogalmat pontosabban kifejez6 orvosi taplalkozasterapia
(medical nutrition therapy [MNT]) elnevezést hasznaljuk, ami a makro- és
mikrotapanyagok, élelmi rostok, élvezeti szerek és cukorhelyettesiték alkalmazasaval
kapcsolatos megfontolasok és iranyelvek 6sszességeét jelenti.

3.1. Orvosi taplalkozasterapia

A cukorbetegek étrendje alig kulonbdzik az egészséges étkezéstdl: kertlenddk a
finomitott cukrok, a cukrozott UditGitalok, az édes sUtemények, a telitett zsirsavakat
nagyobb aranyban tartalmazé élelmiszerek, elényben részesitendék a szénhidratokat
természetes formaban tartalmazd élelmiszerek, a rostban gazdag zo6ldségek,
gyumolcsok. Kivanatos tovabba, hogy igazodjon az érintett személy kezeléséhez,
kezelési céljaihoz, egyéni igényeihez és a tarsadalmi-kulturalis szokasokhoz. Az étrendi
el6irasok célja:

- elbsegiteni és tamogatni egészséges étkezési mintak elsajatitasat, a hasznos
tapanyagban gazdag élelmiszerek, ételek és ajanlott mennyiségeik
megismerését az egészség lehetd legteljesebb megbrzése céljabdl, kulonods
tekintettel
e a taplaltsagi allapottal kapcsolatos egyéni célok elérésére és fenntartasara
e az egyéni glykaemias, vérnyomas és vérzsir célértékek biztositasara
o fentiek elérésével és hosszu tavu fenntartdasaval a szovédmények
megelézésére
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vagy késleltetésére
- az egyéni taplalkozasi szukségletek meghatarozasa, a fenti célok megvalodsitasat
segité betegegyuttmikodés biztositasa
- valasztasi lehet6ségek felkinalasaval, étrendi mintak kidolgozasaval annak
er0sitése, hogy az érintett személynek a kialakult allapot ellenére sem kell
lemondania az étkezés oromérol
- a megszokott, macro- és micronutriensekre fékuszald informacidnyujtassal
szemben az egyeni igényekhez igazodo étrend gyakorlati ismeretekkel torténd
segitése.
Az adekvat taplalkozasterapia a diabetes-prevencid, a kezelés és az dnmenedzselés
eszkoztaranak integrans része. Gyakorlott dietetikus iranyitasaval torténé elsajatitasa 1-
es tipusu diabetesben 0,3-1,0%-0s, 2-es tipusu diabetesben 0,5-2,0%-0s HbAlc-
csOkkenést eredmeényezhet [66].
Az étrendtervezés szempontjai a diabetes kilonb6z6 formaiban részben azonosak (az
étrend Osszetétele), részben eltéréek (energiatartalom, az étkezések gyakorisaga). Ez
utdbbiakat befolyasolja az érintett személy taplaltsagi allapota, energiaszikséglete,
fizikai aktivitasa, az alkalmazott vércukorcsdkkentdé gyogyszeres kezelés formaja (nem-
inzulintermészetil szerek, inzulin), valamint az egyes készitmények farmakokinetikaja-
farmakodinamikaja is  (hataskezdet és -tartam, human vagy analdg
inzulinkészitmények).

Ajanlas7
A cukorbetegség minden formajaban sziukséges az egyénre adaptalt és az érintett
személlyel egyeztetett orvosi taplalkozasterapia alkalmazasa a betegség
felismerésétol kezdve, ennek érdekében kivanatos testre szabott dietetikai
tanacsadas nyujtasa, lehetéség szerint szakképzett dietetikus kozremiikodésével.
(»A”)

1-es tipusu diabetesben a kivulrél bejuttatott inzulin biztositja mind a nyugalmi, mind az
étkezési inzulinszikségletet. 2-es tipusu diabetesben késik a prandialis szekrécio korai
fazisa, késik és elhuzddd a masodik, késéi fazisa, tovabba, a keringésbe juto inzulin az
inzulinrezisztenciabél adoédéan nem képes hatasat teljes értékien kifejteni. Az
inzulinvalasz késésébdl adodoan elégtelen vagy elmarad a hepatikus glukézkibocsatas
gatlasa is, ami tovabb emeli az étkezést kovetd vércukorszintet. Hosszu iddn keresztul
fennalld 2-es tipusu diabetesben is kialakulhat az endogén inzulintermelés teljes
megszinése. A naponta tobb részre elosztott, szénhidrat-tartalmaban meghatarozott
étrend segit az étkezések vércukoremeld hatdsanak korlatozasaban. Ennek elsajatitasa
érdekében kivanatos, hogy minden cukorbeteg esetében meghatarozasra keruljenek a
kezelési célértékek, és megismerjék az elérésiket és fenntartasukat biztositd, egyénre
adaptalt étrendi elveket [4, 67].

Ajanlas8
A 2-es tipusu diabetes minden szakaszaban alapvetéen fontos a taplalék
energiatartalmanak tervezése, a szénhidratfelvétel kovetése, szamolasa. (,,A”)

Normalis testtdmegl cukorbeteg szamara naponta annyi energia felvétele szikséges,
amennyit az -—életkor, testmagassag, az anyagcsere jellemz6i, a végzett napi
tevékenység jellege, tartama, intenzitasa fuggvényében— megkivan. Felnétt, atlagos
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testalkatu és fizikai aktivitasu cukorbetegek napi energiaszikséglete altalaban 7600-
10 500 kJ, azaz 1800-2500 kcal (ami 25-30 kcal/kg energiabevitelt jelent). A napi
energiaigény betegségeket kdvetd labadozas, terhesség, szoptatas idején né, idések
esetében csokken [28].

A 2-es tipusu diabetesben szenvedb6k tobbsége tulsulyos. Az étrendi Osszetevék
aranyanak és az egészseges taplalkozas szempontjainak biztositasa mellett szikséges
az energiabevitel korlatozasa. A folyamatos, nem eréltetett mértékli sulycsdkkenés a
glykaemias kontroll javulasa mellett hozzajarulhat a vérnyomas- és a vérzsir-értékek
rendez6déséhez is [67, 68]. Az energiaszikséglet napi 500-750 kcal-val torténd
csokkentése réven (férfiak esetében napi 1500-1800, nék esetében napi 1200-1500
kcal el6iranyzasa, legalabb 30 percnyi fizikai aktivitassal és magatartasterapiaval
kiegészitve) fél év alatt 25% testsulycsokkenés biztosithato [68].

Hangsulyozni szukséges, hogy az energiatartalom megszoritasa a kivant sulyleadas
és/vagy a glykaemia eléréséhez 6nmagaban rendszerint nem eredményes, kelld
eredmény csak a napi rendszerességi fizikai tevékenység novelésével egyutt varhatod
[67]

Ajanlas9
A cukorbetegek taplalkozasa soran célszerii a napi szénhidrat- és energia-felvétel
tobb alkalomra torténé elosztasa. (,,E”)

Evtizedek soran kikristalyosodott klinikai tapasztalat, hogy a napi szénhidrat-
mennyiséget inzulin nélkil kezelteken —az esetlegesen alkalmazott antidiabetikus
kezelés flggvényében— harom-o6tszori, inzulinnal kezelteken a készitmény tipusatol
fuggéen harom-hatszori alkalomra javasolt elosztani. Az alkalmanként kisebb
szénhidratterhelés mérsékli az étkezést kovetd vércukor-emelkedést, az étkezések
gyakorisaganak novelése pedig megelézheti a nem kivant vércukoresést. Napi
haromnal tobbszori étkezés esetén az egyes étkezések szénhidrattartalmat f6 (hazai
viszonyaink kozott reggeli, ebéd, vacsora) és koztes étkezésekre (szokasosan tizérai és
uzsonna) javasolt elosztani [28]. Indokolt esetben —pl. ha vércukoresés bekdvetkezése
a gyogyszeres terapia modositasaval nem elézheté meg-, az étkezések szama a mért
ertékekhez vagy az érintett személy kivansagahoz igazitva novelhetd. Ugyanigy,
egyenletes vércukorértékek esetén az érintett személy kivansagara az étkezések
szama csOkkenthet6 is.

Az étkezést kovetd vercukorszint-emelkedés maximuma altalaban egy 6ra mulva alakul
ki, s harom o6ran belll rendszerint lecseng. Az inzulinszekréciét nem befolyasold
tablettdas vércukorcsokkenték (metformin, pioglitazon, SGLT-2-gatlok, akarbo6z)
onmagukban alkalmazva altalaban nem okoznak vércukoresést, s ennek kockazata
alacsony a vércukorfiigg6 inzulinelvalasztast okozé készitmények (DPP-4-gatiok, GLP-
1-mimetikumok) esetében is. A hagyomanyos szekréciofokozé szerek (elsésorban a
szulfanilureak, de a glinidek is) azonban ,mindent vagy semmit” tipusu, vércukorszinttdl
fuggetlen inzulinelvalasztast eredményeznek, ami vércukoresés fokozott kockazataval
jar. Ezt mérsékli az étkezések tobb részletre torténd elosztasa.

A kilonboz6 inzulinok hatasgorbéje ettél eltérd, s a vércukorszint alakulasat az étkezési
(prandialis) és bazisinzulinként alkalmazott készitmények esetleges interferencijja is
befolyasol(hat)ja. Human inzulinnal (gyors hatasu regularis és kdzepes hatasu NPH
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inzulinnal) torténé kezelés mellett altaldban 6-7-szeri étkezés javasolt a
taplalékfelszivodas és az inzulinok hatasdinamikajanak eltérésébdl adodo
vércukoresések kikliszobolésére.

Még az un. intenziv inzulinkezelés keretei kozott sem védhetd ki a vércukor tulzott
megemelkedése nagyobb mennyiségii —80-90 grammot meghalado— szénhidrat
egyszerre torténd bevitelét kovetéen, mert a szubkutan beadott regularis, gyorshatasu
inzulin nem képes olyan gyors utemben felszivodni és olyan magas vérszintet
létrehozni, mint az az egészséges szervezet esetében megfigyelhet6. Bar gyorshatasu
inzulinanaléggal folytatott intenziv konzervativ inzulinkezelés soran az alkalmanként
nagyobb mennyiségl szénhidrat vércukoremelkedést okozo hatasa is jobban
ellensulyozhatd, a nagy egyszeri szénhidratbevitel inkabb kertlendd.

A fentiekb6l addddéan gyorshatasu inzulinanaldggal (lizpro-, aszpart-inzulinnal, vagy
glulizinnel) torténé kezelés soran —étkezeési vércukorszint-szabalyozé tipusu (prandialis
glukézregulator, korabban ,glinideknek” nevezett) oralis készitményekkel (nateglinid,
repaglinid) kezeltekhez hasonléan- elégséges lehet az étkezés harom alkalomra
tortén6 meghatarozasa. Haromszori étkezés altalaban elegendé napi 2-3 alkalommal
bifazisos analég készitményeket kapok esetében is (Un. prandialis premix [PPT], mas
elnevezéssel intenziv keverék terapia [IMT]), ritkabban azonban kis koztes étkezeés
beiktatasa, els6sorban délelétt, ilyenkor is szukséges lehet [28, 67].

Ajanlas10
A cukorbetegek étrendi osszetevoinek aranyat és szénhidrat-tartalmat minden
esetben egyénre szabottan kell meghatarozni. (,,B”)

Korabban az 50-55% szénhidrat —benne >30 gramm élelmi rost—-, 20-25% zsir, 15-20%
fehérje Osszetétell étrend volt az altalanosan ajanlott. Ezzel szemben, felmérések
szerint nem-terhes, kdzépkoru felndttek korében a napi energiaszikséglet ~45%-anak
szénhidratokbol, ~36-40%-anak zsirbol és ~16-18%-anak fehérjébdl torténd fedezése a
leggyakoribb. Kulénb6zd étrendek (mediterran, DASH /Dietary Approaches for Stop
Hypertension/, vegan, low carb low fat) kdzott nem talaltak érdemi kuldnbséget a
glykaemias hatékonysag tekintetében [66, 67, 69]. Bar az étrend dontd hanyadat a
szénhidratok alkotjak, s mind mennyiséguk, mind dsszetétellk jelentésen befolyasolja a
postprandialis vércukor-emelkedés meértékét, nincs egyertelmi bizonyiték idealis napi
beviteluk tekintetében. Kivanatos, hogy —kuléndsen az inzulinnal kezelt- cukorbetegek
elsajatitsak a szénhidrat-szamolas alapjait [66, 67, 69]. A szénhidratforras tekintetében
elényben részesitenddk a zdldségfélék, a teljes kibrlésii gabonabdl készilt ételek, a
gyumolcsok és a tejtermékek, mig kerulni kell a hozzaadott zsirt, cukrot, vagy soét
tartalmazo ételeket és italokat. Az élelmi rostok étrendi aranya cukorbetegek esetében
legalabb azonosnak kell lennie a nem-cukorbetegeknek ajanlott mennyiséggel. A
rosttartalom novelése elényds a szénhidratok felszivodasanak lassitasa tekintetében,
emellett telitd értékénél fogva csokkentheti az étvagyat és javitja a bélmikodést.

A szukroz (nadcukor, szahar6z) fogyasztasa helyett mas szénhidratok izokal6rias
mennyiségét ajanlott valasztani. Az elemi cukrot tartalmazé ételek gyors és jelentés
vércukor-emelkedést okozhatnak. Azonos szénhidratmennyiség mas formaban, pl.
Osszetett szénhidratként, vagy élelmi rostokkal kiegészitve torténdé bevitelével a
vércukorszint egyenletesebb, elhuzdédobb emelkedése érhetd el [67].
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Ajanlott, hogy a gyumdlcscukor bevitele természetes formaban (gyUmolcsokkel,
zoldségfélékkel) torténjék. Bar ujabb adatok szerint a fruktoz-fogyasztas nem emeli a
trigliceridszintet, ha napi mennyisége csekély (kisebb, mint az dsszes energia bevitel
12%-a), a fruktdzzal készllt italok és édességek fogyasztasa kerllendd, mert a fenti
hatar atlépésével jaroé tobbletkaloriak sulynoveld, valamint vérzsir-szintet befolyasold
hatasa a keringési kockazatot fokozza [67].

A zsirok étrendi aranyat és a zsiradékokat tartalmazé taplalékok osszetételét minden
esetben egyénre szabottan, a keringési kockazat figyelembevételével célszeri
meghatarozni. Korabbi ajanlasok elbiranyoztak az étrend optimalis telitett (saturated
fatty acid: SFA, <10 %, de LDL >2,5mmol/l esetén < 7%), t6bbszdrdsen
(polyunsaturated fatty acid: PUFA, ~ 10%), illetve egyszeresen telitetlen zsirsav
(monounsaturated fatty acid: MUFA, ~ 10-12 %) tartalmat, hozzatéve, hogy a
szénhidratok és a MUFA egylittes aranya 60-70% legyen [28]. Ujabb tanulmanyok nem
szolgaltattak evidenciat ezen étrendi el6irasok egyértelm( elényeire, bar tobb vizsgalat
megerésitette, hogy a MUFA-gazdag mediterran étrend csokkenti a 2-es tipusu
diabetest kisér6 keringési kockazatot [66, 67, 69].

Nincs egyértelm( bizonyiték eicosa (eicosa penthenic acid: EPA)-, illetve docosa-
penténsav (docosa penthenic acid: DPA) étrendi pétlasanak a 2-es tipusu cukorbetegek
keringési esemeényeit megel6zd hatasara. Bar az EPA, DPA, valamint az a-linolénsav
étrendi potlasa nem szolgaltatott meggy6z6 adatokat a 2-es tipusu diabetes keringési
esemeényeinek csOkkentésére, aranyuk étrendi noOvelése diabéteszes és nem-
cukorbeteg személyeknek egyarant tanacsolhatd, mivel elénydsen befolyasoljak a vér
lipoprotein Osszetételét és csOkkenthetik az allapotot kiséré keringési kockazatot.
Ajanlott hetente két alkalommal hal, féleg zsirban gazdag tengeri hal étrendbe illesztése
[67].

Dyslipidaemiaval szovodott diabetesben elényds lehet napi 1,6-3,0 gramm noveényi
sztanol vagy szterol fogyasztasa. A novényekben taldlhatd szterinek a szervezetbe
jutva, receptoraikhoz torténd kapcsoldédasuk révén mérséklik a taplalékkal folvett
koleszterin felszivédasat. A fitoszterinekkel dusitott élelmiszerek fogyasztasa ezért
kedvez6, mert csOkkenthetik a szérum 6ssz- és LDL-koleszterin tartalmat [67].

Célszerl a transz-zsirsavak étrendi bevitelének csOkkentése, mert mérsékelheti a
szérum LDL- és ndvelheti HDL-koleszterin tartalmat. A 2-es tipusu diabetest az esetek
tulnyomo tobbségében atherogen dyslipidaemia kiséri, amelyet a szérum triglicerid,
valamint kis, nagys(riségli LDL-koleszterin tartalmanak emelkedése, s a HDL-
koleszterinszint csokkenése jellemez [70]. Hasonld eltérések figyelheték meg
metabolikus szindromaval tarsult 1-es tipusu diabetesben is (,double diabetes”), mig a
kivanttol elmarado glykaemias kontroll a diabetes mindkét tipusaban emeli a triglicerid
(és csOkkenti a HDL-koleszterin) szintet. A dyslipidaemia felgyorsitja az atherogenesist,
az emelkedett vércukorértékekkel egyitt fokozza az oxidativ stresszt, lipid peroxidacio
bekdvetkeztét. A transz-zsirsavak e folyamatok tovabbi karosodasat okozhatjak, étrendi
bejutasukat ezért a lehetd legkisebb mértékire kell szoritani cukorbeteg és nem-
diabéteszes személyeken egyarant [67].

Az étrend fehérjetartalmanak egyénre szabott meghatarozasa célszeri. Ellentétes
megfigyelések ismeretesek arrdl, hogy vesebetegségtél mentes cukorbetegeken az
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étrend fehérjetartalmanak novelése (az 6ssz-energia 20-40%-ara) hogyan befolyasolja
—javitia-e- a glykaemias kontrollt, a vér koleszterin, LDL-koleszterin, illetve
trigliceridtartalmat. A vizsgalatok nagyobb része nem tamasztja ala a nagyobb bevitel
elbényeit [67]. Az Uj nemzetkozi ajanlasok az étrend fehérjetartalmanak 0,8
gramm/testsulykg/napra térténé megallapitasat javasoljak, a vesefunkcio- beszikullés
sulyossagatdl fuggetlenul. Az ennél nagyobb meértekli fehérjemegszoritas nem
tanacsolhatdo, mert érdemben nem javitja a glykaemias kontrollt, nem mérsekli a
keringési kockazatot és nem lassitja a glomerularis filtracido tovabbi romlasat [66, 67,
71]. Fontos annak ismerete, hogy 2-es tipusu diabetesben a fehérjefogyasztas a
vércukorszint emelkedése nélkil noveli az inzulinszekrécidt, ezért magas
fehérjetartalmu szénhidratforrasok hasznalata kertlendo.

A cukorbeteg az étrendjét a szokasosan ajanlott —azaz egészséges és eértékes
tapanyagforrasokban gazdag- élelmiszerekbdl allitsa 6ssze és ne ,diétas” termékeket
fogyasszon. A koéztudatban keringé ,diétas élelmiszer’ fogalom sok félreértéshez
vezetett. llyen jel6lést ételek valasztasakor gyakran feledésbe ment, hogy —a napi
szénhidrat-mennyiségbe beszamithatd cukorhelyettesitékkel (pl. fruktoz, xilit, szorbit)
egyutt— szénhidrattartalmuk egyez6, sét, akar nagyobb is lehet a ,nem-diétas” azonos
termékhez viszonyitva (pl. a ,diétas” so6rok egy része, ,diétas” méz). A finomitott
szénhidratokat (pl. az elemi allapotu cukrot), hozzaadott cukrot tartalmazoé
élelmiszerekkel és italokkal szemben a természetes alapanyagok elényben részesitése
ajanlott [66, 67]. Az ilyen és hasonlé tévedések megelbzése céljabdl szuletett az
Eurdpai Parlament és Tanacs hatarozata nyoman 2016. julius 20-an hazankban is
hatalyba Iépett rendelet, amely a diétas/diabetikus élelmiszerek jelzést megszintette.

Cukorbetegek szamara csak mérsékelt alkoholfogyasztas tanacsolhaté, mert az
alkoholfogyasztas fokozhatja a nem kivant vércukoresés kockazatat, kilonosen inzulin-
elvalasztast fokoz6é szereket, vagy inzulin(oka)t kapd személyek esetében. A
szervezetben jelen lévd alkohol —lebomlasaig— gatolja a majban torténd glikogénbontast
és kovetkezményesen, a vércukoresés ellensulyozasat szolgalé hepatikus
glukdzkibocsatast [67]. Tanacsolhatd ezért, hogy a cukorbeteg —ha kivanja— elsésorban
a féétkezésekhez kapcsoloddan fogyasszon alkoholt. Cukorbeteg nék szamara naponta
legfeljebb 1, férfiak részére 2 egység fogyasztasa tanacsolhaté [66, 67]. A WHO
korabban meghatarozta a kulonféle szeszes italok egy egységnyi mennyiségét, ami 1-
1,5 dI bornak, 3 dl sérnek, 3 cent toményitalnak, azaz ~ 15 gramm tiszta alkoholnak
felel meg [28].

Napi 1-3 —babkavébdl készilt— eszpresszo kave, illetve 2-4 csésze tea fogyaszthatd. A
coffein, thein nem emeli a vércukor szintjét.

Vitamin-, ill. asvanyiso-készitmények kedvezd hatdsa nem igazolt. Antioxidansok
rutinszerli adasa nem ajanlott —szév6dmények megelézésére/késleltetésére gyakorolt
hatasuk eddig nem igazolédott—, megaddzisok tartds adasa artalmas.

Ajanlas11
A glykaemias index fogalmanak elsajatittatasa célszerli, mert az segitheti az
anyagcserekontroll javulasat. (,,C”)
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A magas glykaemias indexszel rendelkezd ételek gyorsabb felszivodasuk révén korai
vércukor-emelkedést okoznak. Azonos tapeértéeki élelmiszerek, élelmi anyagok alacsony
glykaemias indext valtozatainak fogyasztasa, vagy alacsony glykaemias indexd étel
valasztasa mérsékelheti az étkezés utani vércukorszintet [67].

Ajanlas12
Energiamentes és alacsony energiatartalmu édesitészerek hasznalata ajanlott,
mert ezek csokkenthetik a napi szénhidrat- és energiafelvételt. (,,B”)

A korabbi —nevezéktanilag is 6sszekeverhet6— cukorhelyettesité és cukorpoétszer, illetve
természetes és mesterséges édesitdszer csoportok helyett ma energiamentes (étrendi
beszamitas nélkll fogyaszthatd) és étrendbe beszamitandd csoportokat kilénbdztetlink
meg. Az el6bbiek egy része szintetikusan eldallitott (szacharin, ciklamat, aceszulfam-K,
aszpartam, szukraléz), mas része természetben el6forduld (sztivia, édes fehérjék:
taumatin, neoheszperidin, monellin, mabinlin, stb, tobbséguk nincs kereskedelmi
forgalomban). A beszamitast nem igényl6 valtozatok fehérjetartalmuk révén —csekély—
energiat tartalmaz(hat)nak. Az étrendbe beszamitandd szarmazékok a fruktdz és a
tagatdz kivételével —amelyek elemi cukrok— cukoralkoholok (xilit/ol/, laktit/ol/, szorbit/ol/,
mannit/ol/, maltit/ol/, isomaltit/ol/). Valamennyi esetében meghataroztak tanacsolhato
napi adagjukat (adviseable daily intake: ADI), amely dézis alatti mennyiségben térténé
hasznalatuk egészségkockazat nélkul folytathaté.

E szerek kilonboznek egymastol édesitberejukben, esetleges mellékizt okozo
hatasukban, valamint héstabil- (izhatasat melegitést kdvetéen is megtartd: ciklamat,
aceszulfam-K), illetve hélabilis természetikben (szacharin, aszpartdm, szukral6z). Az
aszpartam fényérzékeny is, s a lejarati idén tul elbomlik (a felhasznalasaval készilt
termékek édes izuket elveszitik). Ez utdbbi vegyulet fenilalanin szarmazék,
fenilketonuriaban szenveddk ezért nem hasznalhatjak. A forgalomban |évé mesterséges
édesitdszerek (Ujabb  elnevezéssel: intenziv édesitészerek) kisebb része
egykomponensd, tdbbséguk azonban kombinacio, amelyek élvezeti, hasznosithatosagi
sajatossagai az 0sszetevok fuggvényében valtoznak [72]

3.2. Fizikai aktivitas

Ajanlas13
Javasolt, hogy minden cukorbeteg feln6tt hetente legalabb 150 percnyi kozepes
intenzitasu aerob mozgast folytasson (a maximalis szivfrekvencia 50-70%-aval),
lehetéség szerint napi rendszerességgel. (,,A”)

A rendszeres testmozgas javitja a vércukorszintet, kedvezéen befolyasolja a keringési
kockazati tényezOket, tovabba a diabetes el6allapotaiban csokkenti a diabetesbe
torténé konverziét. A teherbiré képességhez és az edzettségi allapothoz igazodo fizikai
tevékenység ezért az ,intenziv életmddkezelés” része kell, hogy legyen. A glykaemias
kontrollt, valamint a keringési kockazat mutatoit a megfeleld étrend és a fizikai aktivitas
kulon-kulon is kedvezbéen érinti, egyuttes alkalmazasuk hatékonysaga azonban
kifejezettebb.

Tobb vizsgalat igazolta az életmdodba épitett fizikai aktivitas anyagcserét javito és
keringési kockazatot csokkentd természetét: a glykaemias kontroll javulasa szorosan
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korrelalt a fizikai terhelés mértékével és idétartamaval A fizikai tevékenység
eredményezte tobblet-energiaigény elésegitheti a testsuly csokkenését is [66, 73, 74].

Minden egészséges felndttet, beleértve a cukorbetegeket is, 6sztondzni kell, hogy
csOkkentsék a tétlenséggel toltott idét. Helyes, ha a felnétt, mozgasaban nem
korlatozott cukorbeteg szabadidejében nem t6lt egyfolytaban 90 percnél hosszabb idét
valamilyen mozgastevékenység nélkul [66].

