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A kardiometabolikus riziko
csokkentésének fontossaga
2-es tipusi cukorbetegségben
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Kulcsszavak Osszefoglalas
= 2-es tipusu diabetes
mellitus A kardiovaszkularis rizikéfaktorok az els6 1épést jelentik a 2-es tipusi diabétesz
= GLP-1-receptoragonistak leggyakoribb haldloka, a kardiovaszkularis torténések felé vezets uton. A 2-es ti-
= kardiometabolikus pust cukorbetegek kardiovaszkuldris betegsége leggyakrabban, az esetek mintegy
kockazat 85-90%-aban atherosclerotikus természetti. A diabétesz mintegy kétszeresére no-
« multifaktorialis veli a koszoruérbetegség és a stroke eléfordulasat. Férfiakhoz képest nékben a cu-
kockazatcsokkentés korbetegségb6l ad6dé haldlozasi kockdzat 1ényegesen magasabb. A Whitehall II
- szemaglutid vizsgalat adatai szerint a kardiometabolikus rizikéfaktorok szerepe mar prediabé-

teszben is meghatarozd. A multifaktorialis intervencid, amelynek klasszikus példa-
jata STENO-2 vizsgalat szolgaltatta, 8 évvel hosszabb tlélést biztositott az intenziv
ag betegei szdmara a hagyomdnyosan kezelt betegekhez képest. Ugyanakkor a ri-
zikéfaktorok optimalis kezelése ellenére 2-es tipusii cukorbetegekben tovabbra is

fennall egy rezidudlis kockazat, amelynek kéroki tényezdjeként elsésorban a kré-
nikus szubklinikus gyulladés szerepel. Az 1j, innovativ antidiabetikumok soraba

tartozé GLP-1-receptoragonistak, elsésorban a szemaglutid, vércukorcsokkenté ha-
tasukon kiviil a klasszikus rizikéfaktorok, valamint a gyulladas csokkentése révén

is csokkenthetik a kardiometabolikus rizikét 2-es tipustu cukorbetegekben.
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The importance of cardiometabolic risk

= cardiometabolic risk

reduction in type 2 diabetes mellitus

= GLP-1receptor agonists

= multifactorial risk
reduction

= semaglutid

= type 2 diabetes mellitus

Cardiovascular risk factors represent the first step towards cardiovascular events,
the most frequent cause of death related to type 2 diabetes mellitus. In 85-90% of
cases, cardiovascular disease among type 2 diabetic patients is of atherosclerotic
origin. The presence of diabetes doubles the risk of coronary heart disease and
stroke. The mortality risk associated with diabetes mellitus is significantly higher
in women. According to results of the Whitehall II trial, cardiometabolic risk fac-
tors already have a defining role in the stage of praediabetes. The STENO-2 trial
provided the classical example of multifactorial intervention that ensured a lon-
gevity increase of 8 years for patients in the intensive group, compared to those
treated conventionally. Despite optimal treatment of risk factors, there is still a re-
sidual risk among type 2 diabetes patients, mainly due to chronic subclinical in-
flammation. GLP-1 receptor agonists, the new innovative antidiabetic drugs, most
importantly semaglutide, may decrease cardiometabolic risk in type 2 diabetic pa-
tients by reducing traditional risk factors and inflammation, beside their robust ef-
fect on glycaemic control.

»A cukorbetegség korai haldlozdssal jdr, és magas vércukor-
értékekkel tdarsul” - Miles Fisher fenti mondata 1996-ban
az Eurépai Diabetes Térsasdg kongresszusdn hangzott
el, azéta is sokszor idézziik. Az American Heart Asso-
ciation 1999-ben kiadott egy tudomdényos allasfoglalast,
amelyben ugy fogalmaztak, hogy a ,diabétesz egy kardio-
vaszkuldris betegség”.! Ebben a forméban taldn ttlzénak
tinik a megallapitds, ugyanakkor rairdnyitotta a figyel-
met a cukorbetegek, kiilonosképp a 2-es tipust diabéte-
szes betegek fokozott kardiovaszkularis kockazatara. Ezt
a felvetést igazolta az a trend, miszerint az utébbi évek-
ben a klasszikus glitkocentrikus kezelési stratégia mellé
felzarkézott a kardiocentrikus terdpids megkozelités is.

A diabétesz és a kardiovaszkuldris morbiditas 6ssze-
fiiggését igazolé elsé komolyabb evidencia a Framing-
ham-tanulménybél szdrmazott, amely alapvizsgalatnak
tekinthet$ ebben a témdban. Framingham véros lakos-
sdgdnak 20 éves kovetése utdn a diabéteszes betegek
kérében a kardiovaszkuldris morbiditds 2-5-sz6ros emel-
kedését tapasztaltdk a nem diabéteszes kortarsakhoz ké-
pest.>® Az észlelteket szdmos késGbbi adat megerésitette.
Egy 97 prospektiv vizsgalat 820900 diabéteszes betegé-
nek bevonasaval késziilt metaanalizisben a cukorbetegek
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korében 2,3-szor magasabb volt a CV haldlozas és 1,8-
szor magasabb az Osszhaldlozds, a diabéteszben nem
szenvedGk adataival 6sszehasonlitva. Ugyanezen adato-
kat masképp interpretalva rdmutattak, hogy egy 50 éves
cukorbetegbeteg dtlagosan 6 évvel kordbban hal meg,
mint egy ugyanazon életkort nem diabéteszes egyén, to-
vabba a tobblethaldlozas kozel 60%-4dért a kardiovaszku-
laris haldl fokozott elé6fordulésa felels.*

A, KETYEGO ORA” HIPOTEZIS

Fontos kérdés, mikortdl kezd emelkedni a kardiovaszku-
laris kockdzat. A United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) 1991-ben kézzétett eredményei rémutat-
tak, hogy a 2-es tipust cukorbetegek mintegy felénél mar
a diagnézis feldllitdsdnak idején fennall valamilyen mér-
ték(l vaszkuldris kdrosodésra, nagyobb részt makrovasz-
kuldris 1éziéra utalé jel.®

Ezt az elgondoldst a San Antonio Heart Study adatai-
nak elemzése soran vetették fel Haffner és munkatérsai.®
A vizsgalatban 614, kezdetben nem cukorbeteg spanyol
ajkt amerikai lakos kértorténetét kovették 8 éven at.
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Azokban a betegekben manifesztalédott a kovetés alatt
cukorbetegség (6sszesen a résztvevék 7%-a), akik kezdet-
ben is magasabb 8ssz- és LDL-koleszterin-, triglicerid-,
inzulin-, éhomi és 2 6rés glitkkézszinttel rendelkeztek,
valamint testtémegindextik és vérnyomdasuk is a nem
diabéteszes csoport 4tlaga felett volt. A killénbségek meg-
maradtak az elhizdsra és a glikémids markerekre tortént
illesztést kovetben is, ugyanakkor az éhomi inzulinkon-
centracié jelenléte statisztikailag megsziintette a cso-
portok kozti differencidt. Rdaddsul, ha az elemzésekbél
kivették azokat a betegeket, akiknek kezdetben csokkent
cukortolerancigjuk volt (a résztvevék 17%-a), a késébbiek-
ben diabéteszes betegek atherogen kardiovaszkularis rizi-
kémintézata még nyilvanvalébb volt. Osszefoglalva tehat
azokban a személyekben alakult ki jéval nagyobb eséllyel
manifeszt cukorbetegség, akik a vizsgalat kezdetén ugyan
nem voltak cukorbetegek, de a klasszikus értelemben vett
atherogen kardiovaszkuldris rizikémint4zattal rendel-
keztek. Ebb6l kévetkezhet a mér emlitett fenti elgondolds,
mely szerint a killénbéz6 makrovaszkuldris szévédmé-
nyek a cukorbetegség diagndzisat megel6zéen bar klini-
kailag még nem manifesztalédtak, széveti szinten mdr
jelen vannak - azaz amig a mikrovaszkuldris szovéd-
mények esetében csak a cukorbetegség megjelenésekor
Lkezdddik a visszaszdmolds”, a makrovaszkularis szévéd-
mények tekintetében az ,6ra ekkor mar rég ketyeg”.
Megjegyzend§ ugyanakkor, hogy mikrovaszkuldris el-
térések mar prediabéteszben kimutathatdk, ezt sajat
munkacsoportunk vizsgélatai is igazoltak.”®

A WHITEHALL Il VIZSGALAT TANULSAGAI

Vistisen és munkatérsai a kardiovaszkuldris betegségek és
a haldlozés el6forduldsat a prediabétesz kilonbozé kri-
tériumainak fiiggvényében a Whitehall II vizsgalat kere-
tében elemezték.? A Whitehall II kohorsz esetében 5427,
a vizsgalat kezdetén diabéteszben vagy prediabéteszben
nem szenvedd egyént - angol koztisztviselSket - kovet-
tek, atlagosan 11,5 éven keresztil. Megjegyzendd, hogy
a Whitehall II tanulmdany adataibél mér szdmos tovabbi
értékes kozlemény sziletett: a 2-es tipusi diabetes mel-
litus korfejlédését hosszt éveken keresztiil sematikus ab-
rak segitségével jellemeztitk. Tabdk Addm és munkatarsai

munkdja alapjan a megfigyelési idszak sordn az éhomi
vércukorszint, a posztprandiélis vércukor, az inzulinér-
zékenység és az inzulinszekrécié folyamatos kovetése
révén immadron valddi, mért értékek allnak rendelkezé-
stinkre, igy ténylegesen 6sszehasonlithatéva véltak azon
betegek értékei, akikben cukorbetegség alakult ki, illetve
anyagcsere-egészségesek maradtak.' Vistisen és munka-
tarsai munkaja szerint a prediabéteszt a WHO Interna-
tional Expert Committee kritériumai szerint definidlva
(éhomi vércukor: 6,1-6,9 mmol/l, HbA,.: 6,0-6,4%) a 11,5
éves kovetés sordn 628 egyénben (11,6%) alakult ki pre-
diabétesz. Az ADA kritériumai szerint (éhomi vércukor:
5,6-6,9 mmol/l, HbA,.: 57-6,4%) prediabétesz a megfigye-
1és sorén 1996 egyénben (36,8%) igazolédott. A 4730 beteg
esetében a 2 érds posztprandidlis vércukorérték is meg-
hatdrozasra keriilt, ez alapjan 663 beteg (14%) esetében
igazolédott prediabétesz.

A major kardiovaszkuldris események (fatdlis és nem
fatdlis kimeneteli kardiovaszkularis torténések + Gssz-
hal4lozds) incidencidja prediabéteszben 54, illetve 37%-
kal volt magasabb az anyagcsere-egészséges egyénekhez
viszonyitva, a WHO-IEC, illetve az ADA kritériumait fi-
gyelembe véve (p<0,001). A hiperglikémidhoz csatlakozé
kardiometabolikus rizikéfaktorokra térténd korrekciét
kévetéen ugyanakkor a szignifikancia eltiint (p=0,111).
A prediabéteszt a HbA, -kritériumok alapjdn diagnosz-
tizdlva (vs. éhomi és posztprandialis vércukor alapjén)
a kardiovaszkuldris torténések és haldlesetek incidencigja
kétszeres volt, mind a WHO-IEC, mind pedig az ADA kri-
tériumainak megfeleléen. Az egyéb rizikéfaktorokra tor-
ténd korrekciénak megfeleléen a szignifikdns dsszefiiggés
ugyanakkor a HbA,. alapjan tortént prediabétesz-diagné-
zis esetében is trend jelleglire mérséklédstt (p=0,055).

A szerz8k 6sszességében arra a kovetkeztetésre jutot-
tak, hogy a prediabétesz HbA,, alapjdn torténé kimutatd-
sa esetében a prognoézis kedvezétlenebb, mint az éhomi
vagy a posztprandidlis vércukorértékek alapjan felallitott
diagnézis esetében.

A prediabétesz kedvezétlen prognézisa ugyanakkor
meghatdrozé médon a hiperglikémidhoz csatlakozé egyéb
kardiovaszkularis rizikéfaktorok kévetkezménye. A hat-
térben tehdt a tulsdly, illetve elhizds, kiilonésen a viszce-
ralis elhizds kovetkeztében kialakuls, mar a prediabétesz
stddiumaban halmozottan el6fordulé kardiovaszkularis
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rizikéfaktorok allnak. Ezt az 4llapotot metabolikus szind-
réma néven el8szdr Reaven irta le, bar érdekes mdédon
az altala vizsgdlt betegek nem voltak elhizottak." Bar
az Osszetevket illetéen idérdl idére valtoztak a néze-
tek, alapvetden az elhizds, a dysglykaemia (ezen beliil
elsdsorban a posztprandidlis hiperglikémia), a jellegze-
tes atherogen dyslipidaemia (magas triglicerid, alacsony
HDL-koleszterin, small dense LDL fokozott részardnya),
a hiperténia és a krénikus szubklinikus gyulladds a meg-
hatarozé tényezdk.

KARDIOVASZKULARIS RIZIKOFAKTOROK
ES 2-ES TiPUSU DIABETES MELLITUS

Gupta és munkatdrsai 5339 Indidban €16, a kozéposztaly-
hoz tartozé személyben vizsgéltdk a diabétesz preva-
lencijat, tovabba a cukorbetegek korében a hipertdnia,
a hypercholesterinaemia, az alacsony HDL-koleszterin-
szint, a hypertriglyceridaemia és a dohdnyzas eléfordu-
l4sat.”* A diabétesz prevalencidja 15,7%, az emelkedett
éhomi vércukor (IFG) prevalencidja 17,8% volt. A cukor-
betegek 27,6%-4dban a kérkép kordbban nem volt ismert.
Gyobgyszeres kezelésben a cukorbetegek 54,1%-a része-
stilt és az éhomi vércukorértékek alapjan a kezelés a bete-
gek 39,6%-dban volt megfelels. A diabéteszesek kérében
a diabéteszben nem szenveddkkel 6sszehasonlitva gyako-
ribb volt a hiperténia (73,1% vs. 26,5%), a hypercholeste-
rinaemia (41,4% vs. 14,7%), a hypertriglyceridaemia (71%
vs. 30,2%), az alacsony HDL-koleszterin-szint (78,5% vs.
37,1%) és a dohdnyzés (26,6% vs. 14,4%). Gupta és munka-
tarsai eredményei szerint' gyakori a fel nem ismert dia-
betes mellitus, a cukorbetegek kérében pedig kiilondsen
gyakoribb a klasszikus kardiovaszkuldris rizikéfaktorok
eléfordulésa, és ezek halmozddésa.

Wright és munkatérsai a CPRD GOLD (Clinical Practice
Research Datalink) és a SCI-Diabetes dataset (Scottish
Care Information Diabetes) adatainak felhasznaldsaval
retrospektiv kohorszvizsgalatot végeztek, aminek so-
ran Nagy-Britannidban dolgozé, haziorvosok 4ltal kezelt
2-es tipust cukorbetegek rizikéfaktorait, valamint kér-
hézi észleléseit és haldlozasat elemezték.” A CPRD kere-
tén beliil 101749, 2-es tipusu diabéteszben szenvedd beteg
és 378938, diabéteszben nem szenvedé kontrollszemély,
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az SCI-Diabetes keretén beliil 330892, 2-es tipust dia-
béteszben szenvedd beteg 2006 és 2015 kozotti adatait
elemezték. Az elemzés sordn a kovetkezd rizikéfaktorér-
tékeket tekintették optimdlisan ellenérzottnek: dsszko-
leszterin <4 mmol/], triglicerid <1,7 mmol/l, HbA,. <7,0%,
szisztolés vérnyomdsérték <140 Hgmm (nagy kardiovasz-
kuléris kockézattal j4ré betegek esetében <130 Hgmm),
nem dohényzé beteg.

A CPRD kohorsz esetében a betegek atlagéletkora
a vizsgalat kezdetén 63 év volt, kardiorendlis betegség
28%-uk esetében 4llt fenn. Az SCI-Diabetes kohorsz meg-
felelé adatai 62 év, illetve 35% voltak.

A kovetés sordn a kardiovaszkuldris torténések sza-
ma a CPRD kohorsz 2-es tipusd cukorbetegeiben 27%,
az ugyanezen beteganyagban a 2-es tipust diabéteszben
nem szenved6kben 19% volt. A CPRD kohorsz azon 2-es ti-
pust cukorbetegeiben, akik kérében mind az 5 rizikéfak-
tor kontrollja optimalisnak volt tekinthet6, a diabéteszben
nem szenved8kkel osszehasonlitva a kardiovaszkularis
torténések kockazata 1,21-szeres (95%-os CI: 1,12-1,29)
volt. A tovébbiakban a két kohorsz cukorbetegeit 6ssze-
sitve értékelve azok korében, akik esetében valamennyi
rizik6faktor kezelése optimélis volt vs. egyik kezelése sem
volt optimalis, a kardiovaszkularis torténések elé6forduld-
sa 1,09-szeres volt (95%-os CI: 1,01-1,17) a kardiorendlis
betegségben szenveddk, ugyanakkor 1,96-szoros (95%-0s
CI: 1,82-2,12) az abban nem szenveddk esetében. A kar-
diorenalis betegségben nem szenveddk fiatalabbak vol-
tak, a rizikéfaktorok kontrollja kéritkben gyakrabban volt
szuboptimalis, és ritkdbban {rtak fel szdmukra a riziké-
faktorokat befolydsolé gydgyszereket.

Fang és munkatdrsai a National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) 1999 és 2018 kozotti ada-
tai alapjan publikdltdk az USA cukorbetegeinek a szén-
hidrat-anyagcsere kontrolljara, valamint a rizikéfaktorok
kezelésére vonatkozé adatait a New England Journal of
Medicine hasdbjain.’* A 7% alatti HbA, -értéket eléré be-
tegek ardnya a 2007 és 2010 kozotti idészakban 57,4%
(95%-o0s CI: 52,9-61,8) volt, ez az érték a 2015-2018 kdzot-
ti periédusra 50,5%-ra (95%-os CI: 45,8-55,3) csokkent.
A cukorbetegek lipidanyagcsere-kontrollja a 2000-es
évek elején szdmottevs mértékben, majd a 2007-2010 ko-
z6tti évekhez képest a 2015-2018 kozotti idészakban kis-
mértékben javult: a nem HDL-koleszterin célértékét elérd
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betegek ardnya 52,3%-rdl 55,7%-ra emelkedett. A hdrom volt (RR: 5,55, 95%-os Cl: 4,15-7,44). Ugyanakkor fiiggetle-

legfontosabb rizikéfaktor koziil a legmagasabb a vérnyo- nil a nemt6l és a korosztalytdl, az dsszkoleszterin, a test-
m4s célértékét (140/90 alatti értéket) elérd betegek aré- tomegindex és a vérnyomds log-linedris Osszefuggést
nya volt, ugyanakkor a célértéket elérd betegek aranya mutatott a haldlozassal. Mindezt figyelembe véve tehat
a 2011-2014, illetve a 2015-2018 kozotti éveket Gssze- a cukorbetegség az egyéb vaszkuldris rizikéfaktoroktél
hasonlitva csékkent (74,2% vs. 70,4%). A szénhidrat- és fiiggetlenil is jelentésen noveli a kardiovaszkuldris hal4-
lipidanyagcsere-értékek, valamint a vérnyomas egyide- lozas kockazatat.
ji megfelelé kontrollja 2010-et kévetden stabilizalédott, Miért fontos mindez? Egyrészt, a népegészségiigyi
a 2015-2018 kozotti periédusban 22,2%-nak adddott. preventiv stratégidk (életmddi és gydgyszeres keze-
A barmilyen antidiabetikumot vagy vérnyomdascsékken- 1és) n8kben és férfiakban is egyforma jelentdséggel bir-
té készitményt szed$ betegek ardnya 2010-et kévetéen nak. Ugyanakkor eddig nem ismert okbél adéddéan a nék
nem valtozott, a statinterdpidban részesilé betegek ara- kérében a diabétesz prevencidja és megfeleld kezelé-
nya 2014-et kovetden érte el a maximumat. se a fokozott kockdzatbdl adéddan eredményesebb le-
A nem megfelel6en kezelt hiperténids betegek koré- het, igy a kezelés eredményességét befolydsol tényezsk
ben 2010-et kovetben csdkkent a kombindlt antihiperten- megismerése kiléndsen fontos lenne. Mindemellett
ziv kezelésben részesiilé betegek aranya. Az NHANES 20 a holisztikus betegségszemlélet, a rizikéfaktorok megfe-
éves periédusra (1999-2018) vonatkozé adatai dsszességé- lelé befolyasolasa a cukorbetegek korében természetesen
ben arra utalnak, hogy az idészak utolsé éveiben az USA nemtdl figgetlenil is kiemelt jelentéségl.
cukorbetegei korében romlott a szénhidritanyagcsere- és Mindezek koévetkezménye egy progressziv athero-
a vérnyomaskontroll, ugyanakkor javult a lipidkontroll. genesis, akcelerdlt atherosclerosis, ami a nem diabéte-

szes betegek érelmeszesedéséhez képest ,malignusabb”
klinikai lefolydst eredményez. A halmozottan eléfor-

KARDIOVASZKULARIS RIZIKOFAKTOROK dulé rizikéfaktorok 4ltal generdlt massziv vaszkuldris
CUKORBETEG FERFIAKBAN ES NOKBEN gyulladds destabilizdlja a plakkokat, ami jelent4sen fo-

kozza a vaszkuldris katasztréfak (miokardidlis infark-
Az obszervacids vizsgdlatok mdar kordbban felvetették, tus, stroke) kialakuldsdnak kockizatit. Nem véletlen
hogy férfiakhoz képest nékben a cukorbetegséghél adé- tehdt, hogy a 2-es tipust cukorbetegek kardiovaszkuld-
dé haldlozasi kockézat lényegesen magasabb, ugyanakkor ris betegsége leggyakrabban, az esetek hozzavetSlegesen
a limit4lt betegszdmok miatt egyéb vaszkularis rizikéfak- 85-90%-dban atherosclerotikus természetd.'*"” A diabé-
torok (pl. vérnyomds, vérzsirszintek, testtdmegindex, do- tesz mintegy kétszeresére noveli a koszortérbetegség és
hanyz4s) fliggetlen hatdsait nem lehetett vizsgdlni. Egy a stroke el6forduldsét.'® 2-es tipust cukorbetegek eseté-
2018-ban a Lancet Diabetes and Endocrinology hasabjain'® ben a kardiovaszkularis betegség els6 megjelenési for-
publikalt, 980793 {6 adatait dttekint metaanalizis ezen ri- méja az esetek 72%-aban valamilyen atherosclerotikus
zikéfatorok cukorbetegségtél fiiggetlen hatédsait elemezte. kardiovaszkuléris betegség (koszoruér-betegség, agyér-

Az igen nagyszdmu betegadat elemzése alapjan lehe- betegség vagy periférids artérids betegség).”

t8ség volt a két nem és az egyes korcsoportok adatainak

analizisére is. Osszesen 9,8 milli6 betegév adatainak ér-

tékelése alapjan a major vaszkuldris rizikéfaktorokra A KARDIOVASZKULARIS KOCKAZAT
tortént illesztést koveten a cukorbetegség férfiakban két- ALAKULASA 2010-2015 KOZOTT
szeresére, nékben hdromszorosira emelte a kardiovasz-

kularis haldlozas kockazatat (férfiak: RR: 2,1, 95%-os CI: A javulé diabéteszgondozds, a korszertibb antidiabeti-
1,97-2,27; ndk: RR: 3,0, 95%-os CI: 2,71-3,33). Sajnélatos, kumok gyakoribb haszndlata, a széles kérben elfogadott
de érdekes médon a fiatalabb nék kérében (35-59 éves és alkalmazott irdnyelvek eredményeképpen az elmult
korosztaly) a haldlozés relativ kock4zata még magasabb évtizedekben jelentésen csokkent a makrovaszkuldris

. _____________________________________________________________________________________________________________________________________
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események kockdzata, ezt kovetéen sajnilatos mddon
negativ trendek is megjelentek.>® USA-beli adatok sze-
rint 2010-2015 kozt pl. az alsé végtagi amputdcidk szdma
az ezt megel6z6 20 esztenddn keresztiil torténd csokkend
tendencidt kovetéen ismét emelkedett. A hiperglikémids
krizisallapotok szdma 2009-2014 kozt kozel kétszeresé-
re nétt (16,2 vs. 29,4/1000 f8), a diabétesszel dsszefiiggd
hospitalizacié pedig 73%-kal emelkedett, a végstadiumu
veseelégtelenség, a szivinfarktus és a stroke kockéazatcsok-
kenése pedig 2010-re megallt. Az adatok elemzése ravilé-
gitott, hogy e tendenciak elsésorban a fiatal és kozépkora
betegekben eléfordulé szovédmények szamanak néveke-
désébél adédnak. Ennek tébb magyarazata lehetséges.

Az 1980-2000 kozt sziiletettek korében az obezitds
prevalencigja mintegy 35% (jelentésen magasabb, mint
az egyéb korosztalyok elhiz4si mutatéi). Az egyénre sza-
bott HbA,.-célértékek elérése az 1990-es évhez viszo-
nyitva 2011-2014-ben mintegy 6%-kal csékkent. Ennek
hétterében szerepelhet a hipoglikémidtél valé félelem,
tovabba a HbA,. célértékének ttlzottan megengedd sze-
mélyre szabdsa; ez utébbinak elsdsorban a fiatal, kardio-
vaszkuldris szov8dményektdl még mentes betegeken lehet
a késébbiekben drdmai hatdsa. A kedvezétlen tenden-
cidkhoz akdr szdmottevs mértékben is hozzajarulhatott
az ACCORD vizsgalat eredményeinek félreértelmezé-
se, és az ebbél kovetkezben tilsdgosan megengedd gliké-
mids célértékre torténd kezelés.* Az ACCORD tanulmény
intenziv 4gdn hosszt évek 6ta kedvezétlen anyagcsere-
helyzettel rendelkezé 2-es tipusti cukorbetegekben ambi-
ciézus médon 6% korili HbA,.-érték elérésére torekedtek,
sok esetben tobbszords antidiabetikum-kombindacié al-
kalmazdsaval, adott esetben az inzulinkezelést tovdbbi
3-4 készitmény adaséval kiegészitve. Miutdn az intenziv
dgon a haldlozds a hagyoményos kezelési dghoz viszonyit-
va szignifikdns mértékben emelkedett, a vizsgalat inten-
ziv 4gat felfuggesztették.

A fentiek mellett a holisztikus szemléletb6l ad6dé jelen-
t6s gydgyszerkoltség sem elhanyagolhatd, és tudnunk kell,
hogy az egyes betegbiztositési és gybgyszer-finansziroza-
si modellek kozt is jelentds kiilonbség van, ami kiillénosen
az alacsony jovedelmi vagy biztositdssal nem rendelke-
z8 betegek kozt csokkentheti a jél bevalt, de koltséges
stratégidk elérhetéségét. Végtl nem szabad figyelmen
kiviil hagyni azt a tényt sem, hogy az emlitett idészakot
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megel6z6, 2008-as gazdasagi recesszi6 féleg azokat a tar-
sadalmi csoportokat érintette, amelyekben eleve magas
volt a diabétesz el6forduldsa, igy a megfeleld kezelés al-

kalmazdsa egyben financiélis korl4tokba is titkdzhetett.*

MULTIFAKTORIALIS RIZIKOCSOKKENTES
- A STENO-2 VIZSGALAT

A STENO-2 vizsgalat els6 eredményei 2003-ban lat-
tak napvildgot.?* Ugyanakkor gy tlnik, hogy egy korat
megel6z6, mérfoldkd-vizsgdlatrdl volt szd, és a késdb-
bi kézlemények ugyanezt megerésiteni latszanak. Ez azt
is bizonyitja, hogy egy vizsgilat eredményességét nem
a bevont betegek szdma hatdrozza meg. A tanulmanyt
a STENO Memorial Hospital tervezte, melynek létreho-
zésa tobbek kozott Hagedorn nevéhez flizédik, aki a Nor-
disk inzulingyarté cég egyik elsd igazgatdja volt. Hagedorn
munkdéssdgdhoz kotédik az elsé elnyudjtott hatdst inzu-
lin kifejlesztése, az NPH inzulin H betlje a nevét jeldli.
A STENO-2 vizsgélat szellemi atyja, Oluf Pedersen elnyer-
te egyrészt az Eurdpai Diabetes Tdrsasig legmagasabb
kitintetését, a Claude Bernard-dijat, méasrészt a kozel-
multban sajnos lényegében megszlint, egyébként is csak
kétévente odaitélt, 25 ezer eurds jutalom keretében 4at-
adott Morgagni Aranyérmet is.

A vizsgalat két 4gdn a 2-es tipusi cukorbetegek
(2x80 f8) kéziil a hagyomanyos kezelésben részt vevSket
a dan haziorvosok kezelték az érvényes irdnyelvek szerint.
Az intenziv ag résztvevéit a STENO Memorial Hospital
diabetolégusai kezelték, optimalis vércukor-, vérnyomas-
és lipidértékekre torekedve, terdpids cél volt a microalbu-
minuria cs6kkentése, valamint az aszpirin segitségével
torténd szekunder kardiovaszkuldris prevencié. Az 4tla-
gosan 7,8 éves kovetést kovetben az intenziven kezelt 4g
betegeiben a kardiovaszkuldris betegség kockazata 53%-
kal, a nephropathidé 61%-kal, a retinopathidé 58%-kal,
mig az autoném neuropathidé 63%-kal mérséklédott.?

13,3 év elteltével a tanulmdny eredményeit ismételten
értékelték, elsédleges végpontként a barmely okbdl be-
kovetkez6 haldlozds szerepelt. Az intenziv kezelésben
részesiilé csoport betegei kozil 24-en, a hagyomdanyos
kezelésben részestils dg betegei koztil 40-en haltak meg,
igy a barmely okbdl bekévetkezd haldlozds az intenziv
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agon 46%-kal alacsonyabb volt a hagyoményos kezelés-
ben részesiild betegekhez képest. Hasonlé médon érté-
kelték a kardiovaszkuldris haldlozast, mely az intenziv
agon 57%-kal volt alacsonyabb, tovdbba a kardiovasz-
kuldris események szamat, mely ugyanitt 59%-kal volt
alacsonyabb a konvencionélis 4ghoz képest. Ezek az ered-
mények ugyancsak a metabolikus memoéria kévetkez-
ményének tekinthet6k, minthogy az elsé 7,8 év elteltét
kovetben a betegek kezelése érdemben nem kiilonbo-
z6tt.?® A tanulmény kezdetété] szdmitott 21 év milva tor-
tént ismételt értékelés sordn kiderilt, hogy az intenziv 4g
betegei atlagosan 7,9 évvel tovabb éltek, mint a hagyoma-
nyosan kezelt 4g betegei.**

A REZIDUALIS RIZIKO ES
CSOKKENTESENEK LEHETOSEGEI

Osszetett jelenség 4ll annak hatterében, hogy miért nem
tudjuk kell6 mértékben megelézni a diabétesz krénikus
szovédményeit: egyrészt a betegek jelent8s részét nem
sikertl megfeleléen célértékre kezelni, mésrészt a rizi-
kéfaktorok optimdlis kezelése esetén is fennmarad egy
rezidudlis kockazat. Utébbi hétterében kiilonbozé kéroki
tényezdk allnak, ezek egyik fontos képviseldje a krénikus
szubklinikus gyulladés.

A fentiek tikrében jelentés el6relépést jelentettek
az antidiabetikumokkal végzett kardiovaszkularis kimene-
ti vizsgalatok (CVOT-ok), amelyek sordn két hatéstani cso-
port alkalmazdsa mellett, koztitk a GLP-1-receptoragonista
szerek alkalmazdsa sordn kifejezett kardiovaszkula-
ris elény mutatkozott. A vizsgalt antidiabetikumokat
a standard kardiovaszkuldris kockdzatcsokkenté kezelés-
re rdépitve alkalmaztdk, igy tehat ezek a reziduélis kardio-
vaszkuldris kockazatot voltak képesek tovabb csokkenteni.

A GLP-1-RECEPTORAGONISTAK
ANTIATHEROGEN HATASANAK OSSZETEVOI
- FOKUSZBAN A SZEMAGLUTID

A GLP-1-RA-k déntben antiatherogen médon fejtik ki ha-
tdsukat, direkt és indirekt tdmadédsponttal. Az indirekt
hatds a hagyoményos kardiovaszkularis rizikéfaktorok

Osszefoglald kozlemény

kedvez irdnyu befolyasoldsa révén valdsul meg, bele-
értve a glikémids stdtuszt, a testsulyt, a vérnyomadst és
a lipidstatuszt, mig a direkt hatds kozvetleniil az érfalra
kifejtett effektust jelent.

A 2-es tipust cukorbetegek mintegy 90%-a tulsilyos
vagy elhizott. Az elhizds mind a 2-es tipusi cukorbe-
tegség, mind a tobbi CV rizikéfaktor héatterében 4ll6 el-
valtozds, egyfajta ,szuper-rizikéfaktorként” foghaté fel.
A testsuly 5-10%-o0s csokkenése mér érdemben javitja
a vérnyomadst, a lipidprofilt, a glikémids stituszt és a gyul-
laddsos aktivitast. Kévetkezésképpen antidiabetikum va-
lasztasanal alapvetd szempont a teststlyra kifejtett hatas.

A GLP-1-receptoragonistdk alkalmazasa mellett jelen-
t6sen csokken a testsuly. Az ordlis szemaglutiddal végzett
3. fazisi PIONEER klinikai vizsgalati programban 14 mg-
os dozis mellett akar 4,3 kg-os teststlycsokkenést sike-
riilt elérni.>® M4s ordlis antidiabetikumokkal 6sszevetve,
a DPP-4-gatlé szitagliptin 100 mg-os adagjdhoz képest
szignifikdnsan jelent6sebb mértékd teststlycsokkenést
eredményezett 14 mg oralis szemaglutid adésa (vizsgélat
végén: -3,2 kg vs. -1,0 kg; p<0,05). Az SGLT-2-g4tlék sora-
ba tartozé, 25 mg adagt empagliflozinnal sszevetve trend
jellegli, nem szignifikdns el6ny mutatkozott a 14 mg ora-
lis szemaglutid javéra (vizsgalat végén: -3,8 kg vs. -3,6 kg;
n.s.).® Ezzel kapcsolatban érdemes kitérni az elvesztett
testtdmeg Gsszetételére. Mig az ordlis szemaglutid eseté-
ben a leadott testtomeg talnyomé tdbbségében testzsir,?’
addig az SGLT-2-gatlok esetében csupan 50-75%-ot tesz
ki a testzsir, 15-35% a viztomeg, ami adédik az SGLT-2-i
tipust szerek hatdsmechanizmusébél. Fontos kérdés
a kardiovaszkuldris szempontbdl kritikus viszcerdlis zsir-
témeg alakuldsa, ami a mindennapi gyakorlatban jél ko-
vethetd a haskérfogat monitorozasaval. Oralis szemaglutid
esetében 14 mg dézis mellett a haskdrfogat 4,3 cm-es csok-
kenését észlelték, ami mdar érdemi valtozdsnak tekinthe-
t6.%® Fontos momentum, hogy GLP-1-RA kezelés esetében
a testsulycsokkenés tartésan fennmarad.

A GLP-], illetve a GLP-1-RA-k testsulyra kifejtett hatd-
sukat kézponti idegrendszeri tAmaddsponttal alakitjdk ki.
Szabad (ad libitum) hozzaférés esetén a huméan tesztala-
nyok kozel 40%-kal kevesebb kaléridt fogyasztottak ora-
lis szemaglutidkezelés mellett. Ennek magyardzata, hogy
a GLP-1 csokkenti az éhségérzetet, valamint noveli a telt-
ségérzetet (ez fiziolégidsan az étkezés ledllitdsat szolgdlja,
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terapids szempontbdl csokkent kalériabevitelt eredmé-
nyez). Ugyanakkor a GLP-1 nem csupén a homeosztatikus,
hanem a hedonisztikus étkezést is befolydsolja. Szabad
snackvélasztas esetén ordlis szemaglutid hatdsdra a vizs-
galatba bevont személyek leginkabb a laktaté és extra élve-
zetet nyjté zsiros és édes falatok bevitelét csokkentették.”

A vérnyomas és a lipidprofil szintén fontosak a kar-
diovaszkularis kimenetel alakuldsdban. A PIONEER 6
vizsgalat szemaglutidkeze-
1és mellett 5 Hgmm-rel csokkent a betegek szisztolés

adatai szerint ordlis
vérnyomdsa, ami mar érdemi hozzdadott érték a vér-
nyoméscélérték elérésében.?” A vérnyoméscsékkentés
hatterében részben értagité hatdst, részben az atridlis
nétriuretikus peptidre (ANP) kifejtetett stimuldlé hatdst
feltételeznek. Kedvezben alakul a lipidprofil is: csék-
ken az Osszkoleszterin, az LDL-koleszterin, a trigli-

° ennek

cerid, valamint né a HDL-koleszterin értéke;>
hétterében a testsulycsokkenés attételes hatdsan tul a ki-
lomikronszintézisre kifejtett gatld, illetve fékez6 hatas va-
16szintsitheté. A GLP-1-RA-k vércukorcsokkentd hatdsat
e kézleményben nem részletezzik.

A szisztémds és a vaszkuldris szubklinikus gyulla-
désnak alapvet szerepe van az atherosclerotikus plakk
kialakuldsdban és progresszi6jaban, illetve destabiliza-
lasaban. Az utébbi idében szdmos adat latott napvilagot,
amely szerint megfelelé tdAmaddspontd, az interleukin-1
(IL-1) / interleulin-6 (IL-6) / C-reaktiv protein (CRP) ten-
gelyt célba vevé gydgyszeres kezeléssel érdemben javit-
hat6 a kardiovaszkuldris kimenetel. Ilyen evidencidkat
szolgéltatott a kanakinumabbal (IL-1-ellenes monoklo-
nalis antitest) végzett CANTOS,* valamint a kis dézi-
st kolchicinnel végzett COLCOT vizsgalat.*® Ezeknek
az eredményeknek a tikrében felértékel6dik a GLP-1-
RA-k gyulladdscsokkenté hatdsa. Orélis szemaglutid-
kezelés mellett hdrom vizsgélatban (PIONEER 1, 2 és
5) is sikeriilt kimutatni a CRP 18-37%-os csdkkené-
sét.** A GLP-1-RA-k gyulladdscsokkenté hatdsa rész-
ben a testsuly csokkenésén keresztiil valésul meg,
mésrészt e készitmények az endotheldiszfunkeié-
ra jellemzé proinflammatorikus hatést forditjak vissza.
Az atherogenesisben részt vevé Gsszes sejtes strukttiran,
az endothelen, a monocita/makrofég rendszeren, a sima-
izomsejteken és a trombocitdkon egyarant kimutathatd
a GLP-1 antiatherogen hatasa.
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Osszességében a GLP-1, illetve a GLP-1-RA-k fent rész-
letezett direkt és indirekt antiatherogen hatdsai egy
irdnyba mutatnak: gatoljak/fékezik az Gj plakkok kialaku-
lasat, csokkentik a meglévé plakkokban zajlé gyulladasos
aktivitdst, ily mdédon plakkstabilizdlé hatdst fejtenek ki.

Az orélis szemaglutid kardiovaszkuldris biztonsdgossa-
gat a PIONEER 6 vizsgélatban tanulményoztédk.”® A rela-
tiv kis betegszdmu (n=3183), mindéssze 15,9 hénapig tarté
(medidn érték), torzskonyvezés elStti CVOT vizsgalat cél-
ja az volt, hogy mér a fejlesztési program korai szakasza-
ban igazoljak az ordlis szemaglutid CV biztonsdgossagat.
A vizsgélatba olyan 2-es tipust diabéteszes betegeket von-
tak be, akik fokozott CV kockazattal birtak; ez vagy 50 év
feletti életkort jelentett fenndllé CV betegséggel vagy ko-
zépsulyos veseelégtelenséggel tarsulva, vagy 60 év felet-
ti kort, valamint legalabb egy CV rizikéfaktort. A vizsgalat
elsédleges célkittizése teljesiilt, a 3 pontos MACE (nem ha-
lalos szivinfarktus, nem hallos stroke vagy CV halal) vo-
natkozdsaban non-inferioritds igazolédott a placebéhoz
képest (HR: 0,79; 95%-os CI: 0,57-1,11; non-inferiorit4sra
nézve p<0,001). A 0,79-es hazard ratio (HR) jél &sszecseng
a sc. szemaglutiddal végzett SUSTAIN 6 vizsgalatban adé-
dott 0,74-es HR-értékkel. Ez az eredmény nem vératlan,
minthogy ugyanarrél a szemaglutidmolekuldrél beszé-
liink. Az ordlis szemaglutid CV elényének (szuperiori-
tdsdnak) bizonyitédsdra, kézel tizezer beteg bevondséval
tervezett SOUL vizsgélat jelenleg zajlik. Addig is, a sta-
tisztikai erd novelése céljabdl, elvégezték a SUSTAIN 6 és
PIONEER 6 vizsgalat metaanalizisét, ami a szemaglutidke-
zelés mellett a 3 pontos MACE események kialakuldsanak
24%-os, statisztikailag szignifikdns csokkenését igazol-
ta (HR: 0,76; 95%-o0s CI: 0,62—0,92). Az dsszevont elemzés
eredményét mas médon interpretalva manifeszt CV beteg-
ségben szenvedé 2-es tipust cukorbetegek esetében sze-
maglutidkezelést inditva 4tlagosan 2,1 kardiovaszkuldris
eseménytél mentes, minéségi életév nyerhetd. Minél ko-
rabban kezdjik a kezelést, anndl nagyobb a nyereség; egy
50-54 év kozotti betegnél inditva a szemaglutidkezelést
kdzel 3 mindségi életév nyerhetd (a pontos érték: 2,90).
Végiil bar kis esetszdmrdl van sz6, feltétlentil megemliten-
dé, hogy a PIONEER 6 vizsgélatban® orélis szemaglutid-
kezelés mellett 51%-kal csékkent a CV haldloz4s (HR: 0,49;
95%-0s CI: 0,27-0,92) és 49%-kal csokkent az dsszhaldlo-
z4s (HR: 0,51; 95%-os CI: 0,31-0,84).
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OSSZEFOGLALAS Mindez jelentés mértékben néveli a CV kockéazatot csok-
kenté standard kezelés értékét, segitheti a betegeket ab-
ban, hogy megfelels, alacsony progresszivitisi pélyara

alljanak kardiovaszkuldris kimenetel szempontjabél.

Osszességében elmondhaté, hogy 2-es tipust cukor-
betegekben alapveté fontossdgii a koran inditott, mul-
tifaktoridlis kockdzatcsokkenté kezelés. E tekintetben
a GLP-1-receptoragonistdk jelent6s hozzdadott érték-

A szemaglutid tabletta formaban vald elérhetésége jelen-
t6s mértékben hozzdjarulhat, hogy a betegek koran elfo-
kel birnak. Ezen indirekt hatdsokhoz tirsulnak a kozvet- gadjék ezen kezelést.

lentil az érfalra kifejtett, direkt antiatherogen hatdsok.

ADA: Amerikai Diabetes Tarsasdg (American Diabetes Association); CI: megbizhatéségi tartomény (confidence interval); CRP: C-reaktiv protein;
CV: kardiovaszkuldris (cardiovascular); CVOT: kardiovaszkuldris kimeneti vizsgélat (cardiovascular outcome trial); DPP-4: dipeptidil-peptiddz-4;
GLP: glukagonszer( peptid (glucagon-like peptid); HbA,.: hemoglobin A,; HDL: nagy stiriiségli lipoprotein (high density lipoprotein); LDL: kis stirt-
ségli lipoprotein (low density lipoprotein); SGLT-2: natrium-glitkéz kotranszporter-2 (sodium-glucose co-transporter-2); WHO-IEC: World Health Or-

ganization International Expert Committee
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