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Epidemiologiai vizsgalatunk ...

EPI PROJEKT
2001-2016

Maddszertan:
* Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP, NEAK) adatbazisanak elemzése

* Finanszirozasi adatok tudomanyos alapra forditva

* 2001-2014 kozotti id6szak

* Cukorbetegek — ellatérendszerben rogzitett

e 2-estipusu diabéteszben szenvedd betegek adatainak részletes elemzése

* Betegszam, Uj betegek jelentkezése, finanszirozasi adatok, szovédmények,
mortalitas



A 2-es tipusi diabetes incidenciaja (az OEP adatbazisban
1j betegként megjelend esetek szama) 2001-2014 kozott
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A 2-es tipusu diabetes prevalencia-adatai
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A 2-es tipusu diabetesben szenvedok kormegoszlasa
2001-2014 kozott
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A 2-es tipusu diabetesben szenvedok teljes lakossag szamahoz
viszonyitott részaranya életkori dekadok szerint (2011. évi

adatok)
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Obezitas, T2DM, az atherosclerosis, az NAFLD és a
karcinogenesis

Tulzott energiabevitel
\
Dysbacteriosis

"

Abdominalis zsirsejtfenotipus-valtas (hormonok,
cytokinek)

"

Szisztémas szubklinikus gyulladas és oxidativ stressz

"

Metabolikus eltérések (pl. T2DM,
hypertriglyceridaemia), NAFLD, atherosclerosis,
karcinogenezis



A prediabetes diagnozisa

Emelkedett éhomi vércukor (IFG)

Ehomi vércukor 6,1 — 6,9 mmol/l

2 h vércukor <7,8 mmol/l

Csokkent glukoéz tolerancia (IGT)

Ehomi vércukor <6,1 mmol/l

2 h vércukor 7,8-11,1 mmol/l

IFG + IGT

Ehomi vércukor 6,1-6,9 mmol/l
2 h vércukor 7,8-11,1 mmol/l




A diabetes diagnozisa

1. Tinetek + random plazma gluk6z>11.1 mM
2. Ehomi plazma glukéz 7.0 mM
3. OGTT: 2 6ras plazma gluk6z 211.1 mM

4. HbAlc 2 6,5%



OGTT (ismételjiik kétszer!)

e 10 Oras éhezés utan

e 75 % lukdz, 250-300 ml vizben
feloldva,

* Plazma glukdz mérése
-0 min
- 120 min



Az OGTT helyes kivitelezése

Infekcio? Gyulladas? Gyogyszerek?
(inzulinrezisztenciat okoz6 tényezd6k)

Fizikai aktivitas kerulése
A dohanyzas mellGzése

A megel6z6 napokban atlagos fizikai
tevékenység



A prediabetes prevalenciaja

SIGT és NHANES 2005-2006 >18 év, NHANES I11>40 év

‘ [ Normal glucose tolerance DO IFG BIGT WIFG +IGT l[liahetes‘
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Drugs 2015, 75, 1071-1094




Sajat becslesiink a CH-anyagcsere-
zavar gyakorisagarol
Az MDT diagnosztizalt T2DM 2016-ben 743.000 volt (1)

* Ugyanannyi fel nem fedezett cukorbeteggel kell
szamolnunk, mint ahany diagnosztizalt van (2)

* Diagnosztizalt + fel nem fedezett T2DM hazankban:
1.486.000

Az USA-ban a prediabetesben szenvedb6k aranya 28% kordli

(3)

 Prediabetes hazankban: 2.800.000

1, Diab Hung; 2, Diabetes Res Clin Pract 2019 Nov;157:107843. doi: 10.1016/j.diabres.2019.107843; 3, Clin J Am Soc Nephrol 5: 673— 682,
2010



Kronikus inzulin-rezisztencia = kronikus expozicio

Metabolikus hatasok Gyulladas Hormonok Egyebek

*  Glukoz * TNF-a * Renin Gyogyszerek:
§ e FFA e IL-6 *  Angiotenzin Il *  Glukortikoidok
ko * AGE-s e CRP *  Aldoszteron *  Statin
=) *  Amino savak *  Rezisztin *  Endotelin-1 Egyéb:
5 *  Alkohol+fruktoz *  Katekolaminok *  Hipoxia-reperfuzié
: * Vas * Inzulin (nagy ddzis)

. Glukokortikoidok

Krdénikus oxidativ stressz

4

Inzulinjelatvitel kronikus karosodasa =
=Kronikus inzulin-rezisztencia
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Kronikus inzulin-rezisztencia = kronikus expozicio