Ellenjavallat hianyaban kivanatos, hogy felnétt cukorbetegek legalabb heti 2 alkalommal
rezisztencia tipusu terhelést is végezzenek. A fizikai tevékenység intenzitasat,
id6tartamat, formajat és gyakorisagat egyénre szabottan kell meghatarozni. Kilénbdzé
terhelési modozatok ismeretesek. Az alloképesseégi edzés soran folyamatos, ciklikus, az
aerob tartomanyban marado, nagy izomcsoportokat igénybevevé sportok jonnek szoba
(gyaloglas, gyors séta, kerékparozas, uszas, tanc, vizi torna, szobakerékpar). A statikus
mozgas nem abszolut kontraindikalt, de csak egyénre szabottan épithetd be a
mozgaskezelésbe. A rezisztencia tréning az izomer§ novelését, ill. a testosszetétel
valtozasat célozza, az alapanyagcsere megemelésével nagyobb energiafelhasznalast
biztosit. Folytathatd stretching, ill. javasoltak lehetnek mindennapi mozgasok (séta,
lépcsbzés, hazkorlli munka végzése). Az artérias értorna a periférias erek szlikuletének
megel&zésére célzottan alkalmazott gyakorlatok végzését jelenti [73, 74].

Helyes, ha a mozgasprogram megkezdése elbtt a cukorbeteg konzultal orvosaval,
illetve gydégytornasszal. Az elbzetes allapotfelmérésnek ki kell terjednie az altalanos
allapot, kulonos tekintettel a cardiopulmonalis terhelhet6éség megitélésére, valamint a
diabetes-specifikus szempontokra (esetleges szovédmények feltérképezése, kilonos
tekintettel a mozgasszervek allapotara, neuro-, retino-, osteoarthropathia fennallasara).

A mozgasprogram alatt/utan kiemelten fontos az anyagcsere-monitorozasa, lehet6ség
szerint vércukor-onellen6rzés végzése. Az antidiabetikus gyogyszeres kezelést és/vagy
inzulindozist a mozgashoz kell igazitani a vércukoresés elkerulése érdekében. Ha az
edzés elbtti vércukorérték <6,5 mmol/l, akkor terhelés elétt (s hosszabb fizikai aktivitas
soran terhelés kozben is) javasolt plusz szénhidrat bevitele. Ketdzis (acetonuria), vagy
magas vércukorérték (altalaban >15-16 mmol/l) esetén a fizikai aktivitas halasztasa
javasolt. Az inzulinhatds csucsan veégzett fizikai aktivitas hypoglykaemiat okozhat.
Inzulinkezelésben nem részesilé betegeknél a terheléssel 6sszefliggé hypoglykaemia
elé6fordulasa nagyon ritka [28, 73, 74].

3.3. Gyogyszeres kezelés
Az 1-es tipusu diabetes mellitus antihyperglykaemias kezelése

Az 1l-es tipusu cukorbetegek inzulinnal kezelenddk. A tartds inzulinkezelés minden
formajat kezelési rendszerben kell alkalmazni, amely magaba foglalja az inzulininjekciok
szamat, a beadas idbpontjat, az étkezések szamat, id6pontjat és javasolt
szénhidrattartalmat, valamint az étkezések inzulinbeadashoz torténd illesztését.
Lehet6ség szerint a betegség felfedezésétdl kezdé6déen normo- vagy euglykaemia, az
egeészséges egyenek vercukorszintjét leginkabb megkozelitdé beallitas elérésére és
fenntartasara kell térekedni. Ez az anyagcserehelyzet alkalmas a cukorbetegség késéi
szovédmeényei kialakulasanak késleltetésére, kivédésére, egyes, mar kialakult
szovédmeények progressziojanak lassitasara, sé6t megallitasara.
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Az inzulinkezeléssel tobbnyire torvényszerlien egyltt jard6 anyagcsere-labilitasra
tekintettel csupan a vércukor céltartomanyokon belul tartasara torekedhetunk: ez
éhgyomorra elfogadhat6 esetben 4,0 és 6,5 mmol/l kozotti, étkezés utan 90-120 perccel
pedig 6,0 és 8,0 mmol/l kozotti értékeket jelent. Az éjszakai hypoglykaemia elkertlése
céljabol a lefekvés elétti vércukorértéket kivanatos kicsit magasabban, 6,0-8,0 mmol/l
kozott tartani. Amennyiben a mért esetek legalabb 70%-aban a vércukor a fenti
céltartomanyokon belil mozog, és a HbA1c szinte az egyénileg megallapitott
célértéken (6,0-8,0% kozotti céltartomanyon belil a kockazat nélkul elérhetd
legalacsonyabb értéken) van, a glykaemias kontroll jonak tekintendé.

Az l-es tipusu diabetes korisméjének felallitasakor az inzulinkezelés abszolut indikalt.
Ugyanigy abszolut indikalt az inzulin adagolasa a barmely okbdl létrejové diabeteses
ketoacidosisban és nem-ketotikus hyperosmolaris allapotban.

Ajanlas14
Felndttkorban, 1-es tipusu diabetesben intenziv konzervativ inzulinkezeléssel /
pumpakezeléssel tartésan kozel-normoglykaemia biztositasara kell torekedni.
(»A”) A j6 anyagcsere-helyzet elérésének nemcsak aktualis elényére, hanem
késoi kedvez6 utéhatasara is szamitani lehet a metabolikus meméria révén. (,,A”)

A DCCT adataibdél 1993 ota tudjuk, hogy a tartésan j6 anyagcsere-helyzetre valo
torekvés (alacsonyabb HbA1c-érték biztositasa) szamottevéen csokkenti a
microangiopathias szévédmények kialakulasanak és progresszidjanak kockazatat [75].
Ez a ténykedés rovid tavon szerény mértékben, hosszabb tavon bizonyitottan csdkkenti
a macroangiopathias szovédmeények kialakulasanak és progresszidjanak kockazatat is
[76]. A jobb anyagcserehelyzetnek a micro- és macroangiopathias szévédmények
progressziojat elénydsen befolyasold hatasa az intervencid utan évtizedekkel is
kimutathaté [77], a DCCT-EDIC vizsgalatban medfigyelt jelenséget az irodalom
metabolikus memorianak nevezi [78, 79].

Az intenziv konzervativ inzulinterapia (ICT) a felnétt 1-es tipusu cukorbetegek donté
tobbsége szamara ajanlott kezelési forma. Az intenziv inzulinkezelés tobbkomponensi
kezelési rendszer, melynek célja az egyes étkezések, valamint az étkezés-mentes
napszakok idealis inzulinszikségletének biztositasa, napjaban tdbbszor adott inzulin
segitségével. Végrehajtasaban egyarant részt vesz a beteg és az 6t iranyitd
egészségugyi csapat. A rendszer elengedhetetlen része a rendszeres vércukor-
onellenérzés, valamint azon ismeretek megtanitasa és elsajatitasa, amelyek lehetbvé
teszik egy el6zetesen beallitott alaprendszer életstilusnak és élethelyzeteknek
megfelel6, rugalmas alkalmazasat. A betegnek tudnia kell inzulinjat tervezett
mozgasanak, étkezési rendjének megfeleléen elére szabalyoznia. Ismernie kell teendbit
kilonb6zé élethelyzetekben. Az intenziv inzulinkezelés ennek megfeleléen javitja az
életminéséget, biztositia az egészséges életmodot folytaté nem cukorbeteg egyén
szokasaihoz hasonl6 napi ritmus kovetéseét.

Az intenziv inzulinkezelés alkalmazasanak feltételei
o Személyi feltételek:
- a kezelést iranyitdé team: a diabetolégus orvos, az oktaténévér, a dietetikus, a
pszichologus,
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- megfelel6 ismeretek az ICT alapjairdl, alkalmazasardl,

- a beteg motivalasa,

- oktatas csapatmunkaban, a beteg (és csaladja) pszichés tamogatasa mellett,
probléma esetén a team valamelyik tagja - legalabb telefonon - mindig elérhet6
legyen a csapat egyenrangu tagjaként kezelt beteg szamara.

e Targyi feltételek:

- a vercukor-Onellenérzés eszkozei,

- a beteg motivaciojat és flexibilis életvitelét segitd inzulint adagold eszkdzok,

- a megfeleld inzulinkészitmények

Az ICT alkalmazasanak korlatai is vannak. Meggondoland6 az ICT alkalmazasa olyan
betegek esetében, akik alkalmatlanok a szikséges tudasanyag megtanulasara,
alkalmazasara, nem hajlanddk vagy nem képesek rendszeres vércukor-onellendrzésre.
Kérdéses az ICT hasznalata, ha az egyén azonos rend szerint él, életvitele stabil,
vércukor- és HbA1c-értékei elfogadhatdk és igy az intenziv kezeléstél sokoldalu elény
nem varhato.

Az inzulinkezelés kockazatat a hypoglykaemia és a testsulygyarapodas jelenti. Lokalis
szovédmeény (allergia, infekcid) jelentkezése igen ritka. Az intenziv inzulinkezeléssel
elért HbA1c-érték inverz dsszefluiggést mutat a hypoglykaemia kockazataval.

Az oralis antidiabetikumok az 1-es tipusu diabetes kezelésében alarendelt
jelentéségiek és csak az inzulinkezelés kiegészitéseként, jelenleg off label indikacioval
alkalmazhatok. Amennyiben klinikai adatok a 2-es tipusu diabetes fenotipus-jegyeire
utalnak - ami hazai adatok szerint is gyakori az 1-es tipusu diabetesben szenveddkben
[80] - metformin adasa szdéba jon, amely az inzulinigény csokkenését is
eredményezheti. A postprandialis vércukor-emelkedés mérséklésére, sét, a fizikai
aktivitassal Osszefluggd vércukor-ingadozasok csokkentésére [81] az akarboz 1-es
tipusu betegekben is szdba johet, noha napjainkban ilyen esetben inkabb gyors hatasu
inzulinanalégot valasztunk.

Ajanlas15
Az 1-es tipusu cukorbetegek intenziv inzulinkezelési rendszerében az
inzulinanalégokat elényben kell részesiteni a human inzulinokhoz viszonyitva.
(»A”)

Az ICT rendszer felépithet6 human inzulinnal és inzulinanalégokkal is. A kevert (hibrid)
kezelési rendszer (human inzulin és inzulinanaldég egyuttes alkalmazasa) kerllendd.
Mind a gyors hatasu, mind a bazisinzulin-analégok kedvezébbek a megfelel6 human
inzulinokhoz viszonyitva a felnéttkord 1-es tipusu cukorbetegek szamara, ezért azok
inkabb preferalandok. A hosszu hatasu, napjaban egyszer (glargin, bioszimiler glargin,
glargin U300, degludek), ill. egyszer vagy kétszer adott inzulinanalég (detemir) +
napjaban tobbszoér adott gyors hatasu inzulinanalég adasa jobb beallitast
eredményezhet, és csOkkenti a hypoglykaemia kockazatat, mint a hagyomanyos,
human bazis-bolus kezelési rendszer [82, 83, 84, 85, 86, 87, 88].

Kezelés human inzulinnal
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1-es tipusu diabetesben szenveddk tartos kezelésére — az inzulinanaldgok elterjedése
ota — jelentésen hattérbe szorult kezelési forma.

e Ha az 1l-es tipusu cukorbetegnek még van bizonyos mértéki sajat
inzulinszekrécioja, akkor a napjaban egyszer alkalmazott human, intermedier,
NPH-inzulin lefekvés elétt, az étkezések elbtt adott harom gyors hatasu regularis
human inzulinnal kombinalva biztosithatja az anyagcsere-egyensulyt. llyenkor a
foétkezéseket megel6z6en beadott gyors hatasu regularis human inzulin (a még
meglévd sajat inzulinszekrécidval egyutt) biztositja az adott - 5-7 éras - napszak
bazalis inzulin szukségletét is (pl: reggel 8-14 NE, délben 6-12 NE, kés6 délutan
8-14 NE gyors hatasu human inzulin, lefekvéskor adott 8-14 NE intermedier
human inzulin).

e Napjaban kétszer - reggel és lefekvés elétt - egyarant sor kerilhet intermedier
human inzulinkészitmény alkalmazasara. llyenkor az étkezések el6tt kevesebb
gyors hatasu regularis human inzulin adasara szorul a beteg (pl: reggel 6-10,
délben 4-6, késd délutan 8-12 NE gyors hatasu human inzulin, valamint reggel
10-16 NE, illetve lefekvés el6tt 8-14 NE intermedier human inzulin).

Kezelés inzulinanalégokkal
Gyors hatasu inzulinanalégok

A jelenleg Magyarorszagon is forgalomban levd, gyors hatasu inzulinanaldgok, a lizpro-
inzulin, az aszpart-inzulin, ill. a glulizin inzulin regularis gyors hatasu human inzulin
helyett torténd alkalmazasa az alabbi esetekben javasolhatd ICT rendszerekben:

e Amennyiben a koradbban alkalmazott ICT soran gyors hatasu human inzulin
adasa mellett nem volt biztosithaté megfeleld anyagcserehelyzet (HbAlc <8,0 %),
vagy a postprandialis vércukorérték ismételten meghaladta a 10,0 mmol/l értéket;
vagy dokumentaltan gyakori, tunetekkel jaré hypoglykaemia jelentkezett;

e A betegség remisszids fazisa esetén a féétkezések elétt adva, lefekvéskor adott
bazis inzulinnal kombinalva;

e Jelentés, egyéb mobdszerekkel nem befolyasolhaté postprandialis vércukor-
emelkedés esetén, napi egy vagy kétszer adagolt hosszu hatastartamu
inzulinanaldg mellett.

e Mivel ezen inzulinok adasa esetén kozti étkezés elvileg nem szukséges, igy az
étkezések szamanak csokkentése - testsulycsOkkentési célzattal vagy
rendszertelenebb életmod miatt - relativ indikaciot képez.

Gyors hatasu inzulinanalégok adasa mellett az étkezést kovetd vércukor-emelkedés
joval kisebb mértékii, a hypoglykaemidk szama csokken, a megfelel6 human
inzulinokhoz viszonyitva. A diabetes remisszios fazisa kivételével gyors hatasu
inzulinanalégot csak megfelel6 bazisinzulinnal (1-es tipusu diabetes esetén napjaban
egyszer adott glarginnal, bioszimiler glarginnal vagy glargin U300-zal, degludekkel ill.
egyszer vagy kétszer adott detemirrel) egyutt lehet hatasosan alkalmazni.

Hosszu hatastartamu inzulinanal6gok

Amennyiben az ICT részeként hosszu hatastartamu inzulinanalégot (glargin, bioszimiler
glargin, glargin U300, ill. detemir) alkalmazunk, akkor az altalaban ugyancsak este,
lefekvés el6tt adott hosszu hatasu inzulinanalég az alkalmazott teljes inzulinmennyiség
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kb. 50%-at teszi ki. Hosszu hatastartamu inzulinanalédg mellé gyors hatasu
inzulinanalégot adunk a prandialis inzulinszukséglet biztositasa érdekében, alapesetben
napjaban haromszor, a dozist igazitva az aktualis étkezés szénhidrattartalmahoz.

Az el6szor forgalomba kerult hosszu hatastartamu inzulinanalégok (glargin, detemir) -
human NPH-inzulinhoz viszonyitva - a betegek szamara jobb életminéséget
biztositottak, s alkalmazasuk soran kevesebb - féleg éjszakai - hypoglykaemia fordult
el6. A késbdbb elérhetdévé valt hosszu hatastartamu inzulinanalégok (degludek, glargin
U300) el6nyét glarginnal szemben tesztelték, a biohasonlé (bioszimiler) glargin
hasonldsagat értelemszeriien az originalis glarginnal 6sszehasonlitva vizsgaltak.

A degludek inzulin alkalmazasanak elénye a csucsmentes, 24 o6rat meghalado
hatastartam, melynek révén tovabb csokkenthetd az éjszakai hypoglykaemiak
kockazata, tovabbi elbny a rugalmas, napszaktdl flggetlen beadas lehetésége. A
degludek inzulin mellett alacsonyabb az éjszakai hypoglykaemia kockazata és nagyobb
mertekl az €éhomi vércukorszint csokkenése glarginhoz képest 1-es tipusu
cukorbetegek bazis—bolus kezelése soran [89, 90]. Degludek inzulin mellett
alacsonyabb az intra-individualis variabilitds glarginhoz képest 1-es tipusu
cukorbetegekben [90].

A glargin U300 inzulin adasanak elénye, hogy a glarginhoz képest 24 6ran tuli hatast és
kisebb variabilitast biztosit. igy a hypoglykaemia kockazata csdkkenthetd [91]. A glargin
U300 inzulin glykaemias hatékonysaga a glarginéval megegyezik [92, 93]. A glargin
U300 inzulin adasa mellett kisebb mértékl a testsulyndvekedeés, mint glargin adasakor
[92].

A glargin inzulin és a bioszimiler glargin inzulin glykaemias hatékonysaga és
biztonsagossaga kozott érdemi kulonbség nem mutathaté ki [94, 95].

A testsulygyarapodas detemir mellett kevésbé kifejezett, egyes esetekben szerény
testsulycsokkenés is remélhetd [96].

Az inzulinkezelés, kilonosen az ICT beallitasa és alkalmazasa soran ismernink kell
azokat a - részben a betegtél fuggetlen, részben a beteg szokasain, viselkedésén
alapul6 - tényezbket, amelyek a kezelést befolyasolhatjak. llyen - betegtél fliggetlen -
kezelést befolyasolé esemény pl. a meteoroldgiai fronttevékenység. A kettés fronthatas,
vagy a labilis melegfront hypoglykaemiahoz, egyes hidegfrontok hyperglykaemiahoz
vezethetnek. Ismerni kell a menstruacios ciklus inzulinigényt modosité hatasat (a
premenstruumban az inzulinigény jelentésen ndvekszik, a peteérés idején csdkken), a
hajnali jelenség (dawn phenomenon), délutani-alkonyi (dusk phenomenon) jelenség
vagy a szezonalis inzulinigény-valtozasok hatasat az adott betegben.

e A hajnali jelenség kezelésében Aaltalaban hosszu hatastartamu inzulinanalog
adasa javasolt, de alternativaként széba jon human inzulin napi 6tszori adasa
(f6étkezésekhez illetve 22:00 és 03:00 6rakor — amennyiben a beteg ezt vallalja),
illetve inzulinpumpa alkalmazasa is.

e Somogyi-hatas: hypoglykaemias vagy ahhoz kozeli - esetenként meg nem érzett
- vercukorértékek mintegy 6 6ra mulva és 12-72 o6ran keresztul tartd
ellenregulaciot valthatnak ki a szervezetben, jelentés hyperglykaemias értékeket
eredményezve. Ha nem ismerjuk fel e magas vércukorértékek okat, vagy nem
megfelelbéen (tul)korrigaljuk azokat, az inzulincsokkentés elmaradasa, vagy az
inzulinemelés jelentds labilitashoz vezet.
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Ajanlas16
Felnéttkorban 1-es tipusi cukorbetegek kezelése soran konvencionalis
inzulinterapia folytatasa nem ajanlott. (,,A”)

A konvencionalis inzulinkezelés — amelyen ma a napi kétszeri inzulinadast értjuk — az 1-
es tipusu diabetes kezelésében teljesen hattérbe szorul, minthogy a jellemzéen nagy
napi vércukor-ingadozasok kikuszobodlésére, a kivant normoglykaemia biztositasara
nem alkalmas [97]. Bizonyitott, hogy az ICT-hez viszonyitva tartésan rosszabb
anyagcserehelyzetet biztosit, ami az idult szovédmények kialakulasanak fokozott
kockazataval jar [75].

Ajanlas17
Az inzulinpumpa-kezelés felndttkora 1-es tipusi cukorbetegek szamara
valogatott esetekben, megfelel6 indikacié alapjan ajanlott kezelési forma. (,,A”)

Az inzulinadagolé készllék (pumpa) hasznaélata vilagszerte elfogadott, specialis,
intenziv kezelési mod. Hazankban kozel 2200 beteg, dontéen gyermek- és
serdulékorban alkalmazza, de hasznalata valogatott esetekben, megfelel6 indikacio
alapjan szoba jon felnéttkora 1-es tipusu cukorbetegek kérében is.

Az inzulinpumpa elemmel mikod6 elektromechanikus szerkezet, amely tartallyal
rendelkezik az inzulinpatron szamara, és folyamatosan adagol gyors hatasu
inzulinanalégot a bér alatti szovetbe. Rendkivul fontos leszdgezni azt, hogy a nagyon
hatékony technikai 6sszetevék mellett az inzulinpumpa nem automatizalt eszk6z. Mind
a bazalis, mind a bdlus inzulin beadasanak mennyiségét a beteg dontésétdl fuggben, az
onellendrzés eredményei alapjan kell meghatarozni. A kanult 2-4 naponta cserélni kell
[98].

Az inzulinpumpa-kezelés elbnyei:
e kevesebb és kevésbé sulyos hypoglykaemia fordul elé
e a vércukorértékek variabilitasa csokken
e a terhesség korai szakaban a vércukorértékek és a szénhidrat-anyagcsere
konnyebben kezelhetd (pl. hyperemesis estén)
e azinzulinhatas reprodukalasa kénnyebb
e az inzulin-hatasprofil 24 6ras valtozasanak élettanihoz kozelité megvaldsitasa
lehetséges
e életminbéséggel kapcsolatos elényok
- flexibilisebb életmdd (a napi aktivitasok megszervezése, nem
vart események pl. fizikai aktivitas, tobb étkezés)
- kevesebb inzulin-injekcio
- burn-out szindroma esetén a beteg szamara segitség jelent

Az inzulinpumpa-kezelés tarsadalombiztositasi tAmogatassal megvalésithaté indikacioja

feln6ttkorban (a gyermekkori kezelés indikacidit és a kivitelezés korulményeit a
felsorolas nem tartalmazza):
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Legalabb harom éve 1-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegek szamara
rendelhet6, ha

- HbAlc-értéke ismételten >7,0%, prekoncepcionalis gondozas soran >6,5%, vagy

- napi vércukoringadozasa jelentés (>=10,0 mmol/l), vagy

- hajnali jelenség igazolhaté (reggeli éhomi vércukor ismételten >8,0 mmol/l), vagy

- havonta legalabb 3 alkalommal észlelhetd klinikai tinetekkel jaré hypoglykaemia, vagy
- hypoglykaemia-érzet csokkenése vagy elvesztése dokumentalhato, vagy

- sulyos hypoglykaemia (vércukor <3,0 mmol/l) jelentkezik legalabb 1 izben 6 hoénap
alatt.

Ismételt rendelés esetén:

- az utolsé fél évben mért HbA1c-értékek atlaga <8,0%, és

- az utolso fél évben mért napi vércukoringadozas kisebb, mint a pumpakezelés
megkezdése elbtti érték, vagy

- a hypoglykaemias epizodok szama csokkent a pumpakezelés elbtti idészakhoz
viszonyitva, vagy

- a beharangozo tlinetek nélkuli hypoglykaemiak szama csokkent a pumpakezelés el6tti
id6szakhoz viszonyitva.

A pumpakezelés valogatott esetekben, megfelel§ indikacio alapjan folytathaté. Nem
ajanlott a pumpakezelés:
e sulyos fogyatékossag fennallasakor (érzészavar, alapvetd§ kézlgyesség
hianya, a véralvadas-zavarai, stb.),
e pszichés ellenallas esetén: a diabetes tényének elutasitasa, az onellen6rzés
képtelensége, vagy elutasitasa,
e ha rossz, vagy nem elegendd az egyluttmikodés a gondozd csoport és a
paciens kozott,
o tarsulo sulyos pszichiatriai korképek esetén,
e a szociadlis tamogatas (csalad, baratok) bizonytalansaga; analfabétizmus
esetén.

Napjainkban pumpainzulinként gyors hatasu inzulinanalégok hasznalatosak. Aszpart-
inzulin mellett ritkdbb a pumpaelzardédas és az indokolatlan hyperglykaemias epizddok
el6fordulasa [99, 100].

Az inzulinpumpa hazankban pumpakdzpontokban all a betegek rendelkezésére, a
készllék beszerzése tarsadalombiztositasi tamogatasban részesul. Az inzulinpumpa
,Kihordasi ideje” 4 év, az Ujrarendelés akkor részesul tarsadalombiztositasi
tamogatasban, ha a pumpakezelés eredményességét megadott paraméterek igazoljak.

Ajanlas18
A pancreatogén diabetes kezelése soran inzulinterapia valasztandé. ,,(E”)

A felnéttkorban kialakuld diabetes - hazankban nem tul ritkan - pancreatogen eredeti is
lehet. Pancreas-betegség okozta diabetes esetén az elsé kezelési |épés az adekvat
diéta - amennyiben az alkoholos eredet egyértelmi, teljes absztinenciat javasolva.
Figyelembe véve a béta-sejtek fennall6 és varhatd lézidjat, a diéta elégtelensége
esetén oralis terapia helyett idejekoran inzulinkezelést kell kezdeni. Mivel a taplalék
felszivodasa kiszamithatatlan, az allapot labilis, igy a féétkezések elétt adott gyors
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hatasu inzulin és lefekvéskor adagolt bazis inzulin rendszer a valasztandd, rendszeres
Onellenérzés mellett. Terapias torekvéseinket a hasnyalmirigy-enzimek megfelel6
szubsztitucidjaval kell kiegésziteni [101].

A 2-es tipusu diabetes mellitus antihyperglykaemias kezelése

A 2-es tipusu cukorbetegek donté hanyada az életmdd-terapia mellett per os adhaté
gyogyszeres kezelést is igényel, amelyek egy része hosszabb ideje ismert és
alkalmazott, mas része az utobbi idOk fejlesztésének eredménye. A betegek egy
részénél a kezelés az inzulint is magaba foglalja. Napjainkban az injektabilis, nem-
inzulinszerl készitmények (GLP-1-mimetikumok) a kezelés uj lehet6ségét jelentik.
Gyakori, hogy a monoterapias gyogyszeres kezelés nem biztosit megfelelé anyagcsere-
kontrollt, ilyenkor kombinacios kezelés megkezdésének van helye.

Ajanlas19
2-es tipusu diabetesben az adott helyzethez igazoddé, varhatéan
legeredményesebb antihyperglykaemias kezeléssel tartésan jé anyagcsere-
helyzet (kozel-normoglykaemia) elérésére kell torekedni a micro- és
macroangiopathias szovédmények megel6zése érdekében (,,A”) A j6 anyagcsere-
helyzet elérésének nemcsak aktualis elényére, hanem késé6i kedvezd utéhatasara
is szamitani lehet a metabolikus orokség révén. (,,A”)

Legel6szér a UKPDS igazolta, hogy ujonnan felismert 2-es tipusu cukorbetegek
koérében az intenziv kezeléssel elért jobb anyagcsere-helyzet (versus konvencionalis
[leginkabb csak diétas elbirasokbdl allo] kezelés) csokkenti a microangiopathias
szovédmeények (retino-, neuro- és nephropathia diabetica) kialakulasat és
progressziojat. A vizsgalat randomizalt periodusaban a macroangiopathias
szovédmények alakulasa terén egyertelm( csokkenést nem lehetett igazolni [102]. A
tanulmany zarasat kovetd, 10 évre terjed6 obszervacios adatgydjtésbdl azonban
kiderult, hogy a korai j6 anyagcsere-helyzet késéi kedvez6 utdhatasara is szamithatunk,
s ez mar a macroangopathias szovédmények és a mortalitas statisztikailag értékelhetd
csOkkenésében is megnyilvanult. A jelenséget metabolikus 6rokség névvel illették az
irodalomban, ami szélesebb értelemben vaszkularis memdérianak is nevezheté [103,
104, 105]. Az ADVANCE \vizsgalat a gliclazid-alapu terapiaval elért jobb
anyagcserehelyzet versus standard kezeléssel elért szerényebb glykaemias kontroll
hatasat vizsgalta [106]. lgazolhaté volt, hogy a jobb anyagcsere-helyzet prevenialja a
microangiopathias szoévédmények kialakulasat, az ADVANCE-ON utankodvetés [107]
eredményeib6l az is kiderllt, hogy késbi elényds hatassal lehet szamolni a
veseszovédmeények alakulasa terén (metabolikus memoria effektus). Hasonlé kedvezd
memoria-hatast regisztraltak a szemészeti sz6védmények terén az ACCORD vizsgalat
[108] utankdvetése soran az ACCORDION vizsgalatban is [109].

