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Kulcsszavak Osszefoglalas

= biztonsag

= célszervvédelem A betegséglefolyast médosité antidiabetikumok, korszert inzulinok és a diabe-
= glikémias hatékonysag tolégiai technolégia fejlédésének az idds cukorbetegek is nyertesei lehetnek.
= iddskori diabétesz Egyre novekvd 1étszamu és egyre szélesebb spektrumon mozgé populdcid, mely

a klinikai vizsgilatokban nincs jelentségének megfeleléen képviselve. Ugyan-
akkor az iddskori hatékonysagrol, biztonsagrél és célszervvédelemrdl is meggyd-
z6 alcsoportanalizis-adatokkal rendelkeziink. A kardiorenalis protekcié mértéke
az SGLT-2-g4tlé és GLP-1-receptoragonista vegyiileteknél hasonlé, egyes esetek-
ben nagyobb, mint a fiatalabb diabéteszes korcsoportoknal. Masfelél a célszerv-
védelem idéskorban nem csak a sziv-érrendszer és a vese, hanem a mentdlis és

szomatikus allapot megévasa, vagyis az idegrendszer és a mozgasrendszer védel-
me szempontjabdl is értelmezhetd. A glikémids kontroll és a hipoglikémiamentes

terdpia mellett e tekintetben is szerepet kap a metformin, a DPP-4-gatl6k, a GLP-1-
receptoragonistak és SGLT-2-gatlok. Alapvet6 kérdés, hogy a paciens jellemz6i

alapjan rendelkezésre all-e a célszervvédelemhez sziikséges id6, vagy meg kell elé-
gedni a maximalisan biztonsagos kezeléssel. A lehetéségek mell6zése és a ttlkeze-
1és egyarant veszélyt jelent.
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= elderly diabetes

= glycemic efficacy

= safety

= target organ protection

Evidence and risks - Modifying the course of elderly diabetes

Elderly diabetic patients can also benefit from the development of disease modi-
fying antidiabetic drugs, modern insulins and diabetes technology. An increasing
number of patients on an increasingly heterogenous spectrum, which is not repre-
sented according to its importance in clinical trials. At the same time, efficiency and
safety in old age have to be discussed and we also have convincing subgroup analy-
sis data on target organ protection.in the elderly. The degree of cardiorenal protec-
tion for SGLT-2-inhibitors and GLP-1-receptor agonist compounds is similar, and
in some cases greater, than in younger diabetic age groups. Simultaneously, tar-
get organ protection in old age can be interpreted not only from the perspective
of cardiovascular and kidney protection, but also mental and somatic state, pro-
tection of the nervous and musculosceletal system. In this regard, in addition to
glycemic efficiency and hypoglycemia-free therapy, metformin, DPP-4 inhibitors,
GLP-1-receptor agonists and SGLT-2 inhibitors can also play a role. The fundamen-
tal question is whether, based on the patient’s characteristics, the time required for
target organ protection is available or whether one should be satisfied with maxi-
mally safe treatment. Ignoring opportunities and overtreatment are both dangerous.

AZ IDOS BETEGEK SOKSZIN( SPEKTRUMA

Az id6s populdcié a diabéteszes tarsadalom legdinamiku-
sabban névekvd rétege. Mértékado statisztikak szerint 65
év felett 20%, 75 év felett 30% koriili diabéteszprevalen-
cidval szembestiltink."* Az IDF atlasz tantsaga szerint vi-
lagszerte jelenleg tobb, mint 110 millié idés cukorbeteg él,
szdmuk 2045-re 276 milliéra emelkedhet.®* Noha dominal
a 2-es tipust diabétesz, az egyéb tipusok is eléfordulhat-
nak idéskorban. Mind tébb 1-es tipust cukorbeteg éri el
az idgskort, ami néhdny évtizeddel ezel6tt még ritkasig-
nak szédmitott.

A diabétesz megjelenése gyakran j6indulatt, sem a su-
lyos inzulinrezisztencia, sem a sdlyos inzulinhidny jegyeit
nem mutatja, stabil anyagcsere jellemzi. Az idéskori szar-
kopénia miatt mind az anorexis alultdplalt (anorex-
ic malnutrition - AM), mind a szarkopéniés tultdplalt
(sarcopenic obes - SO) alkattal szdmolni kell.* Jellem-
z6 a fizikalis hanyatlds, az izomtémeg és a teljesitmény
csokkenése, ami meghatdrozza a mindennapi életmind-
séget, 6nellatasi képességet. A szellemi képességek meg-
tartésa, illetve gyengiilése a terdpids célok és eszkdzok
els6dleges mérlegelési tényezdje.! Hasonlé jelentSségliek
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a tarsbetegségek, jellemz6 a multimorbiditas és a kovet-
kezményes Gsszetett gydgyszeres kezelés. Gyakoriak a ge-
ridtriai szindrémak, Gsszetett etioldgiaji tiinetcsoportok
(féradékonysag, esendéség, krénikus fajdalom, szédiilés,
alvdszavar, inkontinencia), melyek 4llandé panaszokat és
krénikus stresszt okozhatnak, hatdst gyakorolva a beteg
mindennapi életére és a diabétesz kezelésére is.

Mivel maga az idéskor sem homogén, tébb generd-
ciét tartalmaz, eltérd korcsoporti és egyéni jellemzékkel
taldlkozunk. Véltozik az id8skor megitélése, értékelé-
se és megélése, az id6s populacié heterogenitésa fokozé-
dik, masképp fogalmazva soha nem volt annyira sokszin,
mint napjainkban. Kévetkezésképpen az idds cukorbete-
gek nem kezelhetéek egységes elvek mentén, csak magas
szinten egyénre szabott terdpidval.!

A BETEG ES AZ ORVOS CELJAI

Az idés beteg populdcié adottsdgaiban és preferencidi-
ban is véltozatos. A tdjékozott, a szovédményekkel és
azok megel8zésével tisztdban levd, motivalt id8s cukorbe-
teg célja jellemzGen a normoglikémia elérése, a korszerti
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diagnosztikai és terdpids médszerek hasznalata. Ugyan-
akkor az id8sddést toérvényszer(i hanyatldsként meg-
€16 paciens lemondé attitiidje is gyakori, idegenkedve
a valtoztatdsoktdl, vércukor-onellendrzéstdl és maguktdl
az oralis és injektabilis szerektdl is. A magas életkor miat-
ti negativ megkdozelités a beteg, a tdrsadalom és az egész-
ségligyi ellatas szintjén is felismerhetd.

A Kklinikai inercia, vagyis tehetetlenség a beteget és el-
latéit egyarant jellemezheti. A paciens halogaté, elutasité
hozza4lldsa nem életkorfiiggd, de idéskorban kiulondsen
gyakori. Els6dlegesen az injektabilis kezelés elutasitdsa-
ra vonatkozik, de a gyégyszeres terdpia inditasaval, b6vi-
tésével, s6t az életmdd és taplalkozds megvéltoztatasaval
szemben is érvényestl. Kevésbé indokolhaté az orvos
inercidja - nem Osszetévesztve a gydgyszer-mellékhatd-
sok, elsésorban a hipoglikémia elkertilésének igényével.
Az idés beteg terapids terhének indokolatlan névelése
nem elfogadhatd, ugyanakkor az indokolt 1épések mel-
16zése kimeriti a kor miatti negativ megkiilonbozte-
tés (ageizmus) fogalm4t. A klinikai inercia értelmezhetd
a szlikséges terdpiaeszkaldcié és -deeszkaldci6, vagyis
el6re- és visszaléptetés vonatkozdséban is, mindketts ne-
gativ hatdst, az alul- és tulkezelés is kertlendsé.

AZ IDOS POPULACIO MEGJELENESE
A KLINIKAI VIZSGALATOKBAN

A diabetolégiai szakrendeléseken gondozott betegek je-
lent8s része a 65 év feletti korcsoporthoz tartozik. Ehhez
viszonyitva az id6s6dé és idéskortak ardnya a klinikai
vizsgalatok tobbségében alacsony. Az id6s betegpopuldcié
vizsgélati részvétele ellen szdl a szellemi, fizikai hanyatlas

miatt roml6 egytittmtikddés, az adverz események névek-
v szdma, a kies6 paciensek magas ardnya, a motivicié
cs6kkenése. Ugyanakkor a végponti események névekvd
valészinlisége emeli az eredmények statisztikai értékét.
Ez kisebb vizsgalati populdcié esetén is segithet a haté-
konység megitélésében és kiilondsen nagy jelentbsége le-
het a biztonsagi kérdések eldéntésében.

A 70 év feletti életkor egyes esetekben kizarasi krité-
rium, de els6sorban az idés populdciéra tervezett tanul-
manyok hidnya tapasztalhaté. A diabetolégiai vizsgalatok
tobbségénél alcsoport-analizisek allnak rendelkezésre.
A témaval foglalkozé szakérték a korhatdrok kiterjeszté-
sét szorgalmazzdk, a tovabbiakban szereplé eredmények
fényében érzékelhetd pozitiv valtozds. Az antidiabetikum-
felhaszndlds, -koltség nagy szdzaléka az idés betegek-
hez f{iz6dik. Indokolt e stlynak megfeleléen képviselni
az idés populdciét, amihez megfeleléen megtervezett kli-
nikai vizsgélatok, csatorndk, médszerek és gyakran hoz-
zétartozodi, ellatéi segitség szitkséges.

Az 1. tdbldzat az id6s betegek klinikai vizsgélati részvé-
telének el6nyeit és akadalyait foglalja 6ssze.

GLIKEMIAS HATEKONYSAG IDOSKORBAN

Az antidiabetikumok tébbsége meggy6z6 idéskori haté-
konységi és biztonsagi adatokkal rendelkezik. A metfor-
min szerepe az életkor emelkedésével sem médosul. 15
randomizalt, kontrollalt és obszervaciés vizsgalat meta-
analizise szerint 65 év felett mind hatékonysdga, mind
biztonsagi profilja valtozatlan.® Ennek ellenére a 80 év fe-
letti betegeknél az irdnyelvek évatossagra intenek a gaszt-
rointesztindlis mellékhatdsok, a Bj,-vitamin-hidny és

1. tdblazat. Az idGs betegek klinikai vizsgalati részvétele mellett és ellen sz616 érvek
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vesefunkcid kovetése terén. Roussel és munkatérsai vizs-
galatdban a 65 és 80 év kozotti betegeknél a metformin
mortalitdscsokkentd hatdsa igazolédott.® E tanulmanybdl
a 80 év feletti korosztaly, a fenti metaanalizisbél a mentd-
lisan és fizikdlisan hanyatl6 betegek kimaradtak.

Kétségtelen, hogy a szulfonilurea-kezelés elsédleges
idéskori akadélya a hipoglikémia veszélye. Ugyanakkor
az injektabilis szer, illetve inzulinmentes gydgyszeres te-
rapia nélkillozhetetlen részét képezi. Ktlénosképpen igaz
ez a metformin-intolerdns és a testsily tartdsat igény-
18 (a fentiekben AM fenotipusuként emlitett) betegekre,
hatékonysagi akadaly idéskorban sem meriil fel. Alapve-
t6 cél a hipoglikémia-veszély minimalizélasa, ebben se-
gitséget jelent a hatéanyagok differencidlésa - a gliklazid
kedvezébb hipoglikémia-potencidlja. Elengedhetetlen
a betegek edukdcidja, elényos a kis dézisok alkalmazésa.’
A gliklazid alkalmazdsa mellett j6l meghatarozott pleio-
trép hatédsok is szélnak.

A DPP-4-gitlék az idéskorban legbiztonsdgosabb-
ként javasolt és valasztott antidiabetikumok. A szakmai
irdnyelvek kézepes vércukorcsokkentd erével rendelke-
z6 szerekként jellemzik, magasabb HbA, -tartoményban
né a hatékonysiguk. Iddskorban placebéval dsszevethe-
té hipoglikémia- és mellékhatasprofiljuk kézenfekvéd-
vé teszi valasztasukat kiilonbozé kombindcidk részeként.
Schott és munkatdrsai szisztematikus 4ttekintése révid
tavon pozitiv, hosszt tivon kérdéses eredményeket adott
a DPP-4-g4tldk elényeire vonatkozdan.?

A GLP-1-receptoragonistédk a legerésebb nem inzulin-
természetd antidiabetikumok, megerésitést nyert id4sko-
ri hatékonysaguk. Teststlycsokkenté hatdsuk elhizassal
€16 betegeknél kortdl fiiggetlentl elényds, de normal si-
lyt és alultaplalt betegeknél el6nytelen. A terdpiainten-
zifikalds és -deintenzifikdlds ésszerl eszkozei lehetnek
a béazisinzulinnal kombinalt készitményeik.”

Az SGLT-2-gatlék idéskori hatékonysigat vizsgaltdk
a SOLD vizsgalatban. Atlagosan 75 éves életkord 2-es ti-
pusu cukorbetegeknél a terdpia a fiatalabb korcsoportok-
nal tapasztalthoz hasonléan effektivnek és biztonsagosnak
bizonyult. A diszkrét testsulycsokkentd hatas elényos lehet,
de egyes esetekben relativ ellenjavallatot képezhet. Gyako-
ribb biztonsagi aggaly a folyadékvesztés és genitourindlis
infekciéra valé hajlam, valamint az idskorban gyako-
ri vizeletinkontinencia. Scheen és Bonnet metaanalizise,

Osszefoglald kozlemény

valamint az SGLT-2-gatlékkal végzett kardiovaszkularis
kimeneti tanulmdanyok alapjan az idéskori biztonséagi pro-
fil nem ktilénbozik a fiatalabb korcsoportoktdl.™

CELSZERVVEDELEM IDOSKORBAN

Klasszikus szempontok

A 2015-ben kozolt EMPA-REG vizsgélat volt az elsé abban
a sorban, mely a betegséglefolydst médosité antidiabeti-
kumok koncepciéjat megalapozta. A vizsgalat az SGLT-2-
gatlé empagliflozin 6ssz- és szivérrendszeri haldlozést,
szivelégtelenség miatti hospitalizaciét és az Gsszevont ma-
jor kardiovaszkuldris események rizikéjat, valamint a nef-
ropatia kialakuldsat és rosszabboddsat csokkentd hatdsat
igazolta. Sor keriilt az eredmények életkor szerinti anali-
zisére, §sszehasonlitva a 65 év alatti, a 65-75 év kdzotti és
75 év feletti korcsoport adatait. A kardiélis és rendlis véde-
lem az idésodé és idés korcsoportban is egyértelmd volt,
a relativ rizikd cs6kkenése jellemz8en az idés betegeknél
nagyobb volt. Az empagliflozin biztonsagossagi profilja
nem mutatott korfiiggd valtozast, de az idés populdcié-
nal tébb nemkivanatos esemény fordult el6.'* A DECLARE
vizsgélatban a dapagliflozin a kardiovaszkuldris halélo-
zés és a szivelégtelenség dsszevont elsGdleges végpontjat,
a szivelégtelenség miatti hospitalizaci6 és a vesefunkcié-
romlds rizikéjat csokkentette placebéval 6sszehasonlitva.
A védelem konzekvens volt a 65 év alatti, 65 és 75 év felet-
ti korcsoportba tartozé betegeknél egyarant. Itt sem volt
korfiiggd kiulonbség a dapagliflozin biztonsagi jellemzéi-
ben.”® A kanagliflozin hazdnkban nincs forgalomban, de
az SGLT-2-gatlékrdl alkotott kép teljességéhez tartozik.
Kardiovaszkuldris elényeit a CANVAS programban iga-
zolték, a klasszikus hdrompontos (kardiovaszkuldris ha-
14lozés, nem hal4los infarktus, nem haldlos stroke) MACE
(major adverz kardiovaszkuldris esemény) rizikéja és a ve-
sevégpontok eléforduldsa mind a 75 év alatti, mind a 75 év
teletti populdciénal csokkent.*

A GLP-1-receptoragonista liraglutid kardiovaszkuldris
rizikécsokkentd hatékonysaga a LEADER vizsgélat révén
igazolédott. A 3-pontos MACE rizikdja a teljes betegpopu-
l4cidban, a 60-75 év kozotti és 75 év feletti korcsoportban
is mérséklédott, a legersebb kockazatcsokkenés azonban
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a 75 év feletti pacienseknél mutatkozott. Hasonld ten-
dencidt észleltek a barmely okbdl bekovetkezé haldlozas
terén.' A heti egyszer adagolt szubkutén szemaglutid ha-
tékonysagat és biztonsagi profiljat a SUSTAIN, a naponta
oralis formédban alkalmazott oralis szemaglutid jellem-
z0it a PIONEER vizsgélati programban tanulményoztdk,
mindketté kardiovaszkuldris kimeneti vizsgélatot is tar-
talmazott. A SUSTAIN-6 vizsgalatban az injektabilis sze-
maglutid az Osszevont major események gyakorisagit
26%-kal csokkentette, e mutatd a 65 év feletti betegeknél
28% volt.'"* A PIONEER-6 tanulmany eredményei szerint
az oralis szemaglutid a placebéval dsszevetve a kardio-
vaszkuldris és 6sszhaldlozds rizikéjat is felére csokken-
tette a placebbhoz képest, a betegek atlagéletkora 66 év
volt."” Idés alcsoport-analizist ez iddig nem ismertettek.
A REWIND tanulmanyban a dulaglutid és a placebo 6sz-
szehasonlitdsa tértént, szintén 66 éves atlagéletkord
betegpopuldcién. A 65 év alatti és feletti betegek ered-
ményeiben nem volt szdmottevd kiillonbség, az dsszevont
kardiovaszkularis események kockazata az aktiv karon
12%-kal csokkent.'®

A dapagliflozin és empagliflozin terdpids alkalmazdsa
az elmult években kardiol4giai és nefrolégiai indikacidk-
kal bévillt, annak koszénhetéen, hogy szivelégtelen és
krénikus vesebetegségben szenveddé populdcién végzett
vizsgalataik zajlottak. Ezek pozitiv eredményei a cukorbe-
tegség jelenlététdl fiiggetlennek bizonyultak. A DAPA-HF
vizsgalatban a dapagliflozin a szivelégtelenség rosszab-
bodédsanak és a barmely okbdl bekéovetkezé haldlozas-
nak a kockézatat valamennyi korcsoportban konzekvens
moédon csdkkentette.”® Hasonlé eredménnyel végzdott
az EMPEROR-Reduced vizsgélat életkor szerinti alcso-
port-analizise. Az empagliflozin a placebéval dsszehason-
litva minden korcsoportban mérsékelte a szivelégtelenség
miatti hospitalizacié, a haldlozas, valamint a renélis ese-
mények rizikéjat.?*® Az EMPA-Kidney és DAPA-CKD vizs-
galatok a veseelégtelenség progresszidja és a rendlis,
kardiovaszkularis haldlozas megelézését igazoltak az em-
pagliflozin és dapagliflozin révén mind diabéteszes, mind
nem diabéteszes betegpopuldciéonal. Az EMPA-Kidney
vizsgalat dsszevont vesevégpontja (legaldbb 40%-os
eGFR-csokkenés, végstddiumt veseelégtelenség, re-
nélis haldlozas) 60 éves életkor alatt és felett, valamint
a 70 év feletti korcsoportban is csokkent, a legerételjesebb
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rizik6csokkenés a 70 év feletti populdciéndl mutatkozott.”
Ez 6sszhangban van az EMPA-REG vizsgalat masodlagos
vesevégponti eredményével, ahol a védelem valamennyi
korcsoportnal érvényesiilt, de a legnagyobb rizikécsokke-
nés a 75 év feletti betegeknél igazolédott. Az empagliflo-
zin biztonsagi profilja az id8s betegeknél nem kilénbozott
a fiatal betegekétdl.'” A DAPA-CKD vizsgalatban a dapaglif-
lozin a vesefunkcié-romlds (a szérumkreatinin dupléazéd4-
sa), valamint a végstddiumu veseelégtelenség és a rendlis
haldlozés valdszintiségét csokkentette. A 65 év feletti kor-
csoportba tartozd betegek rizikocsokkenése meghaladta
a 65 év alatti populdciéét.? A kép teljessége érdekében ér-
demes visszaemlékezni, hogy az ADVANCE vizsgalatban
66 éves atlagéletkori cukorbetegeknél a gliklazid-alapd
vércukorcsokkentd kezelés mérsékelte a diabéteszes vese-
betegség kialakuldsat és progresszidjat.®

Karagiannis és munkacsoportja 11 GLP-1-agonistdkkal és
SGLT-2-gétlékkal végzett kardiovaszkuldris kimeneti vizs-
galat metaanalizisét végezte el, tdbb mint 93000 beteg
adatait, a 65 év alatti és feletti, valamint a 75 év feletti kor-
csoport eredményeit attekintve. A GLP-1-receptoragonistdk
a hdrompontos MACE és annak komponensei (kardiovasz-
kuldris haldl, nem halélos infarktus és stroke) kivédésében
is szignifikdns elényt biztositottak a placebéval szemben,
65 és 75 év felett egyarant. Az SGLT-2-inhibitorok idés-
korban is hatékonyak voltak a MACE, a szivelégtelenség és
a vesevédelem vonatkozdsaban.**

Tobb antidiabetikummal kapcsolatban rendelkeziink
bizonyitékokkal a stroke megel6zésérél. Az 1999-ben
publikalt UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) tanulmdnyban a metformin, a tbb mint 15 éves
PROactiv vizsgélatban a pioglitazon stroke-megel6z0 sze-
repe igazolédott.>>*® A GLP-1-receptoragonistdkkal vég-
zett kardiovaszkuldris kimeneti vizsgélatokban a 3 pontos
MACE végpontok kozott a nem fatalis infarktus és a kar-
diovaszkularis haldlozas mellett a nem haldlos stroke sze-
repelt. A liraglutid a LEADER, a szemaglutid a SUSTAIN-6
és a PIONEER-6, a dulaglutid pedig a DECLARE vizsga-
latban igazolt a placebdval 6sszevetve cerebrovaszkularis
védé hatdst.'>'*"”'® A GLP-1-receptoragonistédkkal végzett
tanulményok metaanalizise is megerdsitette az ischae-
mids stroke elleni védelmet.** Az SGLT-2-g4tl6k vitatha-
tatlan érrendszeri elényeik dacéra csak a hemorragis
stroke megelézése szempontjdbdl szolgéltattak pozitiv
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cerebrovaszkularis evidencidt. Sajnos valamennyi felso-
rolt eredményre érvényes, hogy idéskori alcsoport-anali-
zis nem all rendelkezésre.

Idegrendszer és mozgasszervek

A célszervvédelem ugyanakkor nem csak a kardiovaszku-
laris és rendlis szovédmények kivédését jelenti, cél min-
den diabétesszel kapcsolatos szervkarosodds megel8zése.
Idéskorban kiilondsen nagy jelent6séggel bir a mentdlis
és szomatikus hanyatlas elkeriilése, azaz a kézponti ideg-
rendszer és a vazizomrendszer védelme.

Tobb vizsgdlat adatai szélnak amellett, hogy a met-
formin csokkenti a szellemi hanyatlds veszélyét. Ji és
munkacsoportja Ujonnan diagnosztizalt 2-es tipust dia-
béteszes betegek 5 éves utdnkovetése soran a kis dézist
metformint védd hatdsinak taldlta a demencia megel6-
zése szempontjabdl.?” Ugyancsak tévol-keleti szerzék
retrospektiv kohorszvizsgalatdban a metformin kézel
30%-kal mérsékelte a demencia rizikdjat, az idé eléreha-
ladtaval fokoz46dé mértékben.?® Campbell szisztematikus
attekintése, 13 randomizdlt, kontrolldlt tanulmény me-
taanalizise szerint a metformin 24%-kal csékkentet-
te az Alzheimer-tipust és 45%-kal az 4sszes demencia
kockézatat.? Az SGLT-2-gétlék a kozponti idegrendsze-
ri SGLT-2-receptorokon keresztil gatolhatjdk az oxidativ
stresszt, neuroinflammadciét, javithatjdk a mitokondriu-
mok mtkodését, a neuronplaszticitast. A védelemben sze-
repet jatszhat a vaszkularis rizikéfaktorok kontrollja. Siao
és munkatarsai kohorszvizsgalatukban propensity score
matching segitségével kétszer 103 ezer beteg eredményeit
hasonlitottdk ssze. Az SGLT-2-gatlét szedd paciensek-
nél az 4j keletli demencia kockazata 11%-kal csokkent
az SGLT-2-g4tl6t nem szed§ beteghez képest.*® Hason-
16 beteglétszdmmal végzett retrospektiv kohorszvizsga-
latban 66 év feletti betegpopuldciénal demenciakockazat
20%-os csokkenése mutatkozott az SGLT-2-g4tlét szed8k
javara a DPP-4-g4tlét hasznéalékhoz képest. Erdekesség,
hogy a dapagliflozin és az empagliflozin hatékonynak bi-
zonyult, a kanagliflozin védé hatdsa nem igazolédott.*

Szamos {géretes eredménnyel rendelkeztink az ink-
retintengelyen haté szerek kdzponti idegrendszeri védé
hatdségval kapcsolatban. Megfigyelések szerint a DPP-4-
gatlds javitja az agyi inzulinreceptorok muikodését.

Osszefoglald kozlemény

A szitagliptin novelte az agyi inzulinérzékenységet, ser-
kentette a hippokampusz neuronképzsdését, csokken-
tette az oxidativ stresszt.** Idés 2-es tipusu cukorbetegek
féléves szitagliptin-kezelése metforminnal és inzulinnal
osszehasonlitva javitotta a betegek kognitiv teljesitmé-
nyét.*® Kim és munkatdrsai megfigyelése szerint a DPP-4-
gatldk a szulfonilurea-kezeléssel 6sszehasonlitva 36%-kal
cs6kkentették a demenciakockazatot. Meglepé médon
a csokkenés az Alzheimer-kdr vonatkozasédban igazold-
dott, a vaszkuléris demencia tekintetében nem.?*

A GLP-1-receptoragonisték a neurodegenerativ beteg-
ségek U terdpids lehet8ségét képviselik. Inzulinszek-
retagdg hatdsukon tul csokkentik az oxidativ stresszt,
az inflammatorikus citokinek produkciéjat és a vér-agy
gaton atjutva mérséklik a kdros proteindepoziciét.®® Dan
szerz6k 3 randomizalt, kontrollalt vizsgalat és egy tobb
mint 120 ezer beteg adatait feléleld regiszter adatait te-
kintették 4t. A demencia incidencidja az elébbi esetén
53%-kal, az utébbinal 11%-kal csékkent GLP1-analég hasz-
nélata mellett.*® A liraglutid preklinikai kisérletek sordn
igéretesnek bizonyult az Alzheimer-kér patoldgiai eltéré-
seinek megelézésében. A kozelmultban kozolt, az Egye-
siilt Allamokbdl szdrmazé klinikai eredmények szerint
70 év feletti betegeknél a szitagliptinnel 6sszehasonlit-
va csokkentette az Alzheimer-demencia kialakuldsdnak
esélyét.*”*® A dulaglutid a REWIND kardiovaszkuldris ki-
meneti vizsgalat post hoc elemzése soran mutatott de-
menciamegel4z6 hatékonysédgot.* Végiil hasonld elemzés
utan a szubkutdn szemaglutiddal végzett SUSTAIN-6 és
az ordlis szemaglutiddal zajlott PIONEER-6 vizsgalatok
adatai utaltak a szellemi hanyatlas lassitdséra a placebé-
val osszehasonlitva.*® A kozeljov6ben tovdbbi eredmé-
nyek kozlése varhatd, enyhitve az id8s, hanyatlé allapott
betegekre vonatkozé evidencidk hidnyat.

Noha jél ismert, hogy a kor és a diabétesz egyarant fo-
kozza a szarkopénia kialakuldsét, szerény ismeretanyag
all rendelkezésre az antidiabetikumok ez irdnyd hatdsardl.
Rizzo és munkatdrsai a DPP-4-g4tlé és szulfonilurea-keze-
1ést hasonlitottdk ossze idéskord 2-es tipust cukorbete-
geknél. Megfigyelésiik szerint a DPP-4-g4tldk alkalmazasa
mellett az izomtdmeg és az izomerd is javult, parhuzamo-
san a GLP-1-aktivit4s és a metabolikus paraméterek kedve-
z§ valtozasaval.” Ugyancsak olasz szerzék vizsgélatdban
aliraglutid 68 éves atlagéletkord diabéteszes populdcional
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cs6kkentette a testtomeget és test zsirtomegét, mikézben
emelte a vdzizomindexet.** A metformin ez irdnyu ered-
ményei ellentmondésosak, az SGLT-2-gatlék hatdsa nem
ismert. A csonttoréskockdzat glitazon-kezelés kapcsan
felmerilt fokozédasa miatt az antidiabetikumok vizsga-
latainak biztonsdgai adatai kozt figyelem 6vezi a csonttd-
rés rizikéjat. Tsai és munkatdrsai 6sszehasonlité elemzése
a GLP-1-receptoragonisték és a szulfonilurea-kezelés ked-
vezd hatdsat jelezte.*® Nem kétséges a kedvezé szénhidrat-
anyagcsere pozitiv hatdsa a csont- és izomanyagcserére,
rossz glikémids kontroll mellett az oszteoporézis kocka-
zata mind l-es, mind 2-es tipust diabéteszben emelke-
dik. A metformin és a szitagliptin vonatkozdsaban allnak
rendelkezésre az oszteoporézis megel6zését igazold ered-
mények.** Ennek lehetséges magyardzata az extracellu-
laris matrix kollagén-keresztkotéseinek stabilizdldsa és
az antioxiddns védelem. A vazizomrendszer strukturalis
és funkciondlis megévasdhoz elengedhetetlen a megfele-
16 fehérje- és vitaminbevitel, valamint az egyénre szabott,
rendszeres fizikai aktivités.

A 2. és 3. tdbldzat a cukorbetegséghez kapcsolédé cél-
szervvédelem adatait dsszesiti az egyes szervrendszerek
és antidiabetikumok oldalardl.

| ELOTERBEN A BIZTONSAG

A fizikai er6 megtartdsat, a tdpanyagraktdrak védé szere-
pét szem elGtt tartva a testsily idéskorban mas megitélést
igényel, mint a flatalabb betegeknél. Az alultaplalt, a nor-
mal teststlyu és tulstlyos, de nem elhizott id8s ember
testsulycsokkentése az izomtémeg csokkenése és az esen-
d@ség miatt dltaldban hatranyos. Cél a testsuly tartasa, il-
letve a betegek tébbségénél az izomtdmeg, nem ritkan
a testtomeg emelése. Ez utébbi az inzulinbevezetés indo-
ka lehet, valamint felértékel8dik azon antidiabetikumok
(DPP-4-g4tlék, szulfonilurea-készitmények, metformin)
szerepe, amelyek teststlysemlegesek.

Az alacsony vércukor miatti rosszullétek idéskorban
a koézponti idegrendszeri és szomatikus valtozdsok és
tarsbetegségek, valamint a pontatlan terdpiaalkalmazds
miatt gyakoribbak. Elsédleges biztonsagi szempont ezek
kockdzatdnak csokkentése, a az életminéség kovetkez-
ményes romldsa, valamint a koézponti idegrendszeri és
sziv-érrendszeri sz6védmények megel6zése. A nem hi-
poglikémizalé szerek (metformin, DPP-4-g4tlék, GLP-1-
receptoragonisték, SGLT-2-g4tlék) nem csak kézvetlen
célszervvédelmet, de a hipoglikémiamentes kezeléssel

2. tablazat. A célszervvédelem helyszinei és lehet6ségei idGskorban (és attdl fiiggetleniil)

K6zponti idegrendszer
Sziv-érrendszer

stroke, demenciaprevenci6

ateroszklerotikus események, szivelégtelenség megel6zése

Vese a diabéteszes vesebetegség megelGzése és kezelése

Mozgasszervek

szarkopénia, oszteoporézis prevencidja

3. tablazat. Antidiabetikum-tipusok és a célszervvédelem bizonyitékai. (A kép teljességéhez tartozik, hogy az anyagcsere-
javulds mértékével aranyban barmely antidiabetikumnal célszervvédelemmel és életminGség-javulassal szamolhatunk.)

Célszervvédelmi adatok

Antidiabetikum tipusa

Metformin

Szulfonilurea (gliklazid)
SGLT-2-gatl6
DPP4-gatlo (szitagliptin)
GLP-1-analég

stroke, demencia, ateroszklerotikus események, szarkopénia, oszteoporézis prevenciéja
a diabéteszes vesebetegség megelGzése
a diabéteszes vesebetegség megelGzése, lassitasa, koronariabetegség-, szivelégtelenség-prevencio
szarkopénia-, oszteopordzis-, demenciaprevencio

stroke, demencia, koronariabetegség, szivelégtelenség prevencidja

Pioglitazon stroke-, demenciaprevencio

i
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kozvetett védelmet is biztositanak. Alapvetd fontossadgi
a rendszeres vércukor-onellenérzés, a betegek oktatdsa,
a segitségre szorulé embereknél a diéta és a gydgyszeres,
illetve inzulinterdpia kortltekint6 alkalmazdasa, sztikség
esetén a terdpia deintenzifikdldsa.

Specidlis biztonsdgi megfontolds a metformin gaszt-
rointesztindlis mellékhatdsainak elkeriilése, ez idds-
korban egyes adatok szerint ritkdbban fordul eld.’
A péciensoktatds, az 6vatos titralds és adagolds, az elhtizé-
dé hatdsu formdk haszndlata segithet a tolerancia javitésa-
ban. A metformin-szedés mellett fellépd B,-vitamin-hidny
megelézése, korai felismerése, pétldsa nem jelent nehéz-
séget, amennyiben gondolunk ra. Az SGLT-2-gatl6k miatti
genitourindlis infekcidk az id4s betegeknél sem gyakorib-
bak, de infekcidkra hajlamos, inkontinens, labilis vérnyo-
masu és folyadékhaztartdsti betegeknél kertilendéek.
Ritka mellékhatasuk a normoglikémids ketoacidézis, koc-
kézatit a sulyos szénhidrathidny és a hipoxia névelheti.
A GLP-1-receptoragonistdkkal szembeni intolerancia el-
sédlegesen gyomor-bélrendszeri panaszokban nyilvanul-
hat meg. Igy gasztrointesztindlis problémdak és panaszok,
valamint alultdplalt és akaratlan testsilycsokkenést muta-
t6 pacienseknél 4ltaldban nem alkalmazhatéak.

TEENDOK AZ IDOSKORI DIABETESZ
KEDVEZOBB KORLEFOLYASAERT

Az idés cukorbetegek széles kort gondozasa, tarsadal-
mi szint( elldtdsa novekvd kihivés. A betegek spektru-
ma széles, az aktiv és j6 életkilatasokkal bird pacienstél

a sérulékeny, mentdlisan és szomatikusan hanyatlé be-
tegeken 4t a haldokl6 emberekig terjed. Nincs olyan
antidiabetikum és terdpids rendszer, amely &ltaldno-
san az idés cukorbetegeknél a legjobb, legelfogadottabb
lenne. Az atfogd, kognitiv és fizikélis, pszichés és szo-
cidlis 4llapotfelmérés lehetévé teszi a differencidlést.
Az antidiabetikumok hatékonysdga id4skorban meg-
tartott, a biztonsagi profil hasonld, de a mellékhatdsok
gyakoribbak és veszélyesebbek. Ha lehet6ség van a cél-
szervvédelemre, a GLP-1-receptoragonistdk és az SGLT-2-
gatlék idéskorban hasonld, szdmos esetben erételjesebb
kardio- és renoprotekciét nytjtanak. A célszervvéde-
lem ugyanakkor a mentalis és szomatikus hanyatlas
megel6zése szempontjabdl is értelmezhets. Ebben a te-
kintetben a metformin és a DPP-4-gitl6 szitagliptin is
egyértelm(i pozitiv eredményekkel rendelkezik. Ameny-
nyiben a célszervvédelemre a beteg éllapota alapjan
nem szamithatunk, a biztonsag kertl elétérbe. Ez don-
téen a hipoglikémiamentes terdpit jelenti, ugyanazon
antidiabetikumok révén, amelyek a célszervvédelmet is
segitik. Az anorexids, alultdplélt és normal teststlyu be-
tegeknél a testsulycsokkenés elkertilésére a metformin,
a DPP-4-gatlok mellett a szulfonilurea-készitmények 4ll-
nak rendelkezésre. Végtl a sulytartds, illetve -névelés
az inzulinbevezetés indoka lehet. Ha el akarjuk keral-
ni az életkor miatti hatrdnyos megkiilénboztetést, a te-
rapia eszkaldciéjanak és deeszkaldciéjanak indokolatlan
késleltetése egyarant mellézend8. A modern antidiabe-
tikumok személyre szabott kombindldsa idéskorban is
lehet6vé teszi a diabétesz folyamatédnak kedvez6 irdnyt
moédositasat.

AM: anorexiés, alultéplalt (anorexic malnutrition); DPP-4: dipeptidil-peptid4z-4; GLP-1: glitkagonszerti peptid 1 (glucagon-like peptide-1); IDF: In-
ternational Diabetes Federation (Nemzetkdzi Diabétesz Szévetség); MACE: major adverz kardiovaszkuléris esemény (major adverse cardiovascular

event); MDT: Magyar Diabetes T4rsasag; SGLT-2: natrium-glitk4z kotranszporter-2 (sodium/glucose cotransporter 2 ); SO: szarkopénids elhizott (sar-

copenic obese)

Osszefoglald kozlemény
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