Metabolikus hatasok Gyulladas Hormonok Egyebek

*  Hiperglikémia *  Obezitas *  Hypertonia Gyogyszerek:
*  Diszlipidémia *  Szubklinikus *  Hyperaldoszteronizm *  Glucocorticoid
*  Glikacios gyulladas us +  Statin
vegtgrmekek e Szepszis e Szimpatikus Egyéb:
C T *  Infekcidk talmiikodés . 0SAS

fehérjebevitel
*  Alkohol+fruktoz
. Bronz diabetes (HH)

*  Tulinzulinozas
*  Cushing kor

Krdénikus oxidativ stressz

4

Inzulinjelatvitel kronikus karosodasa =
=Kronikus inzulin-rezisztencia
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Liponsav hatasa az anyagcserére
Metaanalizis (n=24 tanulmany)

Atlag-kilonbség | p

Ehomi glukdz -0,54 0,003
HOMA -0,76 <0,001
HbA, . -1,22 0,002

Triglicerid -0,58 0,006

Metabolism Clinical and Experimental 2018; 87, 56-69



Pathogenetic background of T2 DM —
,Ominous octet”

Decreased
Incretin Effect

Decreased Insulin

Secretion Increased

Lipolysis

HYPERGLYCEMIA

Increased
Glucagon
Secretion

Increased

HGP Decreased

Glucose
Uptake

Neurotransmitter
Dysfunction

DeFronzo Diabetes 2009; 58: 773-795



Az inzulinszekrécio karosodasa



Plazma IRI (pU/ml)

2-es tipusu diabetesben a korai
inzulinvalasz elvesz
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Az inzulin szekrécidjanak zavara

A B
A 1&
elsdﬁ masodik elsf; ) masodik
C D
A 4
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Az inzulin szekréciojanak valtozasa
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Progresszorok és nem-progresszorok a 2-es
tipusu diabetes mellitus szempontjabol

Magas
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Inzulinérzékenyseg



Mechanisms of glucose-stimulated insulin secretion

Ca* channel
Glucose ATP-sensitive opens
K* channel Ca* Insulin+amylin

GLUT-2
(<

Glucose 5 | r
Glucokinase ¢ epolarisation Granule

Glucose 6- _,, _, ATP translocatlon
phosphate

closes !

glycolysis

Amylin is co-secreted with insulin

Resting -ive l
charge

/
/
/

Amyloidosis in the pancreas

Decrease of second phase insulin
secretion



Az amilin-okozta lokalis
amiloiddzis a pancreasban.

2-es tipusu diabetesben az

inzulintermelés masodik

fazisanak elvesztéséhez
vezet.




Hiperglikémiat
elOidézb gyogyszerek

Steroid

Béta blokkold

Tiazid

Atipusos antipszichotikum
Calcineurin inhibitor
Szimpatomimetikum
Proteaz inhibitor



Az inzulin-rezisztencia , attorés”-e

e 2-es tipusu cukorbetegség diagnozisakor ket
hetes intenziv inzulin-kezelés hatasara

— Csokken az inzulin-rezisztencia

— Utana akar evekig gyogyszer nélkul is j6 a cukor




A GLP-1-rezisztencia




Insulin (pmol/L)

Bizonyiték human vizsgalatbol a GLP-1-
rezisztenciara

Physiological levels of GLP-11
(15 mM hyperglycaemic clamp)

GLP-1 infusion period

6000 e ————— ->
(0.5 pmol/kg/min)
5000
Plasma GLP-1:
4000 46 pmol/L
Healthy

3000

2000

1000

Plasma GLP-1:
41 pmol/L
T2DM

Time (min)

GLP-1, glucagon-like peptide 1, T2DM, type 2 diabetes mellitus

0 30 60 90 120

Insulin (pmol/L)

1. Hgjberg PV et al. Diabetologia 2009;52:199-207; 2. Vilsbgll T et al. Diabetologia 2002;45:1111-1119
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1000

Pharmacological levels of GLP-12
(15 mM hyperglycaemic clamp)

GLP-1 infusion period

¢ ——————— >
(1.0 pmol/kg/min)
Plasma GLP-1:
126 pmol/L
T2DM
0 45 90 135 180
Time (min)



A GLP-1-rezisztencia attorese




Veércukorprofil 4 hetes inzulinkezelés elott
(iires kor) és utan (fekete kor)