Kezelés nem-inzulin természetii vércukorcs6kkentokkel 2-es tipusu diabetesben

A 2-es tipusu cukorbetegség vércukorcsokkenté kezelése szekvencialis természetd.
Egymasra épullé kezelési lépésekbdl all, amely mindkét irdnyban, a gyogyszerelés
bbvitése (,felépitd” kezelés) és csokkentése (,leépitd” kezelés) iranyaban is torténhet.
Korabbi gyakorlatunkban nem tettink kulénbséget a tekintetben, hogy ujonnan

40



Egészségiigyi szakmai iranyelv 002029
Egészségiigyi szakmai iranyelv - A DIABETES MELLITUS KORISMEZESEROL, A CUKORBETEGEK
ANTIHYPERGLYKAEMIAS KEZELESEROL ES GONDOZASAROL FELNOTTKORBAN

kezelésbe/gondozasba kerlld, avagy mar kezelt/gondozott személy antidiabetikus
terapigjanak tervezése-e a feladat [4, 28], e téren a hatalyos nemzetk6zi utmutatasok
sem egységesek [5, 30, 31]. S bar a kezelés alapelvei mindkét esetben lényegében
azonosak, a széles gyogyszervalasztékot, valamint a felismeréstdl kezdve célértékre
torténdé kezelés jelentéségét szem el6tt tartva, indokoltnak latszik a kezelési
iranyelveket e szempont szerint kulonvalasztani.

A heveny anyagcsere-kisiklassal jar6 esetek (5. tablazat) kivételével az djonnan
felismert 2-es tipusu cukorbetegség kezelésének els6 lépése a helyesen felépitett
életmodkezelés [4, 5, 28].

5. tablazat. A heveny anyagcsere-kisiklas formai 2-es tipusu diabetesben

e diabeteses ketoacidosis

e hyperglykaemias hyperosmolaris (non-ketotikus) allapot

o kifejezett katabolizmussal jaré allapotok:
diabetes jellemz6 panaszai és/vagy jelent6s laboratériumi eltérések:
- éhomi vércukor >13,9 mmol/l, és/vagy
- random vércukor >16,7 mmol/l, és/vagy
- HbAlc >10,0 %, és/vagy
- ketonuria

Ennek az orvosi taplalkozasterapia és életmodba épitett —napi gyakorisagu—- fizikai
aktivitas mellett integrans része az érintett személy részletes tajékoztatasa
betegseégérél, a kezelés sikeréhez sziukseges egyuttmikodése és onmenedzselése
jelentéségérél, valamint lehetéségeirdl (paciens edukacid) [4, 28]. Amennyiben a
glykaemias célértek az életmddkezelés onmagaban torténd alkalmazasaval 3 honap
elteltével sem teljesil, a HbA1c-értékkel jellemzett anyagcserekontroll fliggvényében
oralis monoterapia, kettés vagy harmas antidiabetikum-kombinacié bevezetése
szukséges (3. abra).
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A 2TDM diagnozisakor

v

Eletmdd-terapia

' v ' y

HbA, 7,0-8,0% HbA,_ >8,0-9,0% HbA, > 9,0% HbA,, >9,0%
tiinetek nélkdl tiinetekkel
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3. abra. Szakmailag megalapozott terapias lépések az ujonnan felismert 2-es
tipusu diabetes mellitus (2TDM) kezelésekor

*Az elsd gyogyszeres kezelés torténhet az életmdd-terapia megkezdésével egy idében
vagy néhany hénappal késdbbi is.
**A kettés vagy harmas kombinaciés elsdé kezelés, ill. az inzulinterapiaval térténé
kezelésinditas az életmod-terapiaval egy idében kezdddik. Az elsé gyogyszeres kezelés
megvalasztasara a kiindulasi HbAlc-érték és a klinikai tunetek jelenléte vagy hianya
figyelembevételével kerll sor.
A kezelési célérték altalaban HbA1c <7,0% (kezelési céltartomany 6,0 — 8,0 %). A
kovetkezd kezelési lépcsdre vald attérést akkor kell megfontolni, ha a beteg az adott
kezelés mellett nem érte el az egyénileg megallapitott célértéket, altalaban 3 honapig
tarté kezelés soran.
A kezelési rendszerekben visszafelé is lehet haladni, ha azt klinikai koralmények
indokoljak.
AGI: alfa-glukozidaz-inhibitor (akarb6z), BAZIS INZ: bazis inzulin, DPP-4-G:
dipeptidilpeptidaz-4-gatlé, GLIN: glinid (prandialis glukézregulator), GLP-1-RA: GLP-1-
receptoragonista, MET: metformin, SU: szulfanilurea, PIO: pioglitazon, SGLT-2-G:
natrium-glukdz-kotranszporter-2-gatléd
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GLP-1-RA és DPP-4-gatl6é egyuttadasa kerulend6
SU és GLIN egyuttadasa kerulendé

Javasolt készitmény

Adhaté készitmeény

Nincs egységes nemzetkozi gyakorlat a tekintetben, hogy a frissen felfedezett 2-es
tipusu cukorbetegségben életmodkezelés legyen-e az elsé lépés, avagy keruljon sor
egyidejlleg vércukorcsokkentd gyogyszer alkalmazasara is [4, 28]. A korabbi hazai
gyakorlat megengedhetbnek tartotta életmodkezelés onmagaban torténd alkalmazasat
els6 kezelési lépéskeént, ha a glykaemias kontroll csak kis mértékben tér el a kivanttdl
(HbA1c <8,0-8,5%), a diabetes valdszinUsithetéen rovid ideje all fenn (a rendelkezésre
allé adatok szerint manifesztalédasatol <1 év telt el), s nincs ismert diabéteszes
szovbédmény. Ezekben az esetekben ugyanis az életmddkezelés elsajatitdsa kinalta
edukacids elény nagyobb lehet, mint a szoros anyagcserekontroll idében elcsuszo
kialakulasa jelentette veszély. Ugyanakkor, ha az anyagcsere jelentésebb mértékben
karosodott (HbA1c >9,0%), de kifejezett diabéteszes tunetek nem alltak fenn, primer
kombinalt kezelés inditasat javasolta az iranyelv [28].

Els6ként a Kanadai Diabetes Tarsasag (Canadian Diabetes Association: CDA) emelte
kovetendd gyakorlatta az anyagcsere-allapothoz igazodé intenzitasu vércukorcsokkentd
kezelést [31], ezt kovette az Amerikai Endokrinolégiai Tarsasagok (American
Association of Clinical Endocrinologists /AACE/ és American College of Endocrinology
/ACE/) hasonlo kozds allasfoglalasa [30]. E szemlélet klinikai elényeit felismerve allitotta
megujitott ajanlasa kdzéppontjaba a Magyar Diabetes Tarsasag (MDT) is ezt az elvet.

Anyagcsere-allapothoz igazodo intenzitasu vércukorcsokkent6 kezelés alkalmazando a
2-es tipusu diabetes késoébbi koérlefolyasa soran is, a terapiavaltasnal a kezelési
célérték (HbA1c < 7,0%, illetve egyéni terapias cél 6,0-8,0% kozott), illetve 27,0% érték
esetén diabetesre jellemzd klinikai tunetek fennallasa vagy hianya lehet a mérlegelési
tényez6 (4. abra).
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A 2TDM késébbi korlefolyasa soran

Kordbbi antidiabetikus kezelés + életmdd-terapia
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+
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Diabetes-tartam >

4. abra. Szakmailag megalapozott terapias lépések a 2-es tipusu diabetes mellitus
(2TDM) évekre elnyulé korlefolyasa soran

A kezelési célérték altaldban HbA1c <7,0% (kezelési céltartomany 6,0 — 8,0 %). A
kovetkezd kezelési lépcsore valo attérést akkor kell megfontolni, ha a beteg az adott
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kezelés mellett nem érte el az egyénileg megallapitott célértéket, altalaban 3 hénapig
tarto kezelés soran.

A kezelési rendszerekben visszafelé is lehet haladni, ha azt klinikai kérdlmények
indokoljak.

*Metabolikus dekompenzacié tunetei: polyuria, polydipsia, fogyas, pruritus vulvae,
balanitis, ketonuria, jelentésen emelkedett éhomi vércukor (altalaban >15,0 mmol/l)
AGI: alfa-glukozidaz-inhibitor (akarb6z), BAZIS INZ: bazis inzulin, DPP-4-G:
dipeptidilpeptidaz-4-gatlo, GLIN: glinid (prandialis glukézregulator), GLP-1-RA: GLP-1-
receptoragonista, MET: metformin, SU: szulfanilurea, PIO: pioglitazon, SGLT-2-G:
natrium-gluk6z-kotranszporter-2-gatlé

GLP-1-RA és DPP-4-gatl6é egyuttadasa kerulend6

SU és GLIN egyuttadasa kerilendé

Javasolt készitmény

Adhaté készitmeény

Ajanlas20
A 2-es tipusu diabetes elséként valasztandé vércukorcsokkenté gyogyszereként
metformint kell alkalmazni, ellenjavallat/intolerancia hianyaban. (,,A”)

Metformin els6é antidiabetikumként torténé valasztasat a 2-es tipusu diabetes alapvet6
patogenetikai tényezbit befolyasold természete (csoOkkenti az inzulinrezisztenciat, a
GLP-1-elvalasztas serkentésével, kdzvetve javitja az inzulin-elvalasztast), keringési
kockazatot csokkentd pleiotrop hatasspektruma, valamint az alkalmazasaval
kapcsolatos el6irasok (6. tablazat) betartasa mellett biztonsagos alkalmazasa, kedvezé
ara indokolja [5, 28, 110, 111]. Az els6 gydgyszeres kezelés bevezetése torténhet az
életmdd-terapia megkezdésével egy idében vagy néhany honappal késébb is.

6. tablazat. A metformin rendelésének biztonsagi elbirasai
Kerilenddé metformin adasa, ha

- az eGFR <45 ml/min/1,73 m?)*, **

- majelégtelenség

- a napi szénhidratbevitel —pl. fogyokura céljabol- <100 gramm

- hypoxia all fenn, illetve annak ismételt el6fordulasaval kell

szamolni

Egyes forrasok idesoroljak a rendszeres alkoholizalast és ismétlddé hasnyalmirigy-
gyulladasok el6fordulasat is.
*az eGFR a becsult (estimated) glomerularis filtracidos ratat jeldli (Cockroft-Gault
képlettel szamolva);
*GFR 45-60 ml/min tartomanyban a metformin csak csokkentett dézisban (maximum
napi 1500 mg adhato).

Ajanlas21
Metformin intolerancia/ellenjavallat esetén elsdé vércukorcsokkentéként mas,
torzskonyvi eldiras alapjan ugyancsak adhaté antidiabetikum valasztasa javasolt.

(»B”)
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A 2-es tipusu diabetes vércukorcsokkentd kezelésének tervezésekor, az adott esetben
legmegfelel6bb gyogyszer megvalasztasahoz beteg, illetve készitmény meghatarozta
szempontokat kell figyelembe venni (7. tablazat) [4, 5, 28, 31, 112].

7. tablazat. A 2-es tipusu diabetes vércukorcsokkent6é kezelésének valasztasakor
mérlegelendé korulmények

Beteg meghatarozta szempontok:
e életkor, varhato élettartam
diabetes-tartam
tarsulo (kardiovaszkularis, renalis, hepatikus) betegségek
testsuly/elhizas
hyperglykaemia mértéke
hypoglykaemia kockazata
szocialis kdrnyezet
e a beteg preferenciaja, anyagi teherbiré képessége

Antibiotikumtoél fliggé szempontok

e glykaemias hatékonysag és annak tartéssaga
hypoglykaemizalo tulajdonsag
testsulyra gyakorolt hatas
kardiovaszkularis biztonsagossag / elény
potencialis mellékhatasok
a kezelés koltsége

Egyuttes mérlegelésuk alapjan, a hatalyos torzskonyvi el6irasok figyelembevételével
valaszthatd ki a monoterapiasan is adhatdo készitmény. A 3. abran zdlddel jeldlve
szerepelnek a  preferalandd, sargaval a megengedhetéen valasztandd
antidiabetikumok. Az egyes készitmények valasztasanal a javallatok és ellenjavallatok,
az érintett személy diabetesének és egészségi allapotanak, tovabba kéréseinek, egyéni
igényeinek gondos mérlegelése kivanatos. Figyelembe kell venni azt is, hogy a
mindenkori finanszirozasi el6irasok eltérhetnek a szakmai ajanlastél, ezért a
valasztasnal a finanszirozasi szempontokat is figyelembe kell venni.

Idés vagy nagyon idés cukorbetegek kezelésekor mérlegelendé szempontok

Indokolt réviden dsszefoglalni azokat a szempontokat, amelyek mérlegelése kuldéndsen
fontos idés vagy nagyon id&s cukorbetegek kezelése soran, miutan ebben az életkori
tartomanyban meglehetésen sok beteg szerepel.

A kérismézéskor fontos tudni, hogy a diagnosztikai kritériumok (Id. 2. tablazat) nem
életkorfliggbek, azok tehat magas életkorban is érvényesek.

A kezelési célérték esetében a céltartomany felsé része (HbA1c 8,0%), olykor még e
folotti érték is nyugodtan elfogadhatd, hiszen egy esetleges rosszabb anyagcsere-
kontrolinak késdi szovédmeényeket el6idéz6 hatasara mar nem kell szamitani, a tul
alacsony HbAlc-célérték viszont magaba foglalja a hypoglykaemia fokozott kockazatat.
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Az életmdd-terapia ebben az életkori tartomanyban is fontos, természetesen a fizikai
aktivitasnak igazodni kell a beteg altalanos allapotahoz. Magas életkorban a fizikai
aktivitas leginkabb sétalast, kertészkedést jelent a betegek tobbségében.

Az antidiabetikus terapia megvalasztasakor a legfontosabb mérlegelési kérilmény az,
hogy olyan készitményeket kell valasztani, amelyek nem nodvelik a hypoglykaemia
kockazatat. Idéskorban a hypoglykaemia (olykor a fel nem ismert éjszakai
hypoglykaemia) kognitiv funkcidézavart, szerencsétlen esetben maradando6 cerebralis
karosodast okozhat, de olykor fatdlis is lehet, miutan a hypoglykaemia ndévelheti a
kardiovaszkularis események kockazatat is. Fontos mérlegelési korulmény a
vesefunkcio esetleges karosodasa, miutan e betegek koérében nem ritka a GFR
csOkkenése. A valasztott készitmény dozisanak minden esetben illeszkednie kell a
GFR-értékhez. 1d6s betegek korében az inzulinterapia lehetéség szerint kerulendd, ha
az megis indokolt, akkor ebben a korban altaldban a BOT rendszer vagy a kétszeri
adagolasu el6kevert (premix) inzulin elégséges szokott lenni, s az inzulinterapia
intenzifikalasara nincs szukség. Természetesen id6s betegek kdrében mindig tekintettel
kell lenni a szocialis korilményekre, az anyagi teherbird képességre is.

Ajanlas22
Jelentésebb anyagcsere-karosodas fennallasakor (HbA1c >8,0-9,0%) nem-
inzulintermészetli antidiabetikum-kombinacié, >9,0%-os HbAlc-érték esetén
oralis és/vagy parenteralis vércukorcsokkentdket tartalmazé harmas kombinacio
és/lvagy inzulin, kifejezett katabolikus tiunetek egyidejii észlelésekor
inzulinkezelés (*metformin) valasztasa célszerii. (,,C”)

A 2-es tipusu diabetesben az ellenjavallatok figyelembevételével minden
vércukorcsokkentd készitménycsoport (8. tablazat) alkalmazasa megengedett [4, 5, 28,
31]. Egymassal valé kombinacids lehetéségeiket a torzskonyvi elbirasok szabalyozzak.
A 3. és 4. abran zodlddel jeldltek az altalaban elényben részesitendd, sargaval a
megengedett antidiabetikum-kombinaciok [4, 28, 30, 31].

8. tablazat. Az antidiabetikumok hatastani felosztasa

A. Nem-inzulin természetii vércukorcsokkentok
1. Inzulinfiiggé hatasmechanizmusu szerek
a, Oralis antidiabetikumok
- inzulinhatast erésitd szerek
e metformin*
e pioglitazon**
e alfa-glukozidaz-gatlok™**
- inzulin-elvalasztast serkentd készitménycsoportok
e hagyomanyos szekretagdg szerek
- szulfanilureak (gliclazid, glimepirid, gliquidon,
glipizid,
glibenclamid)
- glinidek (nateglinid, repaglinid)
e inkretin mechanizmusu szerek

47



Egészségiigyi szakmai iranyelv 002029
Egészségiigyi szakmai iranyelv - A DIABETES MELLITUS KORISMEZESEROL, A CUKORBETEGEK
ANTIHYPERGLYKAEMIAS KEZELESEROL ES GONDOZASAROL FELNOTTKORBAN

- DPP-4-gatlok (sita-, vilda-, lina-, saxa-, alogliptin)

b, Parenteralis antidiabetikumok
- GLP-1-mimetikumok
- rovid (prandialis) hatasu készitmények
(exenatid napi 2x, lixisenatid)
- hosszu hatasu készitmények
(exenatid heti 1x, lira-, dula-, albiglutid)

2. Inzulintdl fiiggetlen hatasmechanizmusu szerek:
SGLT-2-gatlék (dapa-, empa-, canagliflozin)

B. Inzulinok

*a biguanidok mara vilagszerte egyetlen képvisel6je (a /di/butilbiganid mar csak
hazankban és a Szovjetunié néhany utédallamaban van forgalomban);

** a tiazolidindionok Eurépaban egyeduliként forgalmazott képviseldje;

*** hazankban kozlllk csak az akarbéz van forgalomba

Ajanlas23
A 2-es tipusu diabetes mar megkezdett antidiabetikus kezelésének folytatasakor
vagy valtasakor a HbAlc-vel jellemzett anyagcsere-allapotot, valamint a
katabolikus tlinetek fennalltat vagy hianyat indokolt figyelembe venni. (,,E”)

Mar megkezdett vércukorcsokkentd kezelés folytatasakor az anyagcsere kivanttol
elmaradd 4allapota esetén a 4. abran feltintetettek szerint kettés vagy harmas
antidiabetikum-kombinacié adhaté. El6nyben részesitendék a testsulyt kedvezéen
befolyasolé (testsulycsokkenté vagy testsulysemleges), alacsony hypoglykaemia-
kockazattal jaro, a keringési kockazatot csokkent6 készitménycsoportok [4, 5, 28, 31]. A
valasztaskor figyelembe kell venni a szénhidrat-anyagcsere aktualis jellemzdit is
(éhomi, étkezés utani vércukorszint).
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Ajanlas24
Az antidiabetikus kezelés megvalasztasanak betegkozpontunak kell lennie. (,,E”)

A mérlegelési szempontok kozott a hatastani elényoket, lehetséges mellékhatasokat, a
kezelend6 személy testsulyat, keringési kockazatat, a kezelés varhatd
eredményességét és koltségkihatasait is indokolt figyelembe venni. Az egyes antidia-
betikum-csoportok fobb jellemzéit a 9. tablazat, a beteg klinikai jellemzdi alapjan
torténd valasztasi lehetéségeket a 10. tablazat foglalja 6ssze.

9. tablazat. A 2-es tipusu diabetes kezelésében hasznalatos antidiabetikumok
adasakor mérlegelendé korulmények

MET DPP-4- SGLT-2- GLP-1- PIO SuU GLIN AGI INZ
G G RA

Antihyperglykaemias | 11-111 1 T i i 1 1 1t
hatas
Hypoglykaemia- nem nem nem nem nem ndé né nem ndé
kockazat

valtozik valtozik | valtozik valtozik valtozik véltozik
Testsuly csokken nem csokken csOkken né né né nem né

(mérsékelt)

valtozik valtozik

Gastrointestinalis 1 « “ 1 > “ . 1 .
mellékhatas
Genitalis fert6zés — — 1 - — - P P “—
eléfordulasa
Kardiovaszkularis elényds > elényds* | elényos™ | elbnyds | < - - -
biztonsagossag
Szivelégtelenség nem né*** csokken* | nem ndé “ “ “ <—>
kockazata valtozik véltozik
Csonttorés kockazata | — « > - 1 - - - -
Beteget terheld atlagos jelentés | jelentés kifejezett | jelentés | atlagos | jelentés | jelentds | atlagos
kezelési koltség

Hatas/mellékhatas: Tmérsékelt, 11kdzepes erésségu, 111kifejezett, «—>semleges
*empagliflozin **liraglutid esetében igazolt, ***saxagliptin esetén figyelték meg

MET: metformin, DPP-4-G: DPP-4-gatl6, SGLT-2-G: SGLT-2-gatlo, GLP-1-RA: GLP-1-

receptoragonista, PIO: pioglitazon, SU: szulfanilurea, GLIN: glinidek, AGI: alfa-
gliukoziad-inhibitor, INZ: inzulin
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10. tablazat. Preferalandé antidiabetikus terapia 2-es tipusu diabetesben

Testsulyfelesleg/elhizas esetén:
MET
MET + GLP-1-RA
MET + SGLT-2-G
Levemir (ha inzulinterapia szikséges)

Fokozott hypoglykaemia-kockazat esetén:
MET
MET + DPP-4-G
MET + SGLT-2-G
MET + PIO
MET + GLP-1-RA
Inzulinanalégok (ha inzulinterapia sziikséges)

Kardiovaszkularis esemény utan
MET
MET + SGLT-2-G*
MET + GLP-1-RA**
*empagliflozin, **liraglutid

Hypertonia esetén (de: a hypertoniat antihypertensiv szerrel kell kezelni)
MET
MET + SGLT-2-G
MET + GLP-1-RA

Vesefunkcié-karosodas esetén
Az antidiabetikumok alkalmazhatésaga fligg a vesefunkciotol (az eGFR értéktol).
Az alkalmazasi el6irasokban rogzitett lehetéségeket az 5. dbra szemlélteti.

Financialis gondok esetén
MET
MET + SU

MET: metformin, SU: szulfanilurea, PIO: pioglitazon, DPP-4-G: DPP-4-gatlo, SGLT-2-
G: SGLT-2-gatlo, GLP-1-RA: GLP-1-receptoragonista

Az inzulinszekréciot serkenté szerek kozll glukézdependens vércukorcsdkkentd, az
alfa-sejt mikddésre is hatd, testsulyt elénydsen befolyasold (testsulysemleges /DPP-4
gatldk/, illetve testsulycsokkentd /GLP-1 mimetikumok/) természetik, kedvezé pleiotrop
tulajdonsagaik folytan elényt élveznek az inkretinhatasu csoportok [113]. Inzulintdl
fluggetlen hatasmechanizmusu, az inzulinhatast és az inzulin-elvalasztast egyarant
javité, a keringési kockazati tényezdket elénydsen befolyasold tulajdonsaguk folytan
preferdlandé a gliflozinok kombinaciés alkalmazasa is [114]. A kardiovaszkularis
kockazat alakulasa fontos kordlmény [115]. A DPP-4-gatlok kozoétt a saxagliptin, az
alogliptin és a sitagliptin kardiovaszkularis biztonsagossaga dokumentalt [115]. Az
EMPA-REG OUTCOME vizsgalat az empagliflozin keringési eseményeket csokkentd
hatasat [116], a LEADER vizsgalat a liraglutid kardiovaszkularis elényét dokumentalta
[117]. Az ELIXA a lixisenatid kardiovaszkularis biztonsagossagat igazolta [115]. A
hagyomanyos inzulinszekretagdg csoportok (szulfaniluredk, glinidek) valasztasa
vércukorszinttél fuggetlen inzulin-elvalasztast fokozé és ezaltal fokozott hypoglykaemia-
kockazattal jard, sulygyarapodast el6segitd természetik folytdn kevéssé tanacsolhatéd
[4, 28]. A szulfanilurea-csoporton belul egyedi elényei réven gliclazid valasztasa
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célszerl [118]. Kedvezétlen keringési hatasoktdl mentes a funkcionalisan pancreas-
szelektiv természeti glimepirid is [118]. Gliquidon valasztasa nem-renalis eliminacioja
réven beszikult vesemikodés esetén képezheti mérlegelés targyat [118].

A két inkretinhatasu csoport (DPP-4 gatlok, illetve GLP-1-receptoragonistak) hatastani
sajatsagaiban mutatkozo f6bb klinikai kulonbségeket a 11. tablazat szemlélteti [113]. A
GLP-1-receptoragonistak rovid és hosszu hatasu valtozatainak hatastani eltéréseit a 12.
tablazatban foglaljuk 6ssze. Mivel a klinikai gyakorlat szempontjabdl ez utobbiak kozott
a gyomorurulést befolyasold és ezzel 0Osszefiggésben, az étkezéseket kovetd
vércukorszintet jobban/kevésbé meérsékl6 természetik a legjelentésebb, az irodalom
Ujabb keletli elnevezéssel prandialis (rovid hatasu) és nem-prandialis (hosszu hatasu)
alcsoportokat kulénboztet meg [119, 120]. A prandialis és nem-prandialis készitmények
Osszevetését illetben ez id6 szerint kevés az evidencia. Egy kis esetszamu, rovid
vizsgalatban a prandialis hatasu szer valamivel erételjesebben csokkentette az étkezés
utani vércukorszintet a beadasa utani idében, a nap egészében azonban a hosszu
hatasu szer hatékonyabb vércukorcsokkenést eredményezett.

Forgalomba kerult az elsd, bazisinzulin-analéggal (degludek) fix dsszetételi GLP-1-
receptoragonista (liraglutid) készitmény is. Bar elvben metformin utan, masodik-
harmadik szerként is adhatdé (ez a kombinacié valdjaban harom-négy kuldénb6zd
vércukorcsokkenté adasat jelenti), alkalmazasa elsésorban GLP-1-receptoragonistat
tartalmazé antidiabetikum-kombinacio bazisinzulinnal torténd kiegészitésekor, illetve
BOT-kezelés GLP-1-receptoragonistaval toérténé kombinalasakor merul fel [113, 121,
122, 123].

Jelentésebb anyagcsere-eltérés esetén a kettds vagy harmas kombinaciés elsd
kezelés, illetve az inzulinterapiaval torténé kezelésinditas az életmod-terapiaval egy
idében kezdddik [30, 31]. A kovetkez6 kezelési |épcsdre vald attérést akkor kell
megfontolni, ha a beteg az adott kezelés mellett nem érte el az egyénileg megallapitott
célértéket, altaldaban 3 honapig tarté kezelés soran [4, 5, 28, 30, 31].

51



11. tablazat. A két inkretinhatasu gyogyszercsoport fé6bb klinikai vonatkozasu

kiilonbségei

DPP-4-gatlok GLP-1-receptoragonistak
alkalmazas maodja per os parenteralis
atlagos HbA1c-csokkenés* | 0,6 — 1,4%** 0,6 — 1,8%**
adagok szama napi 1-2 napi 2 — heti 1
ervényesuld inkretinhatas | GLP-1, GIP GLP-1
GLP-1-hatas élettani farmakoldgiai
inzulin-elvalasztas ) ™
glukagon-elvalasztas J {
etvagycsokkenés - +
gyomordurulés lassulasa - eltéré™**
testsuly nem valtozik/csokken csOkken
mellékhatas megfazasszeri tinetek® émelygés, hanyinger®

bevezetéskor dozistitralas

+OO

*monoterapias alkalmazasban;

**az adatok erfsen szornak;

***a rovid hatasuak esetében igazolhatd, a hosszu hatasu valtozatok esetében nem

igazolhato;

®elsésorban a kezelés kezdetén;
“®napi 1-2 alkalommal adandé valtozatok esetében.
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12. tablazat. A rovid (prandialis) és hosszu hatasu (nem-prandialis) GLP-1-
receptoragonistak jellemzéi

Rovid hatasu Hosszu hatasu
készitmények valtozatok
Hatéanyagok exenatid napi 2x, lixisenatid | liraglutid, exenatid heti
1x,
dulaglutid, albiglutid*
Félélet-ido 2,0—4,3 6ra 12 éra — néhany nap
Ehomi vércukorszint l U
Etkezés utani W \
vércukorszint
Szérum éhomi inzulin 0 ™
Szérum étkezés utani ) T
inzulin
Szérum glukagon ) J
Gyomoriiriilés lassul nincs hatas
Vérnyomas J v
Szivfrekvencia nem valtozik/ T (0-2 T (2-5 Gtés/min)
utés/min)
Testsulycsokkenés 1-4 kg 2-5 kg
Adagok szama napi 1x: lixisenatid napi 1x: liraglutid
napi 2x: exenatid heti 1x: exenatid,
dulaglutid,
albiglutid*

*Eurdpaban regisztralt, de ez id6 szerint hazankban nincs forgalomban.

Ajanlas25
Vércukorcsokkenté kombinacios terapia megvalasztasakor az oOsszetevok
egyedi sajatossagainak figyelembevétele kivanatos. (C”)

Fontos annak szem el6tt tartdsa, hogy két vagy harom vércukorcsokkentd
készitmény egylttes adasa egymas hatasat erdsitheti (pl. metformin és GLP-1-
receptoragonista, metformin és DPP-4-gatld), de gyengitheti is (pl. pioglitazon és
DPP-4-gatld6  kombinacidjanak  testsulyra  gyakorolt  hatasa). Ugyanigy,
kombinalasukkor adasuk kulon-kulon ellenjavallatait is mérlegelni szikséges. A
készitményvalasztast tobb mérlegelési szempont egylttes értékelése (a
vércukorszint-emelkedés tipusa [étkezés utani és/vagy éhomi], a valasztando
készitmény inzulinhatast, vagy inzulin-elvalasztast er6sit6 természete,
experimentalisan, illetve human kozvetett adatok alapjan igazolt béta-sejt kimél6
hatas fennallasa vagy hianya, az érintett személy taplaltsagi allapota, életkora,
tarsbetegseégei, a valasztandd készitmény keringési kockazatot, atherogenesist
befolyasol6 tulajdonsaga, stb.) segiti [4, 28, 30, 31]. A 2-es tipusu diabetest
gyakrabban kisér6 allapotok, tarsbetegségek esetén tanacsolhato
gyoégyszer/gyogyszerkombinacié-valasztast a 10. tablazat, a vesem(ikddés
valasztast befolyasol6 szerepét az 5. abra foglalja 6ssze.

53




Egészségiigyi szakmai iranyelv 002029
A DIABETES MELLITUS KORISMEZESEROL, A CUKORBETEGEK ANTIHYPERGLYKAEMIAS
KEZELESEROL ES GONDOZASAROL FELNOTTKORBAN

Idiilt vesebetegség stadiuma 5 4 3 2
eGFR (mL/min/1.73 m2): <15

Alfa-glukozidiz- ,
Akarbéz
Metformin

Alogliptin 6.25 mg 30 125mg

g_

Linagliptin

Saxagliptin _5 2.5 mg

Sitagliptin 25mg 30 50 mg

Vildagliptin 50 mg

Dulaglutld \\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\_
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Liraglutid
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TZD Pioglitazon

Inzulin

M kontraindikalt W nem javasolt dvatosan ésfvagy I Dbiztonsagos
ddziscsokkentéssel adhato

*nem kezdheté el, ha eGFR <60 ml/min

5. abra. Antidiabetikumok alkalmazasi lehetdésége idilt vesebetegség, csokkent

vesefunkcio esetén

TZD: tiazolidindion, eGFR: becsult glomerulais filtracios rata, GLP-1-RA: GLP-1-
receptoragonistak, BID: naponta 2x, QW: hetente 1x

Forras: Canadian Diabetes Association Clinical Practice Guidelines Expert
Committee: Can J Diabetes 2015; 39: 250-252.

Az el6zb6ekben részben mar érintett vércukorcsokkenté hatastani csoportok fébb
jellegzetességei az alabbiak szerint foglalhatok 6ssze.

Metformin
Az adasaval kapcsolatos ellenjavallatokat/biztonsagi el6irasokat a 6. tablazat
tartalmazza. A szer legsulyosabb potencialis mellékhatasa a

tejsavacidozis, fellépése azonban ritka, 0,01-0,084/1000 betegév. Egyéb
mellékhatasai kozott gastrointestinalis diszkomfort-panaszok, lagyabb széklet,
hasmenés, igen ritkan B12-vitaminhiany —és annak Kklinikai kovetkezményeként
hatsokoteg-karosodas, funicularis myelosisra emlékezteté kép— fordulhatnak el6. A
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hasi panaszok kis kezd6adag (500 mg) alkalmazasaval, s fokozatos dézisemeléssel
nagyrészt elkerulhet6k. Enyhe panaszok esetén kisérlet tehet6 napi egyszer,
lefekvéskor egy adagban beveendd, elhuzédd hatdanyag-felszabadulast biztositd
(extended release)  készitményvaltozattal. Onmagaban adva—-az  un.
antihyperglykaemias szerek mas képviselbivel egyezéen— hypoglykaemiat nem
okoz. Maximalis napi adagja 3000 mg, de 2000 mg napi adag felett a dézis-hatas
gorbe ellapul. Jédos kontrasztanyaggal torténd radioldgiai vizsgalat el6tt 48 éraval a
metformin elhagyandd, az Ujrakezdés a vizsgalat utan 24-48 oraval torténhet. A
metformin fenntartdsa —intolerancia, ellenjavallat hianyaban- a 2-es tipusu diabetes
egész tartama alatt javasolt. Adasa eldnyeit és az Ovatossagi elbirasok betartasa
mellett torténd adagolasa biztonsagos voltat szem el6tt tartva a vesemikodés adasat
korlatoz6 hatarértékét lejjebb szallitottak: 45 ml/min/1,73 m2 eGFR értékig adhato, a
60-45 kozotti tartomanyban azonban napi maximalisan 1500 mg-os adagban [110,
111]. E modositas a hazai torzskonyvekben még csak néhany készitmény esetében
jelent meg, tobb térzskdnyvmaddositas azonban folyamatban van.

Tiazolidindionok

A hatastani csoport Eurdépaban jelenleg elérhetd egyetlen képviselbje a pioglitazon.
Mig a metformin dontéen a maj glukézkibocsatasat csokkenti, a pioglitazon egy
magreceptor, a peroxisoma proliferaciét aktivaléo receptor (PPAR)-y serkentésén
keresztul els6sorban a zsir- és izomszovet glukozfelvételét javitja, de kis mértékben
meérsékli a hepatikus glukoztermelést is. Adasa ellenjavallt a hepatoparenchymas
enzimek kétszeresnél nagyobb emelkedésével jar6 majmikodési zavarban, keringési
elégtelenség fennallasakor. Vesekarosodas esetén nem szikséges az adag
modositasa, a készitmény >4 ml/min kreatinin clearence esetén alkalmazhaté. A
pioglitazon zsiranyagcsere-hatasai kedvezbek, amit a molekula parcialis PPAR-a
serkent6 természete magyaraz. Feltehetéen erre visszavezethetéen kedvezébbnek
bizonyult a keészitmény cardiovascularis kimenetelre gyakorolt hatasa is. A
készitmény mellékhatasaként folyadékretencio, a zsirkompartmentek kozotti eloszlas
elényods valtozasaval kisért sulygyarapodas, dilutids anaemia, macula oedema
fordulhat el6, s fokozddhat az atipusos helyeken el6forduld csonttorési gyakorisag is.
A pioglitazon napi adagja 1 x 15-45 mg [124].

Etkezési vércukor-szabalyozdk (prandialis glukézregulatorok, glinidek, meglitinidek)
Az étkezésre bekoOvetkezdé inzulin-elvalasztas korai -els6— fazisat serkentik,
helyreallitva a 2-es tipusu diabetes egyik legkorabbi patogenetikai vonasat, e
szekrécios fazis kiesését vagy késését, a bazis inzulinszekrécio befolyasolasa nélkul.
Hatasuk gyorsan kialakul és rovid tartamu —a hypoglykaemia fellépésének kockazata
kicsi—, inzulinszekretagog természetik azonban elmarad a szulfanilureakétol. Az
éhomi vércukorszintet alig befolyasoljak. Adasuk az étkezési utani vércukorszintet
ugyancsak hatékonyan csOkkent6, de kedvez6bb sajatossagu DPP-4-gatldk
forgalomba kerulésével ma mar tualhaladottnak tekinthet, a hazai Klinikai
gyakorlatban egyébként sem terjedtek el.

Szulfanilureak

Az étkezésre bekdvetkezb inzulin-elvalasztas elsé vagy mindkét fazisat serkentik, de
fokozzak a bazis inzulin termel6dését is. E tulajdonsaguk eredményezi a
vércukorszint csOkkenését, de potencialis mellékhatasukat, a vércukor esését
(hypoglykaemiat) is. A szulfanilurea-receptorhoz valé kotédésuk alapjan
megkulonboztetink pancreas-szelektiv (gliclazid) és nem-szelektiv —mas szdvetek,
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els6sorban a cardiovascularis rendszer szulfanilurea-receptoraihoz
(kaliumcsatornaihoz) is kotédé— vegyulleteket (az Osszes tobbi készitmény). Ez
utobbiak a glimepirid kivételével gatoljak az ischaemias prekondicionalas mecha-
nizmusat. Valasztasuk (gliclazid, glimepirid; beszlkilt vesemikodés esetén
gliquidon) elsésorban financialis gondok felmerilésekor johet széba [118]. A GUIDE
vizsgalat adatai szerint a gliclazid MR a hypoglykaemia-kockazat szempontjabdl
kedvez6bb, mint a glimepirid [125]. A gliclazid (kivételes esetben a glibenclamid)
adasanak specialis terlletét képezheti a MODY tipusu diabetes [28, 126, 127].

Inkretinhatasu szerek

Csoportjaikkal és azok hatastani sajatossagaival az el6z6ekben részletesen
foglalkoztunk. A vércukorcsdkkentés  glukozfiggd  mechanizmusa  révén
alkalmazasukkor a hagyomanyos inzulinszekretagog szerekéhez képest
alacsonyabb a hypoglykaemia fellépésének kockazata. A DPP-4-gatlék mindegyike
adhatdé monoterapiaban is, mas vércukorcsokkentbkkel valé kombinalhatésaguk a
torzskonyvi eléirasok fliggvényében valtozik. Beszlikilt vesemikddés mellett torténd
adagolhatéosagukat az 5. abra szemlélteti. A majmikddés karosodasa és annak
mértéke adasukat eltér6 mértékben befolyasolja, e tekintetben a torzskdnyvi
el6irasok az iranyadok.

A GLP-1-receptoragonistak kozul a rovidhatasu valtozatok esetében dozistitralas
szukséges. A naponta kétszer adando exenatid esetében a kezd6 adag 2 x 5 pg, ami
panaszmentesség esetén két hét elteltével 2 x 10 ug-ra emelhet6. A lixisenatid
kezdbadagja 1 x 10 pg, amit ugyancsak két hét elteltével 2 x 20 ug-ra kell emelni. A
napi egyszer adagolando liraglutid joval hosszabb hatastartamu az el6z6eknél, ezért
a hosszu hatasu szarmazékok kozé soroljak. Kezdbadagja 1 x 0,6 mg, ami két hét
elteltével 1 x 1,2 mg-ra emelhet6. A kivant hatas elmaradasa esetén az adag egy
honap elteltével tovabb novelheté 1 x 1,8 mg-ra. Mas hosszu hatasu valtozatok
esetében nincs szukség dozistitralasra. A heti egyszeri exenatid adagja heti 1 x 2
mg, amelyet mindig a hét azonos napjan kell beadni, folyamatos adagolas esetén a
terapias szint az 5-6. hétre alakul ki. A dulaglutid dézisa monoterapias alkalmazas
esetén heti 1 x 0,75 mg, kombinaciés alkalmazasakor heti 1 x 1,5 mg. Szerkezeti
sajatossagai és eltérd szervezetbeli viselkedése révén a terapias gyogyszerszint a
heti egyszeri exenatidhoz viszonyitva valamivel el6bb, mar a 2-3. héten kialakul [113,
119, 120].

Alfa-glukozidaz-gatlok (akarbd6z)

Elsésorban az étkezés utani vércukorszintet csdkkentik, bar tartds alkalmazas mellett
meérseklédik az éhomi  vércukorérték is. Az akarbdéz gastrointestinalis
mellékhatasokat, haspuffadast, fokozott bélgazképzédést okozhat, ami az adag
fokozatos bevezetésével enyhithetd. Szik sérvkapuju hasi sérvvel rendelkez6kon
adasa inkabb kerllend6. Maj- és vesekarosodas fennallasa esetén adasa
Ovatossagot igényel, mert bar csak 3-4%-a szivodik fol a bélbél, a felszivodott rész
teljes egészében a majban metabolizalddik, a metabolitok pedig részben a vesén at
urilnek. Néhany esetben megfigyelték —reverzibilis— majenzim-emelkedést okozé
hatasat. Egy nagy klinikai tanulmanyban kedvezdnek bizonyult a cardiovascularis
szovédmeények visszaszoritdsa terén, az adatok azonban még megerdsitést
igényelnek. Atlagos anyagcsere javitd hatdsa elmarad a metforminétél és a
szulfanilureakétdl, monoterapiaban adva a HbA1c-értéket 0,5-0,8%-kal csokkentheti.
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Kezd6adagként este 25 mg javasolt, ami 2-3 naponkénti emeléssel fokozatosan 3 x
100 mg-ig emelhet6 [28].

SGLT-2 gatlok

A tablettas vércukorcsokkentd szerek uj hatastani csoportja, az elsé regisztralt
képviseld, a dapagliflozin utan elérhetévé valt az empagliflozin és a canagliflozin is
(utébbit hazankban nem forgalmazzak) [114]. Vércukorcsokkenté hatasuk flggetlen
mind az inzulin-elvalasztastél, mind az inzulinhatastél, a vesék proximalis
tubulusainak S1 szegmentumaban elhelyezkedd natrium-glukéz kotranszporter
(SGLT)-2 reverzibilis gatlasa utjan fokozzak a glykosuriat. A szer rendszeres adasa
esetén napi 70 gramm glukéz Urllhet a szervezetbdl. Monoterapiaban atlagos
HbAlc-csokkentd természetét 0,6-0,8%-osnak talaltak. Adhaté metforminnal, illetve
szulfanilurea tipusu szerrel kettes, s6t, harmas kombinacioban is. Alkalmazasi
eléirasa megengedi inzulinnal egyutt torténé adasat is. Az EMPA-REG OUTCOME
vizsgalat az empagliflozin elény6s cardiovascularis hatasat tamasztotta ala [116]. A
dapagliflozin napi adagja 1 x 10 mg, az empaglifloziné 1 x 10 mg vagy 1 x 25 mg.
Mellékhatasként genitalis infekcidk gyakoribb voltat irtak le.

Kezelés inzulinnal 2-es tipusu diabetesben

Minden olyan esetben, amikor életmddkezelés + ordlis antidiabetikum megfelel
javallattal és adagban torténé alkalmazasa harom honap elteltével sem biztositja a
kivant glykaemias kontrollt (HbA1c 6,0-8,0% kozétt), felmerul az inzulinkezelés
bevezetésének szukségessége. Korabban altalaban két, vagy harom kulonb6zé
hatéanyagcsoportba tartozé oralis szer hatastalansaga esetén kertlt sor az inzulin
alkalmazasara. Napjainkban egyrészt az uj iranyelvek, az inzulin korai
bevezetésének bétasejt-kimeélé és a rovid idén belll biztosithatd j6 anyagcsere-
allapot szovédmeény-megel6z6 hatasat szem elbtt tartva ezt mar a kezelés korai
fazisaban, akar a metformin-monoterapia sikertelensége esetén - A&ltaldban
bazisinzulin kezelés formajaban — alternativ valasztasi lehet6ségként tekintik. Inzulin
tehat 2-es tipusu cukorbetegekben mar a kezelés masodik lépcséjeként
alkalmazhaté. Ugyanakkor egyre tobb kedvezd adat jelent meg a harmas
antidiabetikum-kombinacidok alkalmazasaval kapcsolatban; e betegekben az
inzulinkezelés bevezetésére csak e kombinacios kezelés elégtelensége esetén kerl
sor.

Ajanlas26
A 2-es tipusu cukorbetegségben szenveddk korében az inzulinkezelésnek
szamos valfaja kozil lehet valasztani, a mérlegeléskor mindig figyelembe kell
venni az adott beteg egyéni tulajdonsagait, koriilményeit. (,,E”)

Mérlegelni kell az életkort, a varhato életkilatasokat, a diabetes id6tartamat, a
hypoglykaemia-kortorténetet és kockazatat, a micro- és macrovascularis diabeteszes
szovédmeények, valamint tarsbetegségek fennallasat, a varhato testsulygyarapodast,
tovabba a beteg életvitelét, életkdrilményeit és a glykaemias kontroll
megvalosithatésagat [4]. Az id6sebb betegek korében az oralis antidiabetikum +
bazis inzulin kombinacidja (BOT-terapia: basal insulin supplemented oral treatment)
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népszerl, a stabil életviteli betegek korében helye lehet a konvencionalis
inzulinterapianak, ill. a szemi-intentiv és prandialis premix rezsimeknek is. Nem
szabad azonban megfeledkezni arrél, hogy az inzulinterapia intenzifikalasara a 2-es
tipusu diabetes hosszu korlefolyasa soran az inzulinnal kezeltek jelentésebb
hanyadaban sort kell keriteni. A bazis inzulinnal folytatott kezelés intenzifikalasa
sokaig csak a prandidlis inzulinnal torténd kombinaciot, majd teljes bazis-bolus
kezelési rendszer felépitését jelentette. Napjainkban azonban az uj készitmények a
klasszikus, inzulinnal torténé intenzifikalasnak alternativ lehet6ségeit is kinaljak.

Oralis antidiabetikum + bazis inzulin kombinaciéja (BOT-terapia)

A bazisinzulin-hatas biztositasara korabban csak intermedier hatastartamu, NPH-
tipusu human inzulinkészitmények alltak rendelkezésre, amelyeket a kivant éhomi
vércukorszint elérése érdekében lefekvéskor (a magyar nyelvben is meghonosodott
angol kifejezéssel ,bedtime”) adagoltunk. A hosszu hatasu inzulinanalégok (glargin,
detemir, majd degludek) forgalomba kertlése lehetdvé tette a beadas mas idépontra
helyezését. Alkalmazasuk emellett nemcsak az éhomi, hanem az étkezések elbtti
(preprandialis) vércukorszintek kedvez&bb alakulasat is elésegitheti [128, 129].

Ha a lefekvés el6tt NPH-tipusu inzulint alkalmazunk, akkor ennek kezdd adagja
altalaban 8-12 NE, amely a sziukséglethez igazodban fokozatosan emelhet. A 40
NE meghaladasa, a hajnali hypoglykaemia-kockazat fokozédasa miatt nem célszerd.
Ha glargin vagy bioszimiler glargin adagolasat valasztjuk, ennek beadasa a
készitmény kozel 24 6ras hatasabol adédoan barmely napszakban lehetséges, de
fontos, hogy mindig kozel azonos id6pontban torténjen. Oralis antidiabetikus
kezeléssel kombinalt alkalmazasa esetén kezd6 adagja altalaban 10 NE, ami a
reggeli vércukorértékek fuggvényében fokozatosan emelhetd. Bevalt egyszeri
titralasi rendszer szerint amennyiben harom egymast kovetd nap éhomi
vércukorértékeinek atlaga >6,0 mmol/l és éjszaka nem fordult el6 megélt
vércukoresés vagy <4 mmol/l alatti mért vércukorszint, az adag 2 E-gel novelhet6. Ez
a séma folytatando a fenti célérték (éhomi vércukorszint <6,0 mmol/l) eléréséig, de
lehetéség szerint a dozis ne haladja meg a 0,5 E/kg/nap értéket [130]. Ha az érték
ennél alacsonyabb és/vagy éjszakai hypoglykaemia fordult el6, az adag 2 E-kénti
csOkkentése szukséges. A detemirt 2-es tipusu diabetesben oralis antidiabetikus
kezelés kiegészitéseként az esetek tobbségében napi egyszer elegendd alkalmazni
[4]. Adagolasa torténhet vacsorakor, vagy lefekvés elétt. Ez utdbbi akkor johet szdba,
ha a korabbi beadas a kivant éhomi vércukorszintet nem biztositja. Kezd6 adagja és
dozistitralasi mechanizmusa Iényegében a glargin esetében leirtakkal egyez4. Napi
egyszeri adasa esetén mérsékeltebb testsulyndvekedés varhatd. Glargin és detemir
O0sszehasonlitdsa soran (metformin kezelés kiegészitéseként, mindkét inzulint napi
egyszer adva) mindkét készitmény a glykaemias kontroll jelentés javulasat
eredményezte. A HbA1c-csokkenés a glargin esetében volt jelentésebb, a detemir
esetében kisebb volt a sulynbvekedés és ritkabban fordult el6 hypoglykaemia [131].
A degludek alkalmazasa mellett az éjszakai hypoglykaemia kockazata kisebb, mint
glargin inzulin adasa soran.

Inzulinnal korabban nem kezelt betegekben a bazisinzulin tinik a legkedvez6bb
kezdeti kezelésnek. A kombinalt kezelés (oralis antidiabetikum + inzulin) annal
eredményesebb, minél kedvez6bb anyagcserehelyzetben kerll sor bevezetésére.
Amennyiben a fenti inzulinadagokkal sem sikerll biztositani a reggeli
normoglykaemiat, és/vagy napkozben a vércukorszint meghaladja a 10 mmol/l-t,
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célszer( leallitani az esetleges szulfanilurea adasat (a metformin megmaradhat) és
javasolt attérni a napjaban kétszeri vagy tobbszori inzulin adagolasara.
Megjegyzend6, hogy 10% feletti kiindulasi HbA1c esetén célszerlii azonnal
inzulinkezelést alkalmazni napi t0bbszori inzulinadas formajaban. A BOT-kezeléstél
8,5%-0s HbA1lc-érték felett altalaban kevéssé varhatoé hosszu tavu eredmény.

Oralis antidiabetikum + prandialis (human regularis, gyors hatasu) inzulin
kombinacidja

Bar az esetek tobbségében oralis antidiabetikus kezelés inzulinnal torténd
kiegészitésekor az inzulin adasa a bazisinzulin-pétlast szolgalja, kifejezett
étkezés(ek) utani vércukor-emelkedéssel jard esetekben sor kertilhet a metformin +
prandialis inzulin kombinacié alkalmazasara is. Ez a kombinacio olyan esetekben
valaszthatd, amikor az inzulin-elvalasztast serkent6 antidiabetikum adasa nem jon
szOba, vagy metformin és inzulinszekretagog hatasu szer egylttadasa a kivant
postprandialis vércukorcsokkenést nem biztositia, de az €éhomi vércukorszint a
beallitott kezelés mellett elfogadhatd. Fenti meggondolas alapjan metformin és
étkezések elétt (prandialisan) alkalmazott gyorshatasu inzulinanalég egyutt adasa is
szOba johet azon ritka esetekben, amikor a metformin a kivant mértékl bazisinzulin-
hatast biztositja, de a postprandialis vércukor-emelkedés kifejezett és mas modon
biztonsagosan nem csokkenthetd.

Konvencionalis inzulinkezelés human inzulinnal 2-es tipusu diabetes mellitusban

A 2-es tipusu diabetesben szenvedd, altalaban idésebb betegek jelentés része ol
kezelhet6 konvencionalis inzulinterapiaval, ami altaldban napjaban kétszer adott,
bifazisos (gyors és intermedier hatastartamu komponenst 25-30/75-70 aranyban
tartalmazdé) human inzulin adasat jelenti. llyen esetekben a reggeli és esti
inzulinadagok aranya 2:1, vagy 3:2 szokott lenni. E betegek életmddja, étrendje
ugyanis eléggé stabil, a konvencionalis kezelés viszonylag kdnnyen kivitelezhetd, az
esetek tobbségében az elért eredmény is megfeleld [97].

Bifazisos inzulinanalogok adasa 2-es tipusu diabetesben

Az inzulinanaldgot tartalmazé bifazisos inzulinkészitmények is jol alkalmazhatok a 2-
es tipusu diabeteszesek kezelésére. Adasukra leginkabb akkor kerul sor, ha human
inzulint tartalmazé bifazisos inzulinkészitmények adasa mellett megfeleld
anyagcserehelyzet nem biztosithaté. Bar adhatdk napjaban kétszer, reggel, illetve az
esti féétkezés elbtt, egyre inkabb terjed a napi haromszori, a harom féétkezéshez
kapcsolédo alkalmazasuk. E kezelésformat intenziv keverékterapiaként (intensive
mixture therapy: IMT), vagy prandialis premix kezelésként (prandial premix therapy:
PPT) emlitik. A magas gyorskomponens-aranyu valtozat adasa akkor javasolt —
altalaban reggel, az esetek egy részében ebéd elbtt is —, ha az érintett személy
nagyobb szénhidrattartalmu ételeket fogyaszt. Sok betegben azonban a kezelés
bonyolultsaganak elkertlése érdekében mindharom féétkezést megel6z6en azonos
Osszetétell keverék adasa tlinik célszerlnek [132, 133].

Szemi-intenziv human inzulinkezelés 2-es tipusu diabetes mellitusban

A betegek egy részében régebben un. szemi-intenziv kezelési format valasztottunk,
féleg akkor, ha az étkezések kozott inkabb a vacsora a hangsulyos. Ilyenkor reggeli
elétt human bifazisos inzulin, délutan 6t 6ra korul gyors hatasu és lefekvéskor
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intermedier tipusu human inzulint valasztunk, amivel a vacsorataji vércukor-
emelkedés jol kivédhetd, s a masnap reggeli, €homi vércukorérték sem magas. Egy
masik kezelési lehetbséget jelent a kétszer (reggel-este) adott bifazisos human
inzulin kiegészitése gyors hatasu inzulinnal a déli 6érakban, az ebéd el6tt (ha ez az
étkezés jelentésebb). A bifazisos inzulinanalégok forgalomba kerllésével a szemi-
intenziv human inzulinkezelés sokat veszitett jelentéségébdl, alkalmazasara ma
egyre ritkabban kerul sor.

Intenziv konzervativ inzulinkezelés (ICT) 2-es tipusu diabetes mellitusban -
szekvencialis intenzifikalas prandialis inzulinanaléggal

A 2-es tipusu diabetesben szenvedék esetében is helye van az intenziv konzervativ
inzulinkezelésnek (ICT), féleg akkor, ha az adott beteg fiatalabb életkora,
foglalkozasa, életmoddja ezt indokoltta teszi (ekkor érdemes rogton ezzel a kezelési
formaval inditani), vagy ha a betegek esetében a korabban alkalmazott
inzulinkezelés nem hozta meg a remélt eredményt.

Az inzulinkezelés intenzifikalasa prandidlis inzulinanaléggal (6. abra)
szekvencialisan/lépcs6zetesen is megvaldsithatd, az azonnali teljes bazis-bdlus
rendszerhez hasonlé hatékonysaggal és biztonsagossaggal. Ez a megoldas a
nemzetkozi gyakorlatban ujabban széles korlen elfogadotta valt. llyen esetben az
analog BOT kezelés elégtelensége esetén a prandialis inzulinnal valé kiegészités
ugy valdsulhat meg, hogy elsé I1épésben egy étkezeési inzulin injekcidéval egészil ki a
bazisinzulin kezelés, a legnagyobb szénhidrattartalmu étkezés vagy a legnagyobb
postprandialis vércukor-emelkedéssel jard étkezés vagy egységesen a reggeli
étkezés el6tt (bazis plusz kezelésként is szoktak emliteni). Ha a glykaemias kontroll
nem megfeleld, hasonldé modon torténik a masodik és szukség esetén a harmadik
etkezés el6tti inzulininjekcid bevezetése [4].

Bazis inzulin Intenzifikalas (prandialis glukézkontroll)
* Hosszua hatastartamn inzulinanalég
¢ Human NPH inzulin
F
! ! E It
HbA1 < 8,00 HbAI1: > 8,0% * GLP-1 RA Prandialis inzulin
¢ SGLT-2-G + gyors hatisi inzulinanalég
¢ $ * DPP4-G * gyors hatisi humain inzulin
- * bifizisos (premix) inzulinanalég
0,1-0,2 E/kg/nap 0,2-0,3 E/kg/nap  bifizisos (premix) hum:in inzulin
Dozistitralas® N HbA]: célérték (<7,0%0)
HbAI1c céltartomany (6,0 — 8,0%) |«
felett
MET megtartasa indoKkolt, ha nincs MET megtartasa indoKkolt, ha nincs
kontraindikacié vagy intolerancia kontraindikacio vagy intolerancia
SU elhagyandd vagy dozisa SU elhagyandé vagy dozisa
cstkkentendd csbkkentendd

6. abra. Az inzulinterapia intenzifikalasa 2-es tipusu diabetesben (kiindulasi
helyzet: bazisinzulin-terapia)
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*Dézistitralas kb. 3 naponta a célérték (céltartomany) eléréseéig:

Ehomi vércukor >10,0 mmol/l - +4E

7,8-10,0 mmol/l: +2 E
Hypoglykaemia esetén a napi dozis csokkentendd:

vércukor <4,0 mmol/l : 10-20%-kal

vércukor <3,0 mmol/l : 20-30%-kal
MET: metformin, SU: szulfanilurea, DPP-4-G: dipeptidilpeptidaz-4-gatlo, GLP-1-RA:
GLP-1-receptoragonista
Javasolt készitmény
Adhatoé készitmeény

Bazis inzulin+ inkretintengelyen hato készitmények szabad kombinacioja

Napjaink egyik Uj kezelési lehetéségét a bazis inzulin mellett alkalmazott rovid vagy
hosszu hatasu GLP-1l-agonistak, ill. DPP-4-gatlok jelentik. Ezek a kezelési
rendszerek a bazis inzulin prandidlis inzulinnal torténd intenzifikalasanak
alternativajat jelentik (6. abra). E kombinalt kezelési forma patogenetikai hattere,
hogy a bazis inzulin jol kontrollalja az éhomi és étkezeési elbtti vércukorértékeket, a
hozza adott GLP-l-agonistak vagy DPP-4-gatlék pedig a postprandialis
vércukoreérték csokkentését biztositjak [134, 135]. A kombinalaskor a mindenkori
gyogyszer alkalmazasi el6irasaban rogzitettek a mérvadok.

Bazis inzulin+ GLP-1-RA fix kombinaciéja

A degludek + liraglutid (bazis inzulin + GLP-1-RA) fix kombinaciéja a bazisinzulin
kezeléshez képest kedvez6bb glykaemias kontrollt, alacsonyabb hypoglykaemia
kockazatot és kedvezdbb testsulyprofilt biztosit [136]. Kezd6 adagja inzulin-naiv
betegek esetében 10 adagolasi egyseég, korabban bazis inzulint kapd betegek
esetében 16 adagolasi egység, mely a megel6z6 harom nap éhomi vércukorérték
atlaganak megfeleléen titralandd tovabb. Ez a kezelési rendszer hatékony
alternativajat jelentheti a bazis inzulin utan felépitendd bazis-bolus terapianak 2-es
tipusu diabetesben (6. abra).

GLP-1-RA + prandiélis gyors hatasu inzulinanaloég szabad kombinacioja

Az analdog bazis-bdlus kezelés alternativajaként szignifikansan kedvezébb
glykaemias kontrollt eredményezve, kedvezébb testsulyhatas, kisebb napi teljes
inzulinigény és alacsonyabb hypoglykaemia-kockazat mellett szamoltak be dulaglutid
€s naponta tobbszor adott prandialis lispro-inzulin egyuttes adasardl [137].

Inzulin + SGLT-2-gatlé kombinacidja

Mind bazis inzulin, mind napi tébbszori inzulin adas esetén kombinacios lehetéség az
SGLT-2- gatlo. A kombinacié logikus, mivel az inzulin hatasat jol kiegésziti az
inzulintél flggetlen hatasmechanizmusu SGLT-2-gatlé, a glykaemias kontroll
javulasa a testtomeg és a vérnyomas csOkkenésével tarsul, a hypoglykaemia-
kockadzat novekedése nélkil. Az empagliflozin estében mind a tdbbszori
inzulinadassal, mind a bazisinzulinnal valé egyuttadas klinikai adatait tartalmazza az
alkalmazasi elbiras [138, 139]. A dapagliflozin is adhato inzulinnal egyutt [140].

Ajanlas27
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Az inzulinterapia megkezdése indokolt 2-es tipusu cukorbetegségben, ha nem-
inzulin-természetii antihyperglykaemias kezeléssel a megfelelé6 glykaemias
kontroll nem biztosithaté. (,,B”)

Az inzulinterapia megkezdésével valo késlekedés szakmailag nem indokolhato.
Kétségtelen, hogy a betegek egy része nehezen tud megbaratkozni az inzulinadas
gondolataval, de ilyen esetekben a paciens-edukacio keretein belll a beteg félelmét
el kell oszlatnunk. Tobb felmérés igazolta, hogy gyakran indokolatlanul hosszu id6
telik el rossz glykaemias helyzetben addig, amig az inzulinterapia inicialasara sor
kerul. A korai inzulinkezelés el6nyds voltat ujonnan felfedezett 2-es tipusu
cukorbetegekben is igazoltak, ugyanis az alkalmazott atmeneti intenziv
inzulinkezeléssel késdbb hosszabb ideig tarté gyogyszermentesség volt elérhetd
[141, 142].

Ajanlas28
A 2-es tipusu cukorbetegek inzulinkezelési rendszerében az inzulinanalégokat
elényben kell részesiteni a human inzulinokhoz viszonyitva. (,,A”)

Az inzulinanalégok elényét a megfelel6 human kezelési rendszerhez viszonyitva
szamos terapias rezsim soran igazoltak 2-es tipusu diabetesben. Gyors hatasu
inzulinanalégok adasa mellett mind a postprandialis vércukorértékek, mind pedig a
HbA1c szignifikdns mértékl javulasat figyelték meg [143 144]. A BOT-terapia ma
mar klasszikusan bazis inzulinnal zajlik, miutan a glarginnal, késébb a detemirrel
folytatott vizsgalatok igazoltdk NPH-inzulinnal szemben az éjszakai hypoglykaemia-
esemeények csOkkenését [145]. A degludek elénybdsebb volt, mint a glargin mind a
BOT-terapiaban, mind a bazis-bolus kezelési rendszerben [89, 146, 147]. Glargin
U300 adasa esetén glargin alkalmazasaval 6sszevetve azonos glykaemias kontroll
mellett a napi hypoglykaemias rata relativ kockazata, valamint a kezelés 8. hetétdl az
éjszakai hypoglykaemiak relativ kockazata szignifikansan csdkken [148, 149, 150,
151]. A glargin és a bioszimiler glargin elirt hasonlésagat megfelel6 vizsgalatokkal
igazoltak [152, 153]. A glargin hosszu tavu primer kardiovaszkularis végpontu
vizsgalatban kardiovaszkularis szempontbdl biztonsagosnak, malignitas
szempontjabol neutralisnak bizonyult [154]. A detemir a glargin inzulinhoz viszonyitva
inzulin-naiv betegekben bizonyos foku testsulyelénnyel rendelkezik [155].

3.4. Pancreas- és Langerhans-sziget-transzplantacié

Csak valogatott esetekben, 1-es tipusu diabetesben szenveddk esetében jon szdba
transzplantaci6 a szénhidrat-anyagcsere rendezése érdekében.  Sikeres
transzplantacio esetén tokéletes normoglykaemia érhet6 el.

Ajanlas29
Szimultan vese- és pancreas-transzplantacio jon széba olyan 1-es tipusu
cukorbetegek esetében, akik végstadiumu veseelégtelenség allapotaba jutottak
és vese-transzplantaciéra varnak. (,,A”)
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Az egyuttes vese- és pancreas-atlltetés eredményei felulmuljak a “csak” pancreas-
atlltetés eredmeényeit, mind a graft-tulélés, mind az immunoldgiai “graft-failure”
szempontjabol [156]. Sikeres kombinalt vese- és pancreas-transzplantacio esetén
megszinik mind az uraemias toxikézis, mind a szénhidratanyagcsere-zavar,
elhagyhatd az inzulin, a diéta és a menetrendszeri életmdd, azaz a beteg
eletminbésége és életkilatdsai egyarant jelentésen javulnak [157]. A
microangiopathias szovédmények kozul a nephropathia és a neuropathia javulasat
irtak le, a retinopathia vonatkozasaban ellentmonddéak az eredmények. A
macrovascularis szovédmények az esetek egy részében romolhatnak.
Transzplantaciot kovetbéen a beteg tartos - olykor mellékhatasokkal jard -
immunszupressziv kezelést igényel. A mitéti beavatkozas perioperativ mortalitasa 3-
4 % [156]. Progressziv nephropathia diabetica esetén a kombinalt transzplantacié
mar 30 ml/min GFR érték alatt széba jon [157].

A vilagon eddig mintegy 50 000 pancreas-atultetést végeztek, ebbdl az esetek 75%-a
volt szimultan vese- és pancreas-atultetés, 18%-ban végezték a pancreas atlltetését
a vesetranszplantacié utan és az esetek 7%-aban szoliter pancreas-atultetés tortént
[156, 158].

Szoliter pancreas-atultetésre hazankban alig kerult sor, a beavatkozast mas
orszagokban is csak kelléen szelektalt beteganyagon, szigoru feltételekhez kétotten
végzik. llyen feltétel a gyakori, meg nem érzett, sulyos (altaldban tudatzavarral jaro)
hypoglykaemia (un. hypoglycemia unawareness syndrome), a ,brittle” diabetes, az
intenziv inzulinkezelés ellenére is progredialé proliferativ retinopathia, valamint az
ismétl6dé, ketoacidozishoz vezetd gastroparesis diabeticorum [157].

Kontraindikalt a pancreas-transzplantacié elvégzése minden pszichiatriai betegség,
ill. bizonyitott ,non-compliance”, kikezeletlen fert6zés vagy rosszindulatu daganatos
elvaltozas esetén. Ugyancsak kontraindikalt az atlltetés szignifikdns periférias
obliterativ artérias betegség vagy coronariascleroris fennallasakor (de ha katéteres
tagitdssal vagy helyredllité érmditéttel a stenosis megoldddott, akkor a
transzplantacio elvégezhet6). Kontraindikaciot képez a jelentés obesitas és a
dohanyzas is [157].

Ajanlas30
Langerhans-sziget-transzplantacioé mérlegelhetd azoknal a labilis
anyagcseréju, 1-es tipusu cukorbetegeknél, akik mar  egyéb

szervtranszplantacioban (pl. vesetranszplantacioban) részesiiltek és
immunszupressziv kezelés alatt allnak. (,,E”)

A Langerhans-sziget-transzplantacié soran az intervencios radiologus képernyé alatt
katétert vezet a portalis vénaba és lassu infuzidban bejuttatja az izolalt szigeteket
tartalmazo6 tapoldatot. A szovédmények elhanyagolhatdéak, a beavatkozas szlkség
esetén ismételhetd. A transzplantaciot kovetéen tartés immunszupressziv kezelés
szikséges. Az inzulinadas csak a betegek egy hanyadaban valik tartdésan
elkerulhetéve [159, 160]. A sziget-graft mikodése Iényegesen rovidebb, mint a
sebészileg atultetett pancreaseé.
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Langerhans-sziget-transzplantacié indikalasakor gondosan mérlegelni kell a varhaté
elébnyt és az elkerllhetetlen (dontéen a tartés immunszupressziv kezeléssel
Osszefuggd) kockazatot.

Nem-immunszupprimalt beteg esetében a Langerhans-sziget-transzplantacio
indikacidja ugyan az, mint a szoliter pancreas-transzplantacio esetén. A kétféle
beavatkozas kozll a Langerhans-sziget-transzplantacio elényben részesitendd
akkor, ha a beteg altalanos rossz allapota miatt a nagy hasi matét tul kockazatosnak
tlnik [160].

3.5. A sulytobblet/elhizas kezelése cukorbetegségben

A tulsuly/elhizas kezelése kiemelt jelentéségi a diabetest megel6z6 allapotokban és
cukorbetegségben. Megsziintetése/mérséklése csOkkenti a  cukorbetegség
elballapotainak diabetesbe torténd atmenetelét, mérsékli az inzulinrezisztenciat,
javitja a glykaemias kontrollt, mar kialakult diabetesben csdkkent(het)i az alkalmazott
vércukorcsokkentd gyogyszerek szamat és adagjat, tovabba mérsékli az ezen
allapotokat kisérd keringési kockazatot [161, 162]. A kockazat annal nagyobb, minél
nagyobb meértéki és minél hosszabb fennallasu a sulytdbblet. Legveszé-
lyeztetettebbek a ,morbid elhizassal” (BMI 240 kg/m?) rendelkez6k [163, 164].

A sulyleadas el6segithetd intenziv életmddkezelés —az étrendi energiatartalom
megszoritasa és életmddba emelt fizikai aktivitas— bevezetésével [165] (Id. 3.1. és
3.2 fejezetek), ennek kiegészitéseként étvagycsokkentd, illetve kilonbozé
tapanyagok felszivodasat gatldo gyogyszerek alkalmazasaval [166], valamint
manifeszt diabetesben az antidiabetikus kezelés megfelel6 megvalasztasaval [161,
162]. Jelentds sulytdbblet (BMI >35,0 kg/m?) fennallasa és a felsorolt lehetéségek
kell6 eredményességének elmaradasa esetén mérlegelés targyat képezheti
testsulycsokkenté mitét, a bariatriai sebészet korébe tartozé eljaras végzése is [161,
163, 164].

Bariatriai sebészeten a sulyleadast segité mitétek O0sszessegét éertjuk. Az ide sorolt
beavatkozasok egy része els6sorban a taplalékfelvételt korlatozza (un. restrictiv
mtét tipusok: gyomorszikits, illetve megkisebbitd eljarasok), mas része a felszivo
feluletet hosszabb-rovidebb bélszakasz kiiktatdsaval csokkenti (Un. malabsorbtiv
mitét tipusok). A beavatkozasok harmadik formajat a két eljarast kombinald
beavatkozasok (Roux-Y-gyomor bypass /RYGB/, duodenum szajaztatassal [DS]
O0sszekotott biliopancreatikus duodenum reversio /BPD/) képezik. A hosszu tavon
legeredményesebbnek tartott megoldasok ez utdbbi csoportba tartoznak. Az
eliardsok egy része reverzibilis beavatkozast jelent (pl. a laparoscoposan
alkalmazhaté gyomorsziikités [LAGB]), tdbbséglik azonban irreverzibilis valtozast
eredményez [163, 164].

Ajanlas31
A sulycsokkentd kezelés els6 Iépése az intenziv életmdédkezelés: 6 hénapon

belill 5%-o0s sulycsokkenés elbiranyzasa célszerii minden olyan tulsulyos 2-es
tipusu diabéteszes személynek, aki kész a sulyleadasban egyiittmd{ikodni. (,,A”)
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Cukorbetegek minden vizsgalata alakalmaval elengedhetetlen a taplaltsagi allapot
felmérése és az adat betegdokumentacioban torténd rogzitése. A taplaltsagi allapot
es az érintett személy testsulya két ellendrzés kozotti valtozasanak ismerete jelentds
orientalo tényez6 az antidiabetikus kezelés megvalasztasaban [4, 5, 161] Célszer( a
haskdrfogat rogzitése is, mivel ez a BMI-nél jobban tajékoztat a hasi zsirszovet
nagysagara. A hasi zsirszOvet nagysaga szorosan korrelal az inzulinrezisztencia
mértékével [167].

A kezelés megtervezéséhez dietetikus igénybevétele szikséges, a sulyleadas
utemét pedig rendszeres ellenérzésekkel kell kovetni. Elengedhetetlen feltétel a
beteg motivaciojanak fenntartasa, ami magatartasterapia alkalmazasaval
biztosithatd. A kitlzott kezelési cél akkor teljesithetd, ha a napi energia bevitel a
szukséglethez képest 500-750 kcal-val kevesebb [161].

Azon személyek esetében, akiknél a rovid tavu sulyleadas teljesll, a sulycsokkentd
kezelés hosszu (= 1 év) tartamu folytatasa javasolt. Az e programban résztvevék
ellenérzését is havi gyakorisaggal kell folytatni. Az anyagcsere mutatok kovetése
mellett kivanatos a testsuly hetenkénti rogzitése is. A dietetikussal tortend
konzultaciot szukseég szerinti gyakorisaggal ismételni kell [161].

Rovid tartamu (3 honapos) jelentés kaldriamegvonassal valogatott betegcsoportban
szoros ellenérzés mellett >5% sulycsdkkenés is elérheté. A szikséglethez képest
napi =800 kcal-val csokkentett (Un. igen alacsony energiatartalmu étrend, intenziv
eletmodkezelés) alkalmazasaval jelentds sulycsokkenés érhetd el. llyen esetekben
azonban fokozott ellenérzés szikséges. A szoros étrend leallitasakor nagyobb a
visszahizas esélye a kevéssé intenziv programban résztvevékon tapasztalthoz
képest [161].

Ha helyesen beallitott életmdd terapia, a sulytdbbletet figyelembe vevé antidiabetikus
kezelés és az elhizas kezelésére alkalmazott kiegészit6 gyogyszeres terapia elle-
nére a kivant sulyleadas elmarad, a kezelés fellilvizsgalata szlikséges. A diabetest
kisér6 betegségek/allapotok kezelésére alkalmazott gyogyszerek kozul kiemelt
figyelmet kell forditani azon készitménycsoportokra, amelyek adasat sulygyarapodas
kisérheti  (pl. atipikus  antipszichotikumok /clozapin, olanzapin, stb./,
antidepresszansok /szelektiv szerotonin reuptake gatldk/, monoamino-oxidaz-gatlok,
glukokortikoidok, progesztineket tartalmazé oralis fogamzasgatiok, stb.). Egyéb
tényezdk kizarasa esetén mérlegelni kell a sulyleadas elmaradasban feltételezetten
szerepet jatszd készitmény felvaltasat is [161].

Ajanlas32
Bariatriai sebészeti beavatkozas johet szdoba feln6tt 2-es tipusu diabéteszes
személyeknél, ha a BMI >35,0 kg/m? s életmédkezelés, valamint kiegészitd
gyogyszeres terapia a sulyleadas tekintetében érdemben eredménytelen
maradt. (,,B”)

A beavatkozasbdl a legtdbbet a BMI >40,0 kg/m? értékkel rendelkezék profitalnak, de
a beavatkozas széba jon a BMI >35,0 kg/m? értékkel rendelkez6k korében is [168].
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Megfigyelések szerint mar a bariatriai mitéteket kovetd egy-két hét elteltével javul a
glykaemias kontroll, noha ebben az idében a test-totmeg —-és vele egyutt, a
kedvezétlen anyagcserehatasok szempontjabdl meghatarozé jelentéségi visceralis
zsirszovet mennyisége— érdemben még nem valtozik. A kedvezd hatas hétterében
rovidebb idén belll térténd fokozddasat valdszindsitik [164, 169]. A glykaemias
kontroll javulasa e muitéteken atesett és kiegészit6 gyogyszeres kezelésben
részesulé személyeknél a vizsgalatok tulnyomd tobbségében felilmulta a csak
gyogyszerrel kezeltekét [161]. Szamos esetben medfigyelték a diabetes remisszidjat
is, bar relapsus is el6fordulhat. A diabetes remisszidjaval 6sszefliggésben a
microvascularis szovédmeények kialakulasanak kockazata is csokken [170]. Fiatalabb
életkor, a 2-es tipusu diabetes manifesztalddasatoél/felismerésétél eltelt rovidebb id6,
a beavatkozas el6tti alacsonyabb HbA1c-érték, magasabb szérum inzulintartalom,
valamint inzulin nélkuli antidiabetikus kezelés noveli a diabetes remisszidjanak
esélyét [161, 171]. Prediabeteszes személyeken végzett beavatkozasok esetén
szignifikans mértékben csokkent az () diabetes-esetek el6fordulasa [171]. A
teljesség kedvéért meg kell jegyezni, hogy noha ismertek beszamoldk a bariatriai
mitétek anyagcsere javitd hatasardl morbid elhizassal tarsult 1-es tipusu
diabetesben is, e diabetes tipusban elegendd szamu és kdvetési tapasztalat meég
nem all rendelkezésre megfeleld kovetkeztetések levonasahoz [161].

A bariatriai sebészeti beavatkozasok koltsége magas és van kockazatuk is van:
laparoscopos eljarasok 30 napos halalozasa 0,2% (egyezik mas laparoscopos
mitétekével), nyilt mitétek esetében azonban 2,1%. A beavatkozas
eredményessége fugg a mitét tipusatol (13. tablazat) és a sebész gyakorlottsagatdl
[161, 164,172, 173].

13. tablazat. Az elhizas konzervativ kezelése és a sulyleadast segité miitétek
kimeneti mutatéi tobb vizsgalat [4, 14, 15, 16] adatai alapjan

Eletméd-kezelés | LAGB* RYGB** | BPD+DS**
és
gyogyszeres
terapia
Sulyvesztés a ~4-50 50-69 68 72
tobbletsuly
szazalékaban
Kétéves sulytartas ~0 - 600 48 62 70
(%)
2-es tipusu diabetes ~0-13 48 - 68 84 98
remisszidja (%)
Hypertonia rendezédése | NA 38-73 75 81
(%)
Dyslipidaemia NA 71- 81 94 100
javulasa (%)
Miitéti halalozas 0,1 0,5 11
(%)

LAGB: laparoscopos gyomorszikités (laparoscopic gastric bandage);
RYGB: Roux-Y gyomor bypass (Roux-en-Y gastric bypass);
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BPD+DS: duodenum szajaztatassal 0sszekotott biliopancreatikus duodenum diversio
(biliopancreatic duodenum diversion et duodenal switch);

*restrictiv beavatkozas, **kombinalt, restrictiv és malabsortbtiv mitét; oa kiindulasi
suly szazalékaban; oobecsult adat; NA: nincs pontos adat

Postoperativ mellékhatasként émelygés, hig széklet, dumping szindréma,
hypoglykaemia, hosszabb tavon hypovitaminosis (A-, E-, K-, B1-, B12-, folsav-, 1,25
dihidroxi-kolekalciferol hiany és kovetkezményeikként osteopenia, osteoporosis,
paraesthesiak megjelenése, szurkuleti homalyos latas, hyperparathyreosis,
hyperhomocysteinaemia) fordulhat el6. Az enteralis oxalat felszivodas fokozédasa
hyperoxaluriat, oxalatkovek kialakulasat segitheti el6. Fokozodhat az epe
lithogenitasa, ami epekovesség gyakoribb eléfordulasat eredményezheti. Egyes
vizsgalatok alkoholizmus és drogfogyasztas gyakoribba valasat figyelték meg az e
matéteken atesettek korében [161].

A bariatriai mitéten atesett 2-es tipusu diabéteszes személyek életen at tartd
kOvetést és legalabb évenkénti orvosi ellen6rzéseket igényelnek. A beavatkozasok
tulnyomé tébbsége irreverzibilis anatomiai valtozasokat eredményez. A kivant
anyagcsere-javulas és sulyleadas elmaradasa vagy kisebb mértéke, tovabba a
mitétet kovetd mellékhatasok tartds el6fordulasa ezért az érintett személy szamara
fokozott pszichés megterhelést jelenthet. Eppen ezért kiemelt jelentdségli az
alkalmas személyek kivalasztasa. A beavatkozasok mérlegelésének sebészi
szempontjait a 14. tablazat foglalja 6ssze [164, 174].

14. tablazat. Bariatriai mitétre val6é alkalmassag sebészi szempontjai [164, 174]

BMI >35,0 kg/m®*

életkor 16 — 65 év

konzervativ fogyokuras eljarasok dokumentalt eredménytelensége
vallalhaté mitéti kockazat

stabil pszichéji személy

kell6 informaltsag és a tartds sulyleadas iranti motivacio megléte
elkotelezettség az életmodvaltas irant

tamogato csaladi / szocialis hattér

egyuttmikodési készség a hosszu tavu kovetés vonatkozasaban
aktiv stadiumu skizofrénia és kezelést igénylé depresszié hianya

*Az eredeti ajanlasban BMI >40,0 kg/m? vagy >35,0 kg/m? és keringési
szoévédmeények fennallasa szerepelt, Gjabb dsszeallitdsok a BMI >35,0 kg/m? értéket
adjak meg.

Bar tobb kisebb vizsgalat igazolta bariatriai mitétek kedvez6 glykaemias és keringési
kockazat csokkentd hatasat 30,0-35,0 kg/m? kozotti BMI-értékkel rendelkezd 2-es
tipusu diabéteszes személyeken is, jelenleg kevés a bizonyiték arra, hogy e
beavatkozasok <35,0 kg/m? BMI esetében is biztonsaggal ajanlhatok legyenek.

3.6. Diabetes és varandossag
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A diabetes mellitus a terhességhez tarsulo egyik leggyakoribb koros allapot. Irodalmi
adatok szerint a fogamz6 képes koru nék 0,3%-a cukorbeteg. Az esetek egy
részében a diabetes mar a terhességet megel6zéen is fennall. Ez az un.
pregesztacidés diabetes képezi az Osszes esetek mintegy 10%-at. A nagyobb
hanyadot -90%-ot— a gesztacios diabetes mellitus (GDM) képezi, azaz a
cukorbetegség felismerésére a terhesség idején kerul sor. Ez utdbbi allapot a szllést
kovetben reklasszifikaciot igényel: az esetek egy részében a szénhidrat-anyagcsere
normalizalédik, mas részében IGT, ritkdbban manifeszt diabetes mellitus marad
vissza. Tekintettel arra, hogy az aktuadlisan rendezett anyagcsere-helyzeti
asszonyok is egy kovetkez6 terhesség szempontjabdl, illetve —ettél flggetlenll-
eletik egész tartama soran diabetesre fokozottan veszélyeztetettnek tekintendék,
kOvetéslik és szénhidrat-anyagcseréjuk id6szakos ellendrzése elengedhetetlen
kovetelmény.

Prekoncepcionadlis gondozas, pregesztacios diabetes

Ajanlas33
Minden 214 éves, ujonnan felismert cukorbeteg né (leany, asszony) figyelmét
fel kell hivni arra, hogy tekintet nélkiil diabetese tipusara, gyermekvallalas
tervezésekor prekoncepcionalis gondozason kell részt vennie. (,,A”)

A prekoncepcionalis gondozas célja a leendd anya és a szuletend6é gyermek lehetd
legjobb egészségi allapotanak biztositasa, a terhesség anyai és magzati
szovédmeényeinek -—elsésorban a fejlédési rendellenességek kialakulasanak-—
megel6zése. A beteg ezzel kapcsolatos felvilagositasa az 6t el6szor észleld, vagy
gondozo orvos feladata. Az érintett személlyel rendszeres kapcsolatot tarté orvos —
haziorvos, gyermekorvos, belgyégyasz— feladata a megfeleld gondozdhelyre térténd
iranyitas is. A prekoncepcionalis gondozast a kivant terhességet megeléz6 fél-egy
évvel korabban kell elkezdeni. A gondozast minden esetben e téren jartassaggal és
megfelelé interdiszciplinaris szakmai hattérrel rendelkezé centrumban kell végezni
[28, 175]. Generativ koru, gyermeket aktualisan nem kivand cukorbeteg n6 szamara
tanacsolni kell biztonsagos fogamzasgatlas alkalmazasat.

Minden pregesztacios, gyermeket kivano vagy varanddssa valt diabeteszes né
figyelmét fel kell hivni arra, hogy a terhesség soran —az addig fel nem ismert, illetve
mar felfedezett- szoévédmények (kiemelt jelentéséggel a retinopathia)
progredialhatnak. Kivanatos ezért mar a prekoncepcionalis gondozas soran felmérni
a lehetséges karosodasokat, a retinopathia meglétét/allapotat pedig minden
trimesterben, majd egy évvel a szllést kdvetben is, ellendrizni kell.

A prekoncepcionalis gondozas soran fol kell mérni a leendé anya egészségi
allapotat, diabetese esetleges szovédmeényeit —azok aktualis stadiumat— és
tarsbetegségeit, gondoskodni kell a tartésan normoglykaemias anyagcsere-
allapotrol. Szamos medfigyelés igazolja ugyanis diabeteszes embriopathia
(anencephalia, microcephalia, szivfejlédési rendellenességek, caudalis regresszios
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szindroma) és az emelkedett HbA1c-érték szoros Osszefiggését, kuldondsen a
terhesség els6 10 hetében. A szénhidrat-anyagcsere kezelésére -ha az
.eletmodkezelés” 6nmagaban a kivant cél elérését nem biztositja— csak inzulinadas —
az intenziv inzulinkezelés valamelyik formaja— jon széba [28, 176]. A
prekoncepcionalis gondozas feladatait az 15. tablazat, a gondozas soran elérendd
és fenntartand6 kezelési célértékeket a 16. tablazat foglalja 6ssze [28].

15. tablazat. A prekoncepcionalis gondozas feladatai az alapellatasban és az
intenziv, interdiszciplinaris szakellatasban

Az alapellatas soran:
Minden generativ korban lévé cukorbeteg n6 esetében tisztazandd, hogy a kdzeljovében
kivan-e gyermeket:
- ha nem: felvildgositas és hatékony antikoncepcio
- haigen: egyelére antikoncepcio és tervezett prekoncepcionalis gondozasi
program elinditasa

Az intenziv, interdiszciplinaris szakellatas és gondozas soran:
o Részletes felvilagositas és a beteg kooperacidjanak megnyerése
« Altalanos vizsgalatok
- anamnézis, fizikalis vizsgalat
- alapvet6 laboratériumi vizsgalatok: vérkép, majfunkcids paraméterek, szérum éssz-
cholesterin, HDL-cholesterin, LDL-cholesterin (mérve vagy becstulve), triglycerid,
kreatinin, eGFR, vizeletcukor és -aceton, Gledék, sziikség esetén
vizelettenyésztés, kvantitativ albumindrités (microalbuminuria)
- EKG, mellkas rtg
- nbégyogyaszati vizsgalat
¢ Diabéteszes érszovodmenyek vizsgalata
- retinopathia
¢ fundusvizsgalat (fundusfotd, indokolt esetben: fluorescein angiographia, OCT)
- nephropathia
¢ a vesék allapotanak és mikodésének felmérése (eGFR, microalbuminuria,
ultrahangvizsgalat, indokolt esetben nephrolégus bevonasa)
- neuropathia
¢ a periférias idegmikodés vizsgalata, tajékozddas autonom neuropathias
karosodas esetleges fennallasardl (indokolt esetben ezek célzott vizsgalata)
e Az anyagcsere-allapot felmérése
¢ vércukorszint, vizelettel torténd cukorirités meghatarozasa
e vércukor-Onellenérzés eredményeinek attekintése
¢ HbAlc és/vagy szérum fruktézamin meghatarozasa
e Pajzsmirigy-mikodés vizsgalata
e Allandé edukécié és motivacié kdzben a koros eltérések rendszeres ellendrzése és
kezelése
o A tervezett terhesség prognézisanak megitélése:
- id6épontjanak optimalizalasa (,startjel”)
- esetleges ellenjavallatanak megitélése

69




Egészségiigyi szakmai iranyelv 002029
A DIABETES MELLITUS KORISMEZESEROL, A CUKORBETEGEK ANTIHYPERGLYKAEMIAS
KEZELESEROL ES GONDOZASAROL FELNOTTKORBAN

16. tablazat. Kezelési célértékek prekoncepciondlis gondozas, illetve

varandéssag idején [176]
Prekoncepcionalis Varandossag
gondozas

Ehomi/preprandialis 35-5,5 3,5 —5,4*

vércukor (mmol/l)

Postprandialis vércukor 50-8,0 <7,0*

étkezés utan 1 é6raval

(mmol/l)

Postprandialis vércukor <6,1

étkezés utan 2 éraval

(mmol/l)

HbAlc (%) 55-6,3 <6,0-6,5%**

Szérum fruktézamin <290 170-220

(umol/)

Vérnyomas (Hgmm) <130/80 110-129/70-79

Szérum lipidértékek diabetes tipusa szerinti | trimeszterenként
értékek valtozo

*Az Amerikai N6gyogyaszati Kollégium (ACOG) éhomra <5,0, egy 6raval étkezések
utan 7,2-7,8 mmol/l kdzotti, 2 draval étkezések utan <6.7 mmol/l értéket javasol.

**Az ACOG koraterhességben <6,5%, a masodik trimestertél kezdve <6,0% alatti
értéket tart optimalisnak, felhivva a figyelmet anyai hypoglykaemia elkerulésének
fontossagara.

A terhesség vallalasa bizonyos korulmények esetén nem tanacsos, ezeket a 17.
tablazat Osszegzi [28, 176]. E helyutt is hangsulyozni kivanjuk, hogy az
egészségugyi ellatérendszer feladata csak a tanacsadasra korlatozédhat. Annak
elddntése, hogy a kapott tanacs figyelembevételével a varandés né meg kivanja-e
tartani terhességét, vagy sem, a gravida kizardlagos joga. Amennyiben tanacs
ellenére terhessége megtartdsa mellett dont, az egészségugyi ellatérendszer
feladata a legoptimalisabb gondozas biztositasa.

70




Egészségiigyi szakmai iranyelv 002029
A DIABETES MELLITUS KORISMEZESEROL, A CUKORBETEGEK ANTIHYPERGLYKAEMIAS
KEZELESEROL ES GONDOZASAROL FELNOTTKORBAN

17. tablazat. A varandéssag szakmai szempontok alapjan nem tanacsolt
cukorbetegségben

kezelésre nem reagalo, latast veszélyeztetd proliferativ retinopathia
a vesefunkcio csdkkenését eredményez6 elérehaladott nephropathia
panaszokat okozo6 gastroparesis

sulyos ischaemias szivbetegség

magas glikalt hemoglobinszint a koraterhességben (HbAlc > 10%)
diabeteszes ketoacidosis a koraterhességben

38 évesnél id6sebb cukorbeteg nd, 2 gyermekkel

tinédzser diabetica nem tervezett terhessége

Gesztacios diabetes mellitus (GDM)

A terhesség alatt felismeretlenil maradé emelkedett vércukorszint az anyat és
magzatot egyarant veszeélyezteti. Anyai oldalrol gyakrabban alakul ki preeclampsia-
toxaemia, intrauterin elhalas, koraszulés, magzati oldalrél szuletési idére szamitott
nagy suly (large for gestational age: LGA), szulési trauma, Uujszulétt Kori
hypoglykaemia, hypocalcaemia, respiratorikus distress szindrébma,
hyperbilirubinaemia [177]. GDM utan 10 évvel kdzel 50% a diabetes kialakulasanak
kockazata [178]. GDM-es anyak gyermekeinél n6 a fiatalkori elhizas, az IGT és a
diabetes rizikoja is [176, 177]. Mindezen okok folytdn a terhesség alatti
szénhidratanyagcsere-zavarok idében torténé felismerése alapvet6 jelentésegu.

Ajanlas34
A gesztacios diabetes mellitus (GDM) idében torténd felismerése céljabdl teljes
korii terhességi diabetes-sziirést kell végezni. (,,A”)

A jelenleg hatalyos nemzeti és nemzetkozi ajanlasok egységesek a teljes kori
terhességi diabetes- szlirés tekintetében, de részben kilonbdznek az alkalmazandd
modszert illetéen. Szamos tudomanyos tarsasag - uj irodalmi adatok [179] nyoman —
kifejtette allaspontjat [1, 2, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186], e helyen az MDT altal
elfogadott (de egy év mulva felllvizsgalni javasolt) allasfoglalast [177] ismertetjuk.

A szlrés ajanlott menetét, a GDM-re utalé vércukor-hatarértékeket a 18. tablazat

mutatja be. A diabetes tekintetben fokozott kockazatot jelz6 allapotokat —ahol mar
koraterhességben is indokolt OGTT végzése— a 19. tablazat foglalja 6ssze.
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18. tablazat. Gesztaciés diabetes mellitus (GDM) szirése (az MDT
Terhesdiabetolégiai Munkacsoportja hatalyos allasfoglalasa; [177])

1. Koraterhességben, a varandos elsé laboratériumi vizsgalata soran, manifeszt
diabetes szlirése a terhesgondozas Uj szakmai javaslatanak (EMMI rendelet)
megfelel6en. Javasolt modszer: éhomi vércukorvizsgalat és/vagy random
vércukor meghatarozas. Terhesség alatt manifesztalodott diabetes
korismézhet6*, ha
- az éhomi vércukor (vénas plazmaban mérve) 27,0 mmol/l, és/vagy
- random (tetsz6leges idépontban vett) vércukor (vénas plazmaban mérve)
211,1 mmol/l

2. Koraterhességben, a varandos elsé laboratériumi vizsgalata soran, manifeszt
diabetes szlirése a terhesgondozas Uj szakmai javaslatanak (EMMI rendelet)
megfeleléen. Javasolt mdédszer: éhomi vércukorvizsgalat és/vagy random
vércukor meghatarozas. Terhesség alatt manifesztalodott diabetes
korismézhet6*, ha
- az éhomi vércukor (vénas plazmaban mérve) 27,0 mmol/l, és/vagy
- random (tetsz6leges idépontban vett) vércukor (vénas plazmaban mérve)
211,1 mmol/l

3. GDM szempontjabdl nagy kockazatu személyeken (Id. 19. tablazat) manifeszt
diabetes kizarasa utan a 16-18. terhességi hét kozott 75 grammos OGTT
végzése szukseéges gesztacios hyperglykaemia felismerésére, a 3. pontban
felsorolt értékelési szempontokkal. Amennyiben ezen OGTT negativ
eredményd, a 24-28. héten megismétlendé.

4. A terhesség 24-28. hetében 75 grammos OGTT végzése (amennyiben
korabban manifeszt diabetes kizarhaté volt). Gesztacidés hyperglykaemia all
fenn, ha
- az éhomi vércukor (vénas plazmaban mérve) 25,6 mmol/l és/vagy
- akétoras érték 27,8 mmol/l
(A cukoroldat elfogyasztasa el6tt ujjpegyes vércukorméréssel tajékozodo
vércukormeérés javasolt diabetes kizarasara)

5. Rizikdcsoportba tartozéknal a 3. pontban felsoroltak szerint negativ OGTT
esetén egyéni mérlegelés alapjan a terhesség 30-32. hetében ismételt
vizsgalat széba jon
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*Diabetesre jellemz6 panaszok hianyaban az érték masik alkalommal torténd
ellenérzése szikséges. A két érték eltérése (normalis, illetve emelkedett) esetén
OGTT végzendd. Az 1. és a 3. pontban szerepld értékhatarok eltérnek. Ennek az az
oka, hogy koraterhességben manifeszt diabetes szlrése, a 24-28. terhességi héten
gesztacios hyperglykaemia szirése torténik.

19. tablazat. Gesztaciés diabetes mellitus (GDM) szempontjabél fokozott
kockazatu egyének

anyai életkor >35 év

BMI >30 kg/m?

diabetes eléfordulasa az elsé foku rokonok kozott

anamneézisben korabbi szénhidrat-anyagcserezavar

terheld szulészeti anamnézis (halvaszulés, koraszulés, méhen beldli

elhalas, fejlédési rendellenességgel vilagra hozott gyermek, >4000 g-os, illetve
terhességi korra szamitott nagy magzat vilagrahozatala)

e ikerterhesség hordozasa

e asszisztalt reprodukciéval létrejott terhesség

Ajanlas35
A gesztaciés diabetes mellitus (GDM) vércukorcsokkentdé kezelésének elsé
Iépéseként megfeleld étrend és életméd kialakitasat (életmédkezelést) kell
tanacsolni. (,,A”)

A GDM-es esetek tobbségében életmddkezelés —kvantalt, szénhidrat- és
energiatartalmaban meghatarozott, napi 5-6 alkalomra elosztott étrend, valamint a
terhelhetéséghez/edzettséghez igazodd napi gyakorisagu fizikai aktivitas, a testsuly
kontrollja— elegendd a kivant glykaemias allapot eléréséhez és fenntartasahoz (17.
tablazat). A megfeleld étrend célja az anya és a magzat szamara szikséges
tapanyagok biztositasa, normoglykaemia fenntartdsa mellett. A ketonuria’ketonaemia
elkertlése érdekében az elsé trimesterben testsulytdl fliggéen napi 140-160 gramm
szénhidrat, kb. 1500-1600 kcal (6300 - 6720 kJ) energia bevitele szikséges. Bar a
szokasos napi energia felvételt 22-35 kcal/testsulykg kozott tartjak optimalisnak, a
GDMe-es terhesek gyakori tulsulyara tekintettel az esetek jelentés részében ennél
kisebb energiabevitel, a terhesség elbtti testsuly flggvényében akar 12
kcal/testsulykg-ig terjed6 megszoritas lehet szikséges. A masodik trimestertdl
kezdve a naponta beviend6 energia szukséglete 250-300 kcal-val (1050-1260 kJ) nd.
Az étrend ajanlott 6sszetétele nem kildnbdzik a nem-terhes cukorbetegek részére is
tanacsolttol [28, 176].
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A gyakori, alkalmanként kis szénhidrattartalmu étkezések az étkezés utani
vércukorcsucs merseklését szolgaljak. A reggeli és a tizorai szénhidratelosztasa a
nem-terhesek szamara ajanlottol eltér: itt reggelire valamivel kevesebb, tizéraira a
reggelivel azonos mennyiségul, vagy valamivel tobb szénhidrat fogyasztasa ajanlott.
Cél, hogy a terhesség alatti testsuly novekedése ne legyen tébb 8 kg-nal. A
teherbird-képességhez igazodo fizikai tevékenység GDM-ben is kifejezetten ajanlott.
Javitia az anyagcsere-helyzetet, csokkenti a macrosomia eléfordulasat, de nem
igazoltak a csaszarmetszések szamat csokkentd hatasat [28].

Ajanlas36
Gesztacios diabetesben - ha az onmagaban alkalmazott életmddkezelés

elégtelen a kivant glykaemias allapot biztositasara - inzulin adasa javasolt.
(C”)

Bar a tengeren tuli ajanlasok megengedik GDM-ben metformin (terhességi B
osztaly), illetve glibenclamid (terhességi B osztaly) adasat is [175], a hazai gyakorlat
nem tamogatja veércukorcsokkentd tablettas kezelés alkalmazasat terhességben [28,
176]. Mindkét emlitett szer ugyanis atjut a placentan, a metformin megjelenik az
anyatejben is. Terhességben torténé adasukkal hosszu tavu biztonsagossagi adatok
ez id6 szerint nem allnak rendelkezésre [175].

Mivel a GDM-es esetek tobbségében kodzel normalis éhomi vércukorszint mellett
kifejezett az étkezést kdvetd vércukorszint emelkedése, ha az életmodkezelés nem
biztositia a kivant glykaemias kontrollt, napi 1-3 f6étkezések el6tt (prandialisan)
adanddé human gyorshatasu inzulin bevezetése javasolt. (El6fordulhat, hogy csak
reggel, maskor reggel és a vacsorahoz szorulunk inzulin adasara.) Ha az éhomi
vércukorszint is emelkedett, szukség lehet bazisinzulin, elsésorban human NPH
készitmény adagolasara is. Ez utobbi kezdbadagjaként 4-8 E adasa javasolt. Két,
reggel és lefekvéskor adott ,bazis” inzulin adasa az inzulinhatasok potencialis
interferencigja folytdn nem ajanlott. Inzulinkezelés esetén a normoglykaemia
eléréséhez szukséges inzulinadag napi 6-7 vércukorméréssel titralhaté ki, a napi
inzulinigény még tulsulyos varanddésokon sem nagy (atlagosan 12-24 E). GDM-ben
csak elvétve kényszerulunk az 1-es tipusu diabetesben nem ritka napi 5-7-szeri
human gyorshatasu inzulin alkalmazasara (ilyen esetekben feltehetéen az 1-es
tipusu diabetes kés6i manifesztalédasarol van valdjaban szo) [176].

Inzulinanalégok adasa terhességben altalaban nem tanacsolhaté. A kifejezett
étkezést kovetd vércukor-emelkedési tendencia miatt ugyanis kivanatos minél
gyakoribb étkezések alkalmazasa. Az analdg inzulinokkal végzett kezelési
rendszerekben a napi étkezések szokasos szama harom, ami esetenként jelentés
postprandialis vércukor-emelkedést okozhat. Az analég prandialis inzulinok kozul az
aszpart és a lispro az FDA terhességi ,B”, a glulisin terhességi ,C”, az analdg
bazisinzulinok kozul a levemir terhességi ,B”, a glargin terhességi ,C” kategoriaju
[187]. Inzulinpumpa-kezelés alkalmazasat GDM-ben semmilyen megfontolas nem
tamogatja. Onmagaban a ternesség nem indikacié a pumpakezelés megkezdésére
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pregesztaciés cukorbetegségben sem, de inzulinpumpan lévé pregesztacios
cukorbetegek pumpakezelése rendezett anyagcsere-allapot esetén folytathatd [28,
176].

Ajanlas37
Gesztacios diabetes esetén a sziilést kovetéen — leghamarabb a sziilés utan 6-
12 héttel - az anyagcsere ismételt vizsgalata sziikséges (reklasszifikacio). (,,A”)

A GDM késbébbi diabetes fokozott kockazatat jelz6 allapot. Fontos az anyagcsere
tisztdzasa mar a szllést kovetden. A reklasszifikacid eszkdze az OGTT, amelyet két
idépontban, a 0. és a 120. percben vett minta vércukorszintjének meghatarozasaval
kell végezni [28, 176]. Az értékelés a nem-terhes allapotban szokasos
hatarértékekkel torténik. Tekintettel arra, hogy a vorosvértestek turnovere még a
szllést kovetd idészakban is fokozott, a HbA1c érték megtévesztéen alacsony lehet,
ezért ilyenkor a szénhidrat-anyagcsere megitélésére nem alkalmas [28].

Ajanlas38
A pregesztacidés és gesztacios diabetes mellitus kezelése interdiszciplinaris
szakellatast és gondozast igényel, ezért az érintett nék olyan intézetbe
iranyitandok, ahol a megfelel6 feltételek rendelkezésre allnak. (,,E”)

A pregesztacios és gesztacios diabetes mellitus kezelése team-munkat igényel, ami
soran az el6z6ekben emlitetteken tulmenden az alabbi kérilményekre is figyelemmel
kell lenni.

Vérnyomas

Normotensiv személyeken terhességben a vérnyomas kis meértékben csokken a
nem-terhes allapothoz képest. Terhesség soran felismert, illetve kronikus
hypertonias szemeélyek kezelési célérteke 110-129 Hgmm-es systolés, illetve 65-79
Hgmm-es diastolés érték. Az ennél alacsonyabb érték az uteroplacentaris keringést
veszeélyeztetheti [175]. Terhességbhen a vérnyomas kezelésére elsdsorban
methyldopa valasztandod, ennek kiegészitésére adhatd labetalol, diltiazem, clonidin
és prazozin is. Diuretikumok rendszeres adasa kerulendd, mert csokkenti az anyai
plazma volument és karosithatja az uteroplacentaris perfusiot [175, 188]. A
potencialisan teratogén ACE-gatlék és ARB csoportu szerek nem alkalmazhatok
terhesség alatt.

Lipidértékek
A terhesség LDL-koleszterin és trigliceridszint emelkedéssel jar, utébbi azonban 11,0
mmol/l-es  értékéig gyoégyszeres kezelést nem igényel. Familiaris

hypercholesterinaemia fennallasakor legfeliebb epesav-kot6 gyantak adasa
engedhetd meg a koleszterinszint gydgyszeres csdkkentéseként. A >11,0 mmol/l-t
meghaladd trigliceridszintel jaré allapotok gydgyszeres kezelése azonos a nem-
terhes allapotban kovetendével [188]. Bar tdbb, valtozdé esetszamu kohorsz
vizsgalatban az els6é trimesterben adott statinok teratogén hatdsa nem volt
megerdsithetd, prospektiv-randomizalt vizsgalatok hianyaban e gyogyszercsoport
adasa terhességben ellenjavallt [188, 189].
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Vércukormérés, HbA1c-mérés

Mind pregesztaciés, mind gesztaciéos diabetesben az éhomi, a pre- és a
postprandialis vércukorértékek szoros kdvetése kivanatos. Rendszeres id6kdzonkeént
javasolt a hosszabb tavu anyagcserehelyzet ellenérzése is. A HbA1c-érték
tekintetében - a hypoglykaemia kockazat csokkentése érdekében - a 6,0-6,5%
kozotti tartomany elérésére célszeri torekedni. Megengedhetd a <6,0% érték célul
kitGzése, ha nem kivant vércukoresés biztosan elérhetd és a varandds szoros
ellendrzése biztositott. Indokolt esetben <7,0%-0s HbAlc-érték is elfogadhato, ha az
ennél szorosabb célérték esetén hypoglykaemiak fordulnak elé [175]. Miutan
terhességben a vorosversejtek turnovere felgyorsult (az alacsonyabb félélet-id6 miatt
a HbAlc-érték alacsonyabb lehet a nem-terhes allapothoz képest), a HbA1c-érték
helyett a megel6z6 2-3 hét atlagos vércukorszintjét tukrozé szérum fruktézamin
mérése javasolt [28, 175].

3.7. Vércukor-onellenorzés cukorbetegségben

A vércukor-Onellenérzés (angol nyelvl irodalomban SMBG: self-monitoring of blood
glucose) jelentésen segiti a cukorbeteget és kezelborvosat, miutan az
e az aktualis vércukorértékrél tajékoztat késedelem nélkdl,
e lehetbvé teszi az éhomi (étkezés elbtti) és postprandialis vércukor
meghatarozasat,
e noveli a kezelés biztonsagat a hypoglykaemia felismerése révén,
e segitséget jelent az antidiabetikus kezelés szikség szerinti modositasanak
eldéntésében, ill. annak elfogadasaban,
e rendszeres hasznalat eredményeképpen hozzajarulhat az anyagcserehelyzet
javulasahoz és a késéi szovédmenyek mersékléséhez.

A vércukor-onellenérzés céljait 1-es és 2-es tipusu diabetesben a 20. tablazat
foglalja 6ssze [35].

20.tablazat. A vércukor-onellenérzés céljai 1-es és 2-es tipusu diabetesben

[35]

Specialis célok 1-es tipusu diabetes 2-es tipusu diabetes

Ehomi/étkezés elbtti és| N

postprandialis vércukor

mérése

Inzulindozis valtoztatasa V4 Vinzulinnal kezeltek
korében

Hypoglykaemia V4 vinzulinnal vagy

megelézese szulfanilureaval
kezeltek korében

Fokozottabb ellen6rzés | v

fizikai aktivitas,

interkurrens betegség

esetén

Silent hypoglykaemia | « hypoglykaemia- -

felismerése érzéketlenség esetén
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Vércukor hirtelen V4 V4
valtozasanak felismerése,
annak gyanuja esetén

A rendszeres vércukor-onellendrzést végzdk gondozasat tovabb segiti az internet
alapu, telemedicinalis rendszer, amely atlagok, tendenciak, mérési naplok,
grafikonok, statisztikai adatok megjelenitésével tdmogatja a minél jobb glykaemias
kontroll elérését [190, 191].

Ajanlas39
A vércukor-onellenérzés minden cukorbeteg szamara ajanlott a diabetes-
gondozas keretén belil. (,,E”)

A vércukor-6nellenérzés lehetéségének kifejlesztését és fokozatos térnyerését
kovetbéen csak néhany évnek kellett eltelnie ahhoz, hogy a modszer hazankban is a
cukorbeteg-gondozas szerves részévé valjon [192]. A vércukor-Onellenérzés segiti
mind az 1-es tipusu, mind a 2-es tipusu diabetesben szenveddket a hypoglykaemias
epizdd felismerésében, a hyperglykaemias anyagcsere-kisiklas idében térténé
azonositasaban, az antidiabetikus terapia aktualis élethelyzethez torténd
igazitasaban. A vércukor-6nellenérzés alapveté fontossagu gesztacios diabetes
esetén is (Id. 3.6. fejezet). Széles korl szakmai vita utan ma ugy latjuk, hogy a
rendszeres vercukor-Onellendrzés 1-es tipusu és inzulinnal kezelt 2-es tipusu
diabetesben jobb anyagcsere-helyzetet eredményez, ami a szovédmények
visszaszoritasahoz vezethet el. Inzulinnal nem kezelt 2-es tipusu diabetesben a
szervezett, un. strukturalt vércukor-onellendrzés - a betegoktatas részeként - szintén
jobb anyagcsere-helyzetet eredményezhet [193, 194, 195, 196]. Mind ezek miatt a
vércukor-Onellenérzést a cukorbetegek egyre szélesebb kore, gyakorlatilag minden
cukorbeteg szamara ajanljuk [28].

Ajanlas40
A vércukor-onellenérzés gyakorisagat, modjat, gyakorlati kivitelezését egyénre
szabottan kell megallapitani. (,,A”)

A vércukor-onellenérzés gyakorlati ajanlasa igazodik a diabetes tipusahoz és a
valasztott terapiahoz [35, 36]. Fontos mérlegelendé korulmény, hogy az adott terapia
ndveli-e a hypoglykaemia kockazatat vagy sem. Cukorbetegek gondozasa soran
alapvetd koérilmény az egyéni tulajdonsagokat figyelembe vevd kezelési elv, amely a
vércukor-onellendrzés egyénre szabott voltat is jelenti.

1-es tipusu diabetes
Alaphelyzetben naponta indokolt a mérés éhomra, étkezések el6tt, étkezések utan
és lefekvéskor. Tovabbi mérés indokoltta valhat inzulinpumpa hasznalatakor,
hypoglykaemia-érzéketlenség esetén, gépjarmi-vezetéskor, fizikai aktivitas,
interkurrens  betegség, terhesség esetén, ill. a napi szokasos életmdd
megvaltozasakor [35].

2-es tipusu diabetes, inzulinterapia
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- bazis-bolus kezelési rendszer: az elv azonos az 1-es tipusu diabetesnél
leirtakkal.

- premix inzulin: alaphelyzetben éhomi mérés naponta, egy tovabbi meérés
lépcsbzetesen valtozo idépontban. Tovabbi mérések indokoltta valnak
szulfanilurea-terapia, hypoglykaemia tunetei, gépjarmivezetés, fizikai
aktivitas, terhesség, napi szokasos életmod megvaltozasa, ill. magas
HbAlc-érték esetén.

- bazis-inzulin: alaphelyzetben éhomi vércukor naponta, egy étkezés utani
vércukor naponta, lefekvés el6tti mérés hetente. Tovabbi mérések
indokolttd  valnak  szulfanilurea-terapia, hypoglykaemia  tunetei,
gépjarmivezetés, fizikai aktivitds, terhesség, napi szokasos életmdd
megvaltozasa, ill. magas HbA1c-érték esetén.

2-es tipusu diabetes, inzulinterapia nélkiil

- monoterapias vagy kombinacios kezelés, amelyben szulfanilurea vagy
glinid szerepel: alaphelyzetben napi egyszeri mérés és heti egyszeri rovid
profi. Tovabbi mérések indokoltta valnak hypoglykaemia tlnetei,
gépjarmivezetés, fizikai aktivitas, terhesség, napi szokasos életmdd
megvaltozasa, ill. magas HbA1c-érték esetén.

- monoterapias vagy kombinacios kezelés szulfanilurea vagy glinid nélkul:
alaphelyzetben heti egyszeri révid profil. Tovabbi mérések indokoltta
valnak hypoglykaemia tunetei, fizikai aktivitds, terhesség, ill. magas
HbAlc-érték esetén.

- életmdd-terapia: alaphelyzetben havonta egy rovid profil. Tovabbi mérések
indokoltta valnak hypoglykaemia tlnetei, fizikai aktivitas, interkurrens
betegség, terhesség esetén.

Ajanlas41
Az 1l-es tipusu diabetesben szenvedd valamennyi cukorbeteg szamara
sziikséges a rendszeres vércukor-onellendérzés, amely az intenziv konzervativ
inzulinterapia (ICT) és a pumpakezelés alapvet6 elemét képezi. (,,A”)

A DCCT volt az els6é tanulmany, amely felhivta a figyelmet arra, hogy 1-es tipusu
cukorbetegségben szenveddk kdrében az intenziv konzervativ inzulinterapia (ICT)
vagy a pumpakezelés (versus konvencionalis inzulinkezelés) szamottevéen jobb
anyagcsere-helyzetet biztosit, hozzajarulva az idult szovédmények kialakulasanak
megakadalyozasahoz, ill. progresszidjuk lassitasahoz [75]. A kezelésnek szerves
részét képezte a szisztematikusan kivitelezett vércukor-Onellenérzés és a talalt
értékek alapjan tortént inzulindézis-adaptalas. Az eredmények megismerése (1993)
ota minden 1-es tipusu cukorbeteg szamara egyértelmien ajanlott a vércukor-
Onellenérzés, amely megteremtette a betegek szamara az Onmenedzselés
lehetbségeét is.

Ajanlas42
A 2-es tipusu diabetesben szenvedd, inzulinnal kezelt cukorbetegek szamara
ajanlott a rendszeres vércukor-onellendrzés. (,,B”)
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A 2-es tipusu diabetesben alkalmazanddé vércukor-Onellenérzés klinikai
hasznossagat tobb vizsgalat, koztil Cochrane-adatok elemzése soran
tanulmanyoztak [197, 198, 199]. Az irodalomban az ilyen vizsgalatokban elkulonitve
analizaljagk az inzulinnal kezelt és nem kezelt 2-es tipusu cukorbetegeket.
Egyérteim, hogy az inzulinnal kezelt 2-es tipusu cukorbetegek profitalnak a
vércukor-onellendrzésbél, mert jobb anyagcserehelyzet és a késdi szovoédmények
visszaszoritasa érhetd el a rendszeres vércukor-dnellenérzést végzé (versus nem
végz0), inzulinnal kezelt 2-es tipusu cukorbetegek korében [200, 201].

Ajanlas43
A 2-es tipusu diabetesben szenvedd, inzulinkezelésben nem részesulo
cukorbetegek szamara az un. strukturalt formaban kivitelezett vércukor-
onellenérzés javasolt (,,C”).

Az inzulinkezelésben nem részesulé 2-es tipusu cukorbetegek korében végzett
vércukor-6nellenérzés klinikai hasznossagarél az irodalmi allasfoglalas kevésbé
egyontetl [35, 36]. Talalhatok a vércukor-Onellenérzés hasznossagat tamogato és
azt kétségbe vond tanulmanyok is, a tamogatd tanulmanyok [202, 203, 204, 205]
tobbségben vannak. Ugyanakkor egyértelm( az allasfoglalas a tekintetben, hogy a
vércukor-6nellenérzés hasznossaga (anyagcsere-kontroll javulasa és/vagy a
hypoglykaemia-kockazat csokkenése) csak a strukturalt betegoktatas keretén belll
képzelhet6 el [35]. Ez azt jelenti, hogy minden esetben meg kell talalni azt a mddot,
amellyel a mért értékek jelentésége a betegek szamara kommunikalhat6. Csak igy
remélhetd, hogy a rendszeres vércukor-Onellen6rzés nem a mért adatok gyujtéset,
hanem azok hatékony felhasznalasat jelenti a jobb anyagcsere-helyzet elérése, a
hypoglykaemia elkertilése érdekében. Az irodalomban vitatott, hogy ebben a
betegcsoportban a vércukor-onellenérzés hozzajarul-e az idult szovédmények
megel6zéséhez, vagy sem.

Ajanlas44
A vércukor-onellenérzés soran megbizhaté, az ISO 15197 (2013) eldirasainak
megfeleld vércukorméro készulékek hasznalata javasolt. (,,E”)

A vércukor-onellenérzésre hasznalt készllékek pontossaga, megbizhatésaga nagy
jelentéségi. A legujabb, 2013-ben publikalt ISO kritériumok szigorodtak a korabbi,
2003-ban kelt valtozathoz képest [206, 207]. Ma a vércukormérd készllékek
pontossaganak megallapitdasahoz az ISO 15197 (2013) kritériumait kell hasznalni. A
kérdést azért kell komolyan venni, mert tdbb orszagban elterjed6ben vannak olyan
készulékek, amelyeknek eredete bizonytalan, pontossaga kétséges, ezek hasznalata
nyilvanvaldan nem preferalhatdé. A szakirodalomban 2010-2014 koézott legalabb 6
tanulmany foglalkozott az elérheté vércukorméré készilékek pontossagaval, de a
vizsgalt készllékeknek csupan 14-67%-a felelt meg az ISO 15197 (2013)
el6irasainak [36]. A legujabb, hazankban forgalmazott vércukormérdék pontossagat
mar az ISO 15197 (2013) kritériumai szerint allapitjak meg [208].

Itt jegyezzik meg, hogy noha a vércukor-Onellenérzésre hasznalt vércukormérs-
készulékek mérési megbizhatdosaga napjainkban sokkal jobb, mint egy-két évtizeddel
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ezel6tt, a jelenleg érvényes szakmai allasfoglalas szerint a glukometer mérési
eredménye a cukorbetegség korismézésére nem alkalmas, e célra a glukometerek
hasznalata nem ajanlott.

3.8. Folyamatos szovetigluk6z-monitorozasi rendszer (CGMS: continuous
glucose monitoring system)

A folyamatos szovetiglukdz-monitorozasi rendszer (CGMS: continuous glucose
monitoring system) informaciét szolgaltat a vércukorvaltozasok iranyarol,
amplitudgjardl, id6tartamarol, frekvenciajarol és a fluktuacié okairdl is. Ezen
rendszerek segitenek a betegnek abban, hogy megismerje a diéta, a mozgas, egyéb
betegségek, a stressz, a gyogyszerek vércukorszintre kifejtett hatasat. Az adatok
segitenek abban is, hogy a beteg felismerje a hypo- és hyperglykaemias epizédokat,
megteremtve a megel6zés és a kezelés lehet6ségét. A glukozmonitorozasra
alkalmas elsd, engedélyezett eszkéz a Minimed altal kifejlesztett CGMS volt, melyet
1999-ben engedélyeztek az Egyesiilt Allamokban.

A glukdzoxidaz-alapu szenzor az extracellularis folyadék glukéztartalmat méri. A
kapillaris glukézmeghatarozassal, a kalibralassal egyutt a CGMS altal mért értékek
megfeleléen tukrozik a  vércukorszintet. A szenzor glukdzoxidaz-alapu
platinaelektréda. A glukdzoxidaz katalizalja a glukéz oxidaciojat az interstitialis
folyadékban és ez elektromos aramot general. Ezt az elektromos valtozast (aramot)
kabel vezette az els6 monitorokba, amelyek 10 masodpercenként analizaltak az
adatokat, és az atlagértékek alapjan otpercenként megadtak a glukbzkoncentracioét.
Ez napi 288 mérést jelentett, ezek megfelel6 pontossagat a beteg glukométer altal
mert kapillaris vércukorszinttel torténd napi négy kalibralasa biztositotta. Az elsé
eszkozoket 72 oraig lehetett hasznalni. A mai szenzorok mar minimalisan 168 oras
idétartamig alkalmasak mérésre. Az eszk0zOk, a szenzorok mérete jelentbsen
csokkent, a szenzorok pontossaga lényegesen javult. A hasznalat soran minimalis
szamban fordul el enyhe szévédmeény (fertbzés a beszuras helyén, vérzés, kontakt
dermatitis) [75, 209].

Az elsb rendszerek nem adtak lehetéséget arra, hogy a CGMS altal aktualisan mért
ertéket megtekintse a beteg. A Guardian volt az els6, engedélyezett, megfelel
pontossagu, az aktualis vércukorértéket tlkrozd ,real-time” monitor-rendszer (RT-
CGMS). A Guardian alkotoelemei: a szenzor, a radiofrekvencias transzmitter és a
monitor. Az interstitialis folyadék glukéztartaimat mérd eszkéz transzmittere
radiofrekvencias jelként tovabbitjia az informaciékat a monitorhoz, amely
Otpercenként ad meg glukdzértéket (24 ora alatt 288 mérés torténik). Az eszkoz
kényelmesebb a beteg szamara, mert nem koti 6ssze kabel a szenzort a monitorral.
A Guardian mar lehetéséget nyujt arra, hogy a beteg azonnal lathassa a monitor altal
mért értéket. A riasztéfunkcié lehetévé teszi a beteg altal nem észlelt, meg nem
érzett hypoglykaemia felismerését, kezelését és a hyperglykaemia észlelését. Igaz
ugyanakkor, hogy a készulék nem a vércukorértéket méri, hanem az interstitialis
folyadék azt tukrdzd glukézkoncentraciojat — azaz késlekedéssel, eltolodassal jelzi a
glykaemias allapotban bekdvetkezd valtozasokat. Ez a fiziologias — 10-20 perces —
eltolodas (,lag fazis”) minden ilyen jellegi rendszert jellemzi. A rendszer
alapkovetelménye a megfeleld betegoktatas, a beteg altali kalibralas, amely a
kapillaris glukozérték meghatarozasaval torténik. A hyperglykaemia miatti bolus
inzulin beadasat, a hypoglykaemia miatti szénhidratbevitelt nem a szenzor adatai,
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hanem a kapillaris vércukorértékek ismeretében szikséges elvégezni. A CGMS és
RT-CGMS nemcsak diagnosztikus, hanem edukacios eszkoz is lehet. A rendszerek
kulonosen alkalmasak a korabban ki nem mutatott, meg nem érzett hypoglykaemiak
detektalasara és a késdbbiekben ezek megel6zésére [75, 209].

Egyes pumpak szenzor felhelyezése esetén mar képesek a hypoglykaemia-
tendenciak felismerésére, ekkor az inzulinadagolas felflggesztésére, igy a
hypoglykaemiak szama csokkenthetd. 2011-t6l elérheté az un. iPRO CGMS, amelyet
,professzionalisnak” is neveznek. Ez a rendszer els6sorban diagnosztikus jellegi, a
beteg nem latja az eszkoz altal mért értékeket, nem korrigal feleslegesen.

Ajanlas45
A CGMS valogatott esetekben javasolt a rejtett hypoglykaemias epizédok
felismerése, megel6zése érdekében. (,,A”)

A Continuous Glucose Study Group Trial volt az elsé vizsgalat, amely bizonyitotta 1-
es tipusu cukorbetegnél a CGMS elényeit. Azéta szamos vizsgalat kelld evidenciaval
alatamasztotta a CGMS hasznalatat [210, 211, 212].

Hypoglykaemia-érzet hianya és/vagy gyakori hypoglykaemias periodusok esetében a
vércukor-onellenérzés mellett a CGMS segit a hypoglykaemias epizédok
azonositasaban, megszlintetésében (,A”). A CGMS hasznalata javasolt a 25 évesnél
idésebb, 1-es tipusu cukorbetegek ICT kezelése soran, a mddszer hozzajarul a
HbAlc-értékek csokkentéséhez (,A”). Fiatalabb betegeknél (gyermekeknél,
tinédzsereknél, fiatal felnétteknél) ez az 6sszefuggés nem ilyen erés, a siker mértéke
korrelal az eszk6z folyamatos hasznalataval, az adherenciaval. Ebben a
betegcsoportban kevesebb evidencia all rendelkezésre a HbA1c csOkkentésére
vonatkozoéan (,B”). Amennyiben a betegek mar sikeresen hasznaltdk a CGMS-et,
akkor az eszkoz tovabbi hasznalata javasolhatd 65 éves kor felett is (,E”).

A betegek tulnyomé tobbségének ma is a glukométerekkel torténd veércukor-
Onellenérzés a realitas. A legtobb betegnél elégséges is ez a modszer, de a CGMS
szamos betegnél javithatja az eredményeket, segit a masképp fel nem ismert
hypoglykaemiak detektalasaban és megelézésében. A CGMS hasznalata el6tt
részletes oktatas és gyakorlas szikséges. Az eredmények értékeléséhez a beteget
az egészségugyi dolgozéknak folyamatosan edukalni, oktatni szikséges.
Magyarorszagon a CGMS tarsadalombiztositasi tamogatasban jelenleg nem
részesul, ez is az oka annak, hogy hazankban a modszer nem terjedt el eddig
megfelel6 mértékben.

3.9. Gondozas, betegoktatas cukorbetegségben

A 2-es tipusu cukorbetegségben szenveddk gondozasa a komplex haziorvosi ellatas
keretében valdsulhat meg a legeredményesebben, a szakorvosi ellatorendszernek
konzultacié céljabdl elérhetének kell lennie. Helyes, ha inzulinkezelésben részeslulé,
ill. szovédmeénnyel terhelt 2-es tipusu cukorbetegek, valamint az 1-es tipusu
cukorbetegek, ill. a terhes diabetikdk diabetes-szakambulancian allnak gondozas
alatt, szorosan egyuttmikodve a haziorvossal.

81



Egészségiigyi szakmai iranyelv 002029
A DIABETES MELLITUS KORISMEZESEROL, A CUKORBETEGEK ANTIHYPERGLYKAEMIAS
KEZELESEROL ES GONDOZASAROL FELNOTTKORBAN

A cukorbetegségben szenvedd felnétt egyének ellatasaval kapcsolatos haziorvosi
feladatokat és kompetenciakat dsszefoglalé kdzlemény (A haziorvos feladatai és
kompetenciai a  diabetes  mellitus  korismézésérél, a  cukorbetegek
antihyperglykaemias kezelésérdl és gondozasardl felnéttkorban — dsszeallitotta Dr.
Olah llona) a Diabetologia Hungarica 2017. évi 1. supplementumanak részeként, a
jelenlegi szakmai iranyelvhez csatlakozéan jelenik meg.

Ajanlas46
A cukorbetegek iddszakos, rendszeres ellendérzése, gondozasa a diabetes
felismerésétol kezdédden életiik végéig indokolt. (,,A”)

A sok id6ét és egyéni torédést igényl6 feladat feltételezi a jol képzett, onalldéan (is)
dolgoz6 diabetologiai szakapold, ill. dietetikus jelenlétét a szakgondozast veégzé
munkacsoportban [213, 214], ezt egyébként a hazai minimumfeltétel-rendszer
rendelete el6 is irja.

A cukorbeteg gondozas célja:
e az akut tunetek megszuntetése;
a glykaemias kontroll javitasa;
a beteg Onmenedzselési képességeének segitése;
a jo életmindség tartds biztositasa;
a szovédmenyek kialakulasanak megelbzése;
a fennallé szévédmeények kezelése.

A cukorbeteg-gondozas keretében megvaldsitandé feladatok attél fliggnek, hogy a
beteget els6 alkalommal latjuk-e, vagy ismételten jelenik meg a szakrendelésen.

A diabetes felismerésekor, illetve a beteg els6 megjelenésekor tisztazandd
koralmények, ill. elvégzendé feladatok:

e anamnézis (csaladi is, n6knél szulészeti események), taplalkozasi és életmaodi
szokasok, foglalkozas, fizikai aktivitas, iskolai végzettség, korabbi
gyoégyszeres kezelés tisztazasa;

o teljes korl fizikalis vizsgalat: testsuly, testmagassag, haskorfogat, vérnyomas
mérése, a lab vizsgalata (talp, deformitasok, gombasodas, periférias artériak
tapintdsa, neuropathia ellenérzése hangvillaval), EKG készitése, BMI
meghatarozasa,;

o szemfenék (gyakorlott szemész altali) vizsgalata, tagitott pupillak mellett;

e laboratériumi vizsgalatok: HbA1c; vércukor éhomra és postprandialisan,

szérum 0Ossz-cholesterin, HDL-cholesterin, LDL-cholesterin (mérve vagy

becsulve), triglycerid, kreatinin, eGFR, vizeletcukor és -aceton, Uledék,
szikség esetén vizelettenyésztés, kvantitativ albumindrités (microalbuminuria)

a betegoktatas megkezdése;

dietetikai tanacsadas;

az oralis antidiabetikumok alkalmazasanak elmagyarazasa (ha aktualis);

az inzulinterapia beallitdsa (ha szulkséges), az ehhez szikséges injekciozasi

technika megtanitasa;

e veércukor-Onellenérzés  jelentdségének elmagyarazasa (ha  aktualis:
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megtanitasa);
o dohanyzassal kapcsolatos tanacsadas;
e arendszeres fogorvosi ellenérzés fontossaganak hangsulyozasa.

A beteg ellenérzésének (gondozasanak) gyakorisagat a betegség tipusa, a kezelés
modja, valamint az esetleges szovédmények jelenléte hatarozza meg. 1-es tipusu
betegek esetében Aaltaldban évi 4-6, 2-es tipusu (nem inzulinnal kezelt) beteg
gondozasa soran évi 2-4 alkalommal javasolt az ellen6rzés.

Minden orvos-beteg talalkozaskor elvégzendé:

az oktatas folytatasa,

testsuly és haskorfogat mérése, BMI meghatarozasa,

vérnyomasmeéres,

ehomi és postprandialis vércukormérés, Onellenérzést végzd betegnél a
kezelési naplo alapjan az anyagcsere-vezetés megbeszélése,

o terapiahlség értékelése, erbsitése

Evente legalabb egy alkalommal elvégzendé:

o teljes kord vizsgalat (mint elsé alkalommal), kulonds tekintettel a lab
vizsgalatara,

a szemfenék ellendrzése,

teljes korl laboratériumi vizsgalat (mint elsé alkalommal),

a kezelés attekintése,

az onellendrzési technika ellenérzése,

az étrendi és taplalkozasi ismeretek attekintése.

A HbA1c vizsgalata (laboratoriumi méréssel) évi 3-4 alkalommal javasolt, a kezelési
célerteket egyénileg kell a beteg szamara meghatarozni. A szérum lipidek vizsgalata
altalaban évente egy alkalommal szukséges. Koéros vérzsirszintl és/vagy
antilipaemias kezelésben részesulé egyének esetében enneél gyakoribb vizsgalat
indokolt. A vérkép vizsgalata évente 2-3 alkalommal indokolt.

Ajanlas47
Minden cukorbeteget a diabetes felismerésétél kezdve rendszeres és
strukturalt edukaciéban kell részesiteni. (,,B”)

A paciensedukacié a cukorbeteg-gondozas nélkulozhetetlen eleme. A diabetes
onmenedzselését seqgité edukacid (diabetes self-management education - DSME) és
tamogatas (diabetes self-management support - DSMS) hatékonysagat a
diabetesszel kapcsolatos készségek javulasat, a szénhidrat-anyagcsere
paramétereinek valtozasat a gondozasi folyamat részeként kell értékelni [4, 215, 216,
217]. Az edukacio betegcentrikus legyen, figyelembe kell venni a paciens igényeit,
szocio-kulturalis helyzetet, iskolazottsagat. Mivel az edukacié az anyagcserehelyzet
javulasat eredményezi, hosszabb tavon a szévédmények kialakulasanak kockazatat
csokkenti, indokolt, hogy e tevékenységet a betegellatast finansziroz6 intézmény
(biztositd) a tamogatott tevékenységi kdrbe bevonja.

3.10. A diabetes megel6zésének lehetéségei
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A két alapvetd diabetes-tipus megel6zési lehetbségei élesen eltérnek egymastol.

Az l-es tipusu diabetes megel6zése

Noha a csaladi anamnézisben szereplé 1-es tipusu diabetes, az autoantitest (ICA,
GADA, IA-2) pozitivitasa és az intravénas glukdzra bekdvetkezb els6, gyorsfazisu
inzulinvalasz kiesése elbrejelzik az 1-es tipusu diabetes kialakulasat, jelenleg az
orvostudomany nem ismer olyan megel6zési modszert, amely hatékonyan,
biztonsagosan és mellékhatastol mentesen biztositana az 1-es tipusu diabetes
megel6zését. Napjainkban - bar ismereteink egyre béviulnek - az 1l-es tipusu
diabetes megel6zése nem megoldott, azaz a klinikai gyakorlatban az 1-es tipusu
diabetes prevencidja jelenleg nem tekintheté realitasnak [218, 219].

A 2-es tipusu diabetes megel6zése

A 2-es tipusu diabetest ma a szakirodalom megel6zhet6 betegseégnek tartja [220,
221]. A megel6zésének leghatékonyabb eszkoze az életmdd-terapia: megfeleld
taplalkozassal a kivanatos testsuly elérése és/vagy megtartasa, valamint a
rendszeres fizikai aktivitas [222]. A prevencios tevékenység a cukorbetegség
kialakulasa vonatkozasaban nagy kockazattal rendelkezé személyek felkutatasara,
szlrésére és adott esetben kezelésére iranyul. A 2-es tipusu diabetes és
kérmegel6z6 allapotai vonatkozasaban fokozott kockazatot jelent6 allapotokat a 21.
tablazat 6sszegzi.

21.tablazat. A diabetes/prediabetes vonatkozasaban fokozott kockazatot
jelentd allapotok

o Sulytdbblet/elhizas (tulsuly: BMI 25,0 — 29,9 kg/m?, elhizas: BMI 230 kg/m?; a
centralis obesitas konnyen mérheté a haskorfogat meghatarozasaval - az
europai népességben férfiaknal 294cm, néknél 280 cm minésul kérosnak)

e Pozitiv csaladi kérel6zmény (cukorbetegség eléfordulasa a kdzeli, vagy
tavolabbi rokonok kozott)

o Eletkor (245 év az eurdpai népességben nagyobb kockazatot jelent)

e Hypertonia, vagy sziv- és érrendszeri betegség a kérel6zményben

e Mozgasszegeny életmdd

e Gesztacios diabetes, vagy 40009 feletti magzat szllése a kérel6zményben

e Bizonyos gydgyszerek (glucocorticoidok, tiazid-tipusu diuretikumok,
antipszichotikumok, interferon-alfa, stb.) szedése

Ajanlas48
A 2-es tipusu diabetes és koérmegel6zé allapotai felkutatasa céljabél
kockazatalapu sziirés javasolt. (,,A”)
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A kockazatalapu szirés azt jelenti, hogy els6 lépcsében egy egyszerl kérdbivvel
azonositjuk a fokozott kockazatu egyéneket és laboratoériumi  vércukor-
meghatarozast csak a fokozott kockazatuak korében végzunk. Koltséghatékonysaga,
egyszerlisége és nemzetkdzileg validalt jellege miatt elsé Iépésként a FINDRISC
kérd6iv (szabadon letOlthet6: www.diabet.hu) hasznalata ajanlott, amely jol
hasznalhaté a haziorvosi gyakorlatban, az alapellatas szintjén is [37]. A FINDRISC
kérdbiv alapjan nagy kockazattal rendelkezd személyek (6sszpontszam >12)
esetében 75 g glukézzal el6iras szerinti OGTT végzendd [15]. Cardiovascularis
betegség gyanuja esetén a sziv- és érrendszer allapota a szukséges vizsgalatok
elvégzésével tisztdzandd. A testtdmeg-index meghatarozasa mellett a haskorfogat
mérése, a vérnyomas, a lipidértékek ellendérzésével egyutt fontos a dohanyzas,
taplalkozasi szokasok és életmaodi téenyezOk regisztralasa is.

A diabetes-sziirés gyakorisaga a mindenkor hatalyos vonatkoz6 jogszabalyhoz
igazodik.

A gesztacios diabetesben szenvedék szulés utani idészakos ellenérzése, diabetes-
szlrése indokolt, a részletek a 3.6. fejezetben lelheték fel.

Ajanlas49
Prediabetes fennallasa esetén az érintett egyéneknek életméd-terapias
tanacsokat kell adni a 2-es tipusu diabetes megel6zése, késleltetése érdekében
(»A”)

Kelléen kivitelezett, randomizalt, kontrollalt klinikai tanulmanyok kulonb6zé
népcsoportokban (Kina, Finnorszag, Egyesiilt Allamok) igazoltak, hogy életmod-
terapiaval (diétaval és fokozott fizikai aktivitassal) 1GT-s, testsulyfelesleggel
rendelkez6 egyének korében a 2-es tipusu diabetes kialakuldsa szamottevéen
visszaszorithatd [223, 224, 225]. Az intervencid (életmdd-terapia) elénye hosszu idén
keresztul, a randomizalt tanulmany zarasa utani periodusban is észlelhet6 [226, 227,
228].

_ Ajanlas50
Eletmod-terapia mellett a metformin adasa megfontolandé prediabetesben a 2-
es tipusu diabetes visszaszoritasa érdekében. (,,E”)

Az irodalomban szamos gyogyszerrel folyt prevencios tanulmany. IGT stadiumaban
lévé testsulyfelesleggel rendelkez6 egyének esetében a 2-es tipusu diabetes
kialakulasanak kockazata visszaszorithaténak bizonyult akarbéz [229], valsartan
[230], orlistat [231] adasaval, gesztacidés diabetesben szenvedbk korében a
pioglitazon bizonyult hatékonynak [232]. IFG vagy IGT stadiumaban lévé egyének
esetében glargin adasaval csokkenthetd volt a 2-es tipusu diabetes kialakulasa
[154]. Hazankban - az alkalmazasi el6iras alapjan - egyedil a metformin adhaté
prediabetesben. Adasa megfontolandd (életmdd-terapia mellett) elsésorban akkor,
ha a BMI >35,0 kg/m? ha a kor <60 év, és néknél, ha az anamnézisben GDM
szerepel. A varhatdo eredményességet (a 2-es tipusu diabetes kialakulasanak
kockazatcsokkenését) nagy klinikai tanulmany igazolta [225].
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VIl. JAVASLATOK AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

1. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban
A cukorbeteg-ellatas, a cukorbeteg-gondozas a haziorvosi tevékenység egyik
alapeleme. Konzultaciot igénylé esetekben a haziorvos munkajat a diabetoldgiai
szakellaté-rendszer segiti. A cukorbetegek ellatasaban specialis helyzetben (pl:
diabetes és terhesség), ill. szovédmények (szemészeti, renalis, angiologiai,
kardioldgiai, neuroldgiai szovédmeények) esetén a tarsszakmak képvisel6i szerepet
kapnak.
A 2-es tipusu diabetes megel6zhetd betegség. A prevencid megvalodsitasa csak
tarsadalmi Osszefogassal valosulhat meg, dnmagaban az egészségugy szereplbi
ezzel a feladattal nem tudnak megbirkdzni a siker reményében.
Az MDT 2011-ben kidolgozta és megjelentette a Nemzeti Diabetesprogramot [233],
azt a hatosag képviselbinek bemutatta. A Nemzeti Diabetesprogram javaslatot tett az
ellatas korszerisitésére, a megel6zés gyakorlati kivitelezésére. A hatdosag a Nemzeti
Diabetesprogrammal egyetértett, de anyagi eréforrast nem allt modjaban mellé
rendelni. A program sorsat ez az alapvetd korulmény meghatarozta.
A Nemzeti diabetesprogram 2011 célkitlizései az alabbiak voltak:
e A nagyfoku kockazattal rendelkezé egyének felismerése, s koérikben a
diabetes és a kardiovaszkularis kockazat csokkentésének elérése
e A diabetes és kockazati tényezdinek tudatositasa a lakossag korében
o A megdfeleld terapia id6ben torténd biztositasa a szlrés soran diabeteszesnek
bizonyult betegek szamara
e A cukorbeteg-gondozas szakmai és szervezeti szinvonalanak fejlesztése
¢ A cukorbetegséggel kapcsolatos kutatas tdmogatasa
A cukorbeteg-gondozas szakmai és szervezeti szinvonalanak fejlesztése terén az
alabbi célokat thztik ki
e A diabetologiai mindsités jogi helyzetének rendezése — megoldodott a
diabetologiai licencvizsga bevezetésével
e A cukorbeteg-ellatas finanszirozasanak felllvizsgalata - permanens gond,
hogy a cukorbeteg-gondozas soran elszamolhaté tevékenységek alacsony
finanszirozasban részesulnek, ennek kovetkeztében onalldan mikoddéd
diabetolégiai szakellatd helyek csak veszteségesek lehetnek (s ezért
bezarnak), a korhazi mellett mikdodé ambulancidk veszteségét az osztaly
mikodése kompenzalja, de az aldatlan helyzet napi nézheteltérés forrasa a
legtobb intézetben.
e A diabetoldgiai szakapold-képzés folytonossaganak biztositasa — az MDT ezt
tovabbra is végzi, szép sikerrel.
e A podiater-képzés elinditasa — 2015-ben Miskolcon elindult az elsé évfolyam

e A diabetes szakellato-rendszer tovabbi épitése — haziorvosi szinten
feltehetben a csoportpraxis kiépitése jelenthet megoldast

e Dietetikusok diabetolégiai tovabbképzése — az MDT tébb tanfolyamot
szervezett

e Diabetolégiai szakapoldék folyamatos tovabbképzése — az MDT ebben

szerepet vallalt tobb tovabbképzés keretén belul

e A paciens-edukacio szervezeti koriiményeinek és finanszirozasi feltételeinek
felllvizsgalata — az egyik legsulyosabb gond, hogy a paciens-edukacié (ami a
betegség felismerésekor alapvetd jelent6ségli, szerepe azonban az életre
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sz0l6 betegség lefolyasanak egyes peridodusaiban ismételten komoly
hangsulyokat kap) nem részesul finanszirozasban (ami példatlan Eurépa mas
orszagaihoz viszonyitva). Az egészségugyi szakapolok, orvosok ezen a téren
kifejtett tevékenysége nem alapulhat dnkéntes lelkesedésen.

e A gesztacios diabetes szlirésének teljes korlve tétele, a diabeteses terhesek
felkészult
centrumban torténd ellatdsanak biztositasa — ez gyakorlatilag megvalosult

e Az idult szov6dmények szlréseét biztositdo diagnosztikai eszkoztar bdvitése
(nonmidriatikus fundusfoto telemetrikus értékelése) — szemész kollégakkal
egyuttmikodve elindult hazankban

e Min6ségbiztositas meghonositasa — haziorvosi praxisokban a hatdsag
bevezette, de a modszernek szamos hatulutdje van

e A cukorbetegek esélyegyenléségi elvének folyamatosan hangsulyozasa — ezt
hirdetjuk, de miutan hirdetni kell, nyilvanvalé, hogy nem valdsul meg teljes
korden

e Az MDT koézponti oktatd, tovabbképzb és betegellatd centrumanak
létrehozasa — ez még varat magara.

1.1. Ellaték kompetenciaja (pl. licence, akkreditacié stb.), kapacitasa

A cukorbeteg-ellatas helyzete 2016-ban Magyarorszagon

A 2-es tipusu diabetes mellitus gondozasa alapesetben a haziorvos oOnallo
betegellatasi feladatkorébe tartozik, szakorvosi javaslatot igénylé terapiavaltas
szUkségessege esetén konzilium keretében kéri meg a javaslatot. A haziorvos
munkajat alapvetéen neheziti, hogy erds leterheléssel dolgoznak, a betegre forditott
rendelési id6 minimalis, altalanossagban csak egy kisegitdé egészségugyi dolgozot
tud foglalkoztatni. igy az Ujonnan felismert 2-es tipusu diabetesben oly fontos
dietetikai ismeretek atadasara megfelel6 modon alig szokott sor kerllni. Az
antidiabetikumok egyre bévuld tarhazabol minddssze metformin és szulfanilurea
felirasat kezdeményezhetik, a korszerlibb készitmények inicializalasahoz szakorvosi
javaslatot kell kérnilk a szakellaté halozattél.

Helyes, ha az 1l-es tipusu diabetesben szenvedék gondozasat alapvetéen a
szakellatd haldézat végzi, a haziorvosokkal egyluttmikddve. Indokolt, hogy
elérehaladott szovédmeényben szenvedd betegek kezelése-gondozasa terén a
specialistak  (nefrolégusok  elérehaladott  veseszovédmény,  angiolégusok
erszovédmeény, kardiolégusok akut kardioldgiai esemeények, szemészek elérehaladott
szemeészeti szovédmeények esetén) érdemben bekapcsoldédjanak a cukorbeteg-
ellatasba. Ebben a stadiumban a diabetoldgiai gondozas helyesen mar a szakellato
helyeken torténik. A terhes diabetikdk diabetoldgiai gondozasa ezzel a feladattal
foglalkozé szakellaté helyeken torténhet csak.

1.2.Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatldé és eldsegqitd
tényezoék, és azok megoldasa)
A diabetologiai szakellato helyek rendszere 2016-ban Magyarorszagon.
Az el6zményekhez tartozik, hogy az MDT sajat kezdeményezés nyoman 1996-ban
létrehozta a diabetoldgiai minésitést, és nyilvantartast kezdte venni (akkreditalta) a
diabetolégiai szakellatd helyeket. Kozel 500 kolléga (donté tobbségben
belgydégyaszok, kisebb hanyadban gyermekgydgyaszok és mas tarsszakmak
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képvisel6i) szereztek mindsitést. A nyilvantartott diabetolégiai szakellatd-helyek
szama orszagosan 200-210 kozotti volt.

Jelentds valtozas kovetkezett be 2014-ben, amikor a hatésag megteremtette a
diabetoldgiai licenc torvényi feltételeit. A korabban diabetoldgiai minésitést szerzettek
szinte kivétel nélkul (mintegy 500 f6) megszerezte a diabetoldgiai licencet (ezzel egy
id6ben az MDT diabetologus minésitési képzeése, vizsgaztatasa megszint).

A diabetologiai szakellatdé helyek minimumfeltételét a hatésag rendeletben irta el6
mintegy 4-5 évvel ezel6tt. A szakellato helyek nyilvantartasat, akkreditalasat az MDT
tovabbra is végzi.

A jovében a diabetoldgiai licenchez kotott tevékenységek meghatarozasa az egyik
szakmai feladat.

1.3.Az ellatottak egészségligyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis
koriilményei, egyéni elvarasai

A cukorbetegség sikeres vagy kevésbé eredményes ellatasa nagyban fligg az
erintett betegek életkoratol, iskolai végzettségeétdl, szocialis korulményeitdl.
Onmagaban az életmdd-terapianak (diéta, rendszeres mozgas, sportolds, fizikai
aktivitds) is van anyagi vetllete, a kezelésben hasznalatos gyogyszerek arai
(tdmogatottsag mellett is) néha gondot jelentenek az érintett betegek szamara. Az
egyénre szabott kezelés elvének megdfeleléen ezeket a korulményeket mindig
meérlegre kell tenni.

1.4. Egyéb feltételek
nincs

2. Alkalmazast segité dokumentumok listaja

Ld. a XI. Mellékletet

3. A gyakorlati alkalmazas mutatoéi, audit kritériumok

Diabetesben a veégkimeneteli mutatok a diabetes micro- és macrovascularis
szovédmeényeinek végallapotat jelentik (végstadiumu veseelégtelenség, vaksag, also
végtagi amputacio, szivinfarctus, stroke). Miutan kialakulasuk altalaban tobb éves
folyamat kovetkezménye, elemzésik csak hosszu tavon célszerd.

A Kkoztes kimeneteli mutatok a diabetes-specifikus végallapotokat megel6z6
patologias elvaltozasokat jelentik, ezek kd6zé tartoznak a szemen észlelhetd eltérések
(retinopathia sulyossagi foka), a labon megjelené elvaltozasok (pl. talpi fekély), ill.
koros neuroldgiai vizsgalati leletek, a micro- vagy macroalbuminuria és a szérum
kreatininérték. Koztes kimeneteli mutatdéként értékelik az anyagcsere-kontroll fokat
(HbAlc-érték), a hypoglykaemia és ketoacidosis el6fordulasi gyakorisagat, ill. a
macrovascularis kockazati tényez6k (szérum lipidek, vérnyomas, testtomeg-index,
haskoérfogat, carotis-falvastagsag) alakulasat.

Az elb6zbekben emlitett vég- és koztes kimeneteli mutaték nem alkalmazhatok az
ellatas mindségi indikatoraikként, miutan azok alakulasaban az egészségugyi ellatas
mindsége csak egy a sok tényez6 kozul, s a kimenetelre tobb olyan koérilmeény is hat,
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amelynek befolyasolasara az egészségugy szerepléinek nincs hatasa. Az ellatas
min&ségi indikatoraként ezért csak azok a tevékenységek vehetbk szamba, amelyek
elvégzése vagy mell6zése kihat a vég- és koztes kimeneteli mutatdk alakulasara.
Az alabbi indikatorok hasznalata jon széba:
e HbAlc-meghatarozas évenkénti szama (kivanalom inzulinnal kezeltek
korében évente 4, inzulinnal nem kezeltek kérében évente 2 mérés)
e inzulinnal kezeltek korében a vércukor-Onellendrzést végz6k aranya
(kivanalom: 90%)
o teljes korl laboratoriumi ellenérzés (beleértve az eGFR és a microalbuminuria
meghatarozast is) évente egyszer (kivanalom: 100%)
o szemfenék-vizsgalat évente egyszer (kivanalom: 90%)
e neuropathia-vizsgalat (hangvilla) a Iab megtekintése évente egyszer
(kivanalom: 100%)
e EKG-vizsgalat évente egyszer (kivanalom: 90%)
o fizikalis vizsgalat (antropometriai paraméterek), vérnyomasmeérés évente
egyszer (kivanalom: 100%)

VIII. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az egészseégugyi szakmai iranyelvvel kapcsolatos aktudlis szakirodalom és hazai
ellatdé kornyezet nyomon kovetéséért, a valtozasok azonositasaért és az aktualizalas
elvégzéséért (ha szukséges) a Belgyogyaszat, Endokrinolégia, Diabetes és
Anyagcsere-betegségek Szakmai Kollégium tagozata/tanacsa felel.

Tervezett felllvizsgalat: a szakmai iranyelv érvényességének lejartakor.

Soron kivdli felllvizsgalat: a szakmai iranyelv érvényességén belil barmikor, ha a
szakmai irodalomban, vagy az ellatéi kornyezetben olyan mértékl valtozas
kovetkezne be, amely indokolna azt, hogy a felllvizsgalatra a tervezett felllvizsgalat
idépontjanal korabban keruljon sor.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

(A kapcsolddd dokumentumokat csatolni szikséges a tervezethez.)

1. Fejlesztécsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok
dokumentalasanak maédja

A szakmai iranyelv fejlesztésében a Belgydgyaszati, Endokrinolégiai, Diabetes és
Anyagcsere-betegségek Szakmai Kollégium tagjai, ill. az MDT vezet&ségének kijeldlt
tagjai vettek részt.

A szakmai iranyelv vazlatat, a fejlesztés mddszerét, a kézirat elkészitésének maodjat
az MDT vezet6sége a 2016. szeptember 4-én tartott vezetéségi Ulésen jovahagyta.
Az elkészult elsd valtozatot a vezetdség tagjai kézhez kaptak és jovahagytak.

A szakmai irdnyelv megirasaban a szerz6k az alabbiak szerint vettek részt:

Dr. Jermendy Gyérgy: A kézirat szerkesztése, az els6, majd a végleges valtozat
Osszedllitdsa, az aldbbi szakmai fejezetek irasa: Meghatarozasok, Bevezetés,
Diagnozis, Klasszifikacio, Az 1-es tipusu diabetes antihyperglykaemias kezelése,
Vércukor-6nellen6zés, Megel6zés.
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transzplantacio

Dr. Hidvégi Tibor: Az alabbi fejezet irdsa: Gondozas, betegoktatas
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Dr. Wittmann Istvan: A kézirat elsé valtozatanak lektoralasa

A szakmai iranyelv érvénybe l|épése: a hivatalos megjelenést kovetd honap elsd
napja.

A szakmai iranyelv szdévegh( valtozata a hivatalos megjelenéssel egy idében felkerdl
az MDT honlapjara és az megjelenik a Diabetologia Hungarica kilénszamakeént is.

2. Irodalomkeresés, szelekcio

Az irodalomkutatas idejének lezarasa: 2016. aug. 1.
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Emellett szamos orszag elkészitette sajat, a fentieken alapulé nemzeti ajanlasait. A
hazai szakmai iranyelv értelemszerlen az ADA/EASD ajanlasain alapszik
elsésorban. Irodalomkutatas tértént a Web of Science, Medline és PubMed motorok
segitségeével az alabbi kulcsszavak hasznalataval: diabetes mellitus, type 1 diabetes,
type 2 diabetes, antidiabetic treatment, oral antidiabetic drugs, glycaemic control,
care of diabetes, prevention of diabetes, classification of diabetes, diagnosis of
diabetes, self-monitoring of blood glucose, tovabba a kezelésben hasznalatos
valamennyi gyégyszer neve.

3. Felhasznalt bizonyitékok erdsségének, hianyossagainak leirasa (kritikus
értékelés, ,bizonyiték vagy ajanlas matrix”’), bizonyitékok szintjének
meghatarozasi médja

A felhasznalt bizonyitékokat a fejleszté csoport kritikus szemmel értékelte, kitérve az
adott vizsgalat moddszertanara, elemszamara, jellegére, tartamara és klinikai
relevanciajara. A besorolast (bizonyitékok szintje) ezek alapjan konszenzussal
allapitottuk meg.

4. Ajanlasok kialakitasanak médszere
A végsé dontés konszenzuson alapult.

5. Véleményezés modszere
Minden vélemény kialakitasa konszenzuson alapult.

6. Fuggetlen szakért6i véleményezés médszere
Flggetlen szakért6 nem mikodott kdzre.

XI. MELLEKLET

1. Alkalmazast segité dokumentumok
1.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok

Betegedukacional hasznosithato honlapok
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http://www.diabet.hu (Itt a paciens oldalon megtalalhat6 a ,Teljes élet cukorbetegen”
kiadvany és tobb, fontos betegtajékoztatd anyag)

http://www.diabetes.hu

www. http://diabforum.hu

http://www.learningaboutdiabetes.org
https://www.niddk.nih.gov/health-information/health-
communicationprograms/ndepPages/index
https://www.diabeteseducator.org/about-aade/media-center/press-releases/press-
releases/2015/08/31/new-website-for-the-american-association-of-diabetes-
educators-is-named-by-sitefinity-as-one-of-the-top-5-websites-of-the-quarter
www.diabeteseducator.org.

http://www.dce.org/public-resources/diabetes/

1.2.Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rzé6 kérddivek,
adatlapok

Jermendy Gy: Tényeken alapuldé cukorbeteg-gondozas. Medicina Kiado Zrt,
Budapest, 2005.

Fovényi J, Soltész Gy: Inzulinnal kezeltek kézikonyve. SpringMed Kiado Kift,
Budapest, 2009.

Baranyi E, Winkler G: A né és a cukorbetegség. SpringMed Kiadé Kft, Budapest,
2009.

Somogyi A, Rosta K. (szerk): Felnéttoktatas a cukorbetegségrél. Medicina Kiado Kift,
Budapest, 2010.

Halmos T, Kautzky L, Suba |. Mitosz vagy valésag? A metabolikus szindroma
legujabb szemlélete. Tudomany Kiadé Kft, Budapest, 2011.

Winkler G, Baranyi E (szerk): Gyakorlati diabetolégia 2010., Melania Kiadé Kift,
Budapest, 2010.

Winkler G. (szerk): Diabetoldégia a haziorvosi gyakorlatban. SpringMed Kiadd Kift,
Budapest, 2012.

Ger6 L, Jermendy Gy: Inzulinanalégok a klinikai gyakorlatban. Medicina Kényvkiado
Zrt, Budapest, 2014.

Winkler G, Jermendy Gy: Diabetes mellitus. Gyakori kérdések — gyakorlati valaszok.
Tudomany Kiadé Kft, Budapest, 2015.

Winkler G. (szerk): Orvosi esettanulmanyok — diabetoldgia. SpringMed Kiadd Kift,
Budapest, 2016.

Jermendy Gy, Winkler G: Inkretintengelyen hato terapia a diabetoldgiai gyakorlatban.
Medicina Kdnyvkiadd Zrt, Budapest, 2016.

1.3. Tablazatok
1.tabldzat Az OGTT (oralis glukdztolerancia teszt) helyes kivitelezésének
kritériumai
2. tablazat. A normalis glukéztolerancia és a szénhidratanyagcsere-zavarok
diagnosztikai kritériumai (WHO, 2006) [2]
3. tablazat. A HbA1c-érték kategoriai az ADA ajanlasa [5] alapjan
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4. tablazat. A szénhidratanyagcsere-zavarok etiologiai klasszifikacioja (WHO,
2006) [2]

5. tablazat. A heveny anyagcsere-kisiklas formai 2-es tipusu diabetesben

6. tablazat. A metformin rendelésének biztonsagi el6irasai

7. tablazat. A 2-es tipusu diabetes veércukorcsOkkentdé kezelésének
valasztasakor mérlegelendé kortulmeények

8. tablazat. Az antidiabetikumok hatastani felosztasa

9. tablazat. A 2-es tipusu diabetes kezelésében hasznalatos antidiabetikumok
adasakor mérlegelend6 korulmények

10. tablazat. Preferalandé antidiabetikus terapia 2-es tipusu diabetesben

11.tablazat. A két inkretinhatasu gyogyszercsoport f6bb klinikai vonatkozasu
kuldnbségei

12. tablazat. A rovid (prandialis) és hosszu hatasu (nem-prandialis) GLP-1-
receptoragonistak jellemzdi

13. tablazat. Az elhizas konzervativ kezelése és a sulyleadast segit6 muitétek
kimeneti mutatdi tobb vizsgalat [4, 14, 15, 16] adatai alapjan

14. tablazat. Bariatriai mUtétre vald alkalmassag sebészi szempontjai [164, 174]

15. tablazat. A prekoncepcionalis gondozas feladatai az alapellatasban és az
intenziv, interdiszciplinaris szakellatasban

16. tablazat. Kezelési célértékek prekoncepcionalis gondozas, illetve
varandossag idején [176]

17. tabldzat. A terhesség szakmai szempontok alapjan nem tanacsolt
cukorbetegségben

18. tablazat. Gesztacios diabetes mellitus (GDM) szlrése (az MDT
Terhesdiabetolégiai munkacsoportja hatalyos allasfoglalasa; [177])

19. tablazat. Gesztacidos diabetes mellitus (GDM) szempontjabdl fokozott
kockazatu egyének

20. tablazat. A vércukor-Onellenérzés céljai 1-es és 2-es tipusu diabetesben
[35]

21. tablazat. A diabetes / prediabetes vonatkozasaban fokozott kockazatot
jelentd allapotok

1.4. Algoritmusok
3. abra Szakmailag megalapozott terapias Iépések az ujonnan felismert 2-es
tipusu diabetes mellizus (2TDM) kezelésekor
4. abra Szakmailag megalapozott terapias lépések a 2-es tipusu diabetes
mellitus (2TDM) évekre elnyul6 kérlefolyasa soran
6. abra Az inzulinterapia intenzifikadlasa 2-es tipusu diabetesben (kiindulasi
helyzet: bazisinzulin-terapia)

1.5. Egyéb dokumentumok
1. dbra A hyperglykaemia kezelési szigorusaganak megitélését seqitd
dontéshozatali elemek abrazolasa
2. abra A glukézanyagcsere rendellenességei: tipusok és stadiumok
5. abra Antidiabetikumok alkalmazasi lehetésége idult vesebetegség, csokkent
vesefunkcio esetén
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