M
]
I

—
o
1

&

Blood glucose (mmol/1)
=

1 2 3 4 5 6 7
Seven-point profile

Diabetologia 2009,52,199-207



A plazmainzulin GLP-1 hatasara a 4-hetes euglikémia el6tt
(Ures), utan (tele négyzet), GIP hatasara (Ures és tele kor) és
fizsd hatasara (Ures és tele haromszog) T2DM-ben
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INDICATORS OF HIGH-RISK OR ESTABLISHED ASCVD, CKD, OR HF'

+ASCVD/Indicators

of High Risk tHF

18 required or patient ts
unable to tolerate GLP-1
FA and/or SGLT2, choces
agents damonstrabing
CV benefit anct'or sadety:

= For patients on a
GLP-1 RA, consider
adding SOLT2) with
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FIRST-LINE Therapy is Metformin and Comprehensive Lifestyle (including weight management and physical activity)

NO

INDICATORS OF HIGH-RISK OR ESTABLISHED ASCVD, CKD, OR HF'
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18 requined or patient is
unable to tolerate GLP-1
A andlor SGLT2, choces
agants demonstrabng
CV benefit anctior sadety.

= For patients on a
GLP-1 RA, consider
adding SOLT2I with
praven CVD bonefit
and vice versa'

. TZD?

* DPP-4i If not on
GLP-1 RA
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FIRST-LINE Therapy is Metformin and Comprehensive Lifestyle (including weight management and physical activity)

NO

INDICATORS OF HIGH-RISK OR ESTABLISHED ASCVD, CKD, OR HF'
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IF A1C ABOVE INDIVIDUALIZED TARGET PROCEED AS BELOW

[ Continue with addtion of cther agents as cutined above ]

Consicer the addition of SU* OR basal insuln:

* Choose later generabon SU wen
lower risk of hypoglycema
» Consider basal insulie with lower risk of hypoglycerms®

7. Proven Denefit means it has kbel inclcason of

sachucing haart fadure o this popsdation
A Fefer to Secton 11 C and Foor Care
9 Degh / glargne U-300 « U-100 / doternsr « NPH nauin
10 ) » » udagh » o »
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tolerated or contraindicated, use Conssder other therapues
rogimen with lowest risk of based on cost
weight gain
PREFERABLY
DPP-4 f not on GLP-1 A&}
basad on weight neutralty
¥ DPP-4 not tolersted or
contraincicated or patient akeady
on GLP-1 RA, cautious addition of.
« SU + TZDY « Basal insuln
1 Actioned w chrve el G man of DacAgronew




2. abra. Szakmailag megalapozott terapias lépések az djonnan felismert 2-es tipusi diabetes mellitus
(2TDM) kezelésekor

A 2TDM diagnézisakor

+

Eletmod-terapia

+ i 1 ]

HbA, 7,0-80% HbA, = 8,0-9,0% HbA,. = 9,0% HbA, =9,0%
tinetek nélkdl tinetekkel
¢ ES o * & o

NMonoterapia
(elsd szer)

MET Kettds o - e - - - ——— Inzulin-
TS terapia
MET=-intolerancia / kombinacic v P
-kontraindikacic: 3 hénap MET / elsé szer Harmas < + MET
DPP-4-G —_— + koembinacio
-+ - - Mé”eg‘?'éﬂ MET / elss szer
_ kardlmanyakt -
P . 2 hénas .
GLP-1-RA szambavétele utan renap Kettds kombinacio
seLT-2-G sey e
sU - =
_ Merlegelési
kériilményekt
BPPMAZE szambavétele utan -
-+
sU Kettf5§ H_iThi_r‘la'cid 3 hénap Inzulinterapia
masik tagja megkezdeése /
——
BAZIS INZ intenzifikalasa
WaAGY

MET £ SU £ SGLT-2-
G+ BAZIS INZ =
GLP-1-RAa
+
GLP-1-RA + BAZIS
INZ fix kombinacid

o Ye)



3. abra. Szakmailag megalapozott terapias lépések a 2-es tipusu diabetes mellitus (2TDM) évekre elnvula

korlefolyasa soran

A 2TDM kéesibbi kdrlefolyasa soran

Korabbi antidiabetikus kezelés + életmdad-terapia

Klinilai
thnetek®

Hianyoznak

Jlelen vannalk

Merlegelési
korulmenyekt

szambavetele utan

Kettds
kombinacia

MET / elsd szer

J|

BAZIS INZ

sU

Harmas / négyes
kombindacid

MET /f =lsd szer
4+
Kettds kombinacio
egy tag|a
+
Kettds kombindcico
masik tagja

WY

MET £ 5U =
SGLT-2-G + BAZIS
INZ £ GLP-1-RA
+
GLP-1-RA + BAZIS
IMZ fix kombinacic

Inzulinterapia

megkezdése /

intenzifikalasa
+MET

Diabetes-tartam




12. tablazat. A 2-es tipusu diabetes kezeléseben hasznalatos antidiabetikumok adasakor merlegelendo

kiriilmeénvek
MET SGLT-2-G |GLP-1-RA DPP-4-G SU INZ
ASCYVD esetén elonyds elonyds* elonyds** — — —
Szivelégtelenség nem valtozik csokken® nem no*E* — —
kockazata valtozik
Teststly csokken csokken csokken nem no no
(mérsekelt) valtozik

Antihypergly-kaemias | 11-111 T 1 1 111
hatas
Hypoglvkaemia- nem valtozik nem nem nem no no
kockazat valtozik valtozik valtozik
Renalis protekcia > 1gazolt 1gazolt > — —
Genitalis fertozeés > no > > — —
(mellekhatas)
Gastrointestinalis no — no — — —
melléKkhatas
Beteget terhelo atlagos jelento- legjelento- jelento- atlagos atlagos
kezelési kiltség sebb sebb sebb

40




13. tablazat. Preferalando antidiabetikus terapia 2-es tipusu diabetesben

Kardiovaszkularis megbetegedés vagyv nagv/igen nagyv kockazat esetén
MET + GLP-1-RA*

MET + SGLT-2-G*#*

*liraglutid, semaglutid, dulaglutid, **empagliflozin, dapagliflozin

Szivelegtelenseég esetén
MET + SGLT-2-G*
*empagliflozin, dapagliflozin

Fokozott hyvpoglvkaemia-kockazat esetén:

MET + GLP-1-RA

MET + SGLT-2-G

MET + DPP-4-G

MET + inzulinanalogok (ha inzulinterapia sziikséges)

Testsilvfelesleg/elhizas esetén:
MET + GLP-1-RA
MET + SGLT-2-G

Veseprotekcio erdekében
MET + SGLT-2-G
MET + GLP-1-RA

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

Financialis gondok esetén
MET + SU

MET + human mnzulin




4. abra. Az inzulinterapia intenzifikaliasa 2-es tipusu diabetesben (kiindulasi helyzet: bazisinzulin-terapia)

Bazis inzulin Intenzifikalas
 Hosszii hatistartami inzulinanalég -
* Human NFPH inzulin l
r | Mérlegelési kiriilmények+ szambavétele utin |
k. L.
HbA,_<8.0% HbA,, >8.0% It Lt | +
l l - Prandiilis inzulin

0.1-0.2 E/kg/nap 0.2-0.3 E/kg/nap * gyors hatasi humdin inzulin
* bifazisos inzulinanalog

\ / * bifizisos humin inzulin

Dézistitralas™ o] HbA, célérték (<7,0%)
HbA;, céltartom:any (6.0 — 8,0%) |«
felett
MET megtartisa indokolt, ha nincs MET megrartisa indokolt, ha nincs
kontraindikacio vagy intolerancia kontraindikicié vagy intolerancia
SU elhagyanda vagy dozisa SU elhagyvando vagy dozisa
esiildentendi esiikkentenda
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A kijelolt kezelési célértéket individualisan

A hyperglykaemia kezelésének
megkozelitése

A beteg hozzaallasa és a varhato
kezelési eréfeszitések

A hypoglykaemiaval vagy egyéb
mellékhatassal potencidlisan
o0sszefliggd kockazatok

Betegségtartam

Varhato élettartam

Fontos tarsbetegségek

Kialakult érrendszeri szovédmények

Anyagi forrasok, tdmogatasi rendszer

kell meghatarozni.

Szigorubb Kevésbé szigoru

Er6sen motivalt, egylittm(kods, Kevésbé motivalt, nem egyiittmdikods,
kivalo onellatasi képesség korlatozott onellatasi képesség

Kicsi Nagy

Ujonnan diagnosztizalt

Hosszu ideje fennallé

Hosszu Rovid

Nincs Kevés/enyhe Sulyos

Nincs Kevés/enyhe Sulyos

Konnyen elérhetd Korlatozott



Célertek, celtartomany

A sokat hangoztatott glykaemias kezelés célérték (HbA,.
<7,0%)

A kezelési cél lehet ennél szigorubb (alacsonyabb HbA, -
értéek)

Engedékenyebb (olykor a 8,0% feletti HbA, -célérték is
elfogadhato).

Igy helyesebb glykaemids kezelési célérték (HbA, <7,0%)
helyett kezelési céltartomanyrdl (HbA, . 6,0-8,0%) beszélni.



Metabolikus szindroma

Mért valtozo

Koros érték

Koros haskorfogat™

etnikum- és orszag-specifikus értékek
(Id. 4. tablazat)

Koros triglyceridérték

(vagy emiatt folytatott gydgyszeres kezelés**)

>1,70 mmol/l

Koros HDL-cholesterinérték

(vagy emiatt folytatott gydgyszeres kezelés**)

<1,0 mmol/I (férfiak)
<1,3 mmol/l (ndk)

Koéros vérnyomasérték

(vagy emiatt folytatott gyogyszeres kezeles)

>130 Hgmm systoles €s/vagy

>85 Hgmm diastolés érték

Ko6ros éhomi vércukor

(vagy emiatt folytatott gyogyszeres

kezelés***)

>5,6 mmol/I




2-es tipusu diabetes mellitus



2-es tipusu diabetes mellitus

A betegek nagy része inzulin nélkul is életben
marad, de sokuknak inzulinra van szuksége

A betegek oregebbek és rendszerint obezek
Mikro- és makrovaszkularis szovédmeények

Nem enyhe diabetes!



Diéta (1-es és 2-es tipus)

* Energia: 25-35 kcal/ts kg/nap

* Protein: 0,8-1 g/ts kg/nap
(~4 kcal/g)

e Szénhidrat: A teljes energia 50%-a
(~4 kcal/g)

A maradék energiat a zsir adja
(~9 kcal/g)



Példa

Testsuly: 70 kg, normalis BMI és haskorfogat, kozepes fizikai aktivitas

Energia sziikséglet: 25x70~1800 kcal

Protein (0.8-1 g/kg/nap) energia: 4x70~300 kcal (marad 1500 kcal)

Szénhidrat (50%): 1800x0,5=900 kcal/4=220 g/nap

Zsir: 1800-(300+900)=600 kcal/9= 70 g/nap

Tehat a diéta: 1800 kcal, 70 g fehérje, 220 g szénhidrat, 70 g zsir.



Szulfanilureak



A szulfanilureak alkalmazasa a

kiserObetegségek szerint

CHD

Arrythm
ia

Claudi
catio

Micro
Vascul.

Majbet
egseg

Veseelég
telenség

= .

(Gilemal)

%Iig&zelge X X X X X
?&'ﬁ'ﬂ% % X
Gliguidone X

(Glurenorm)




PPARY agonistak = thiazolidin-dionok =
glitazonok =inzulinérzékenyitok

* PPARY = peroxisome proliferator-activated
receptory

. Resiot N

* Pioglitazon



Glinidek vagy prandialis glukoz-
regulatorok




Alfa-glukozidaz gatlok

e Acarbos (Glucobay)

* Indikaciok: 2-es tipusu diabetes



Biguanidok

e Metformin

(Merckformin, Maformin, Adimet, Meforal, Meglucon,
Metrivin, Metfogamma, stb.)




Adagjat feltitraljuk

* Alacsony dézissal (1-2x500-850 mg/nap) kezdiink

* A maximumot (3x850mg/nap) hetek alatt érjik el



A metformin ellenjavallatai

e Szervi elégtelenségek:
— Vese- (GFR<30 ml/perc/1,73m?)
— Méj-
— Sziv-
— Légzési elégtelenség

* Pancreatitis
* Jod-kontrasztanyagos rontgen



Jod-kontrasztanyagos rontgen esetén

Tervezett vizsgalat:
* Két nappal korabban a metformint kihagyni

e A vizsgalat utan két nappal vesefunkcio
ellendrzés, ha normal

* Ujrakezdhet§



Jod-kontrasztanyagos rontgen esetén

Akut vizsgalat:

* Hidralas

* N-acetilcystein 1200 mg/nap



Az incretinek szerepe a glikoz-haztartas

fenntartasaban

Etkezés

Hasnyalmirigy
Glukoézfuggo
N Inzulin (B-sejt)
GLP-1 és GIP

Gliikozfelvétel

az izomban \
4 Vércukor
FPG és PPG

¢Iﬁkéztermelés
a majban

7~

DPP-4- Glukézfliggb

enzim V' Glukagon
(a-sejt)
GLP-1

Inaktiv  Inaktiv
GLP-1 GIP

2003;26:2929-2940; Holst JJ. Diabetes Metab Res Rev. 2002;18:430—441.

Kieffer TJ, Habener JF. Endocr Rev. 1999;20:876—913; Ahrén B. Curr Diab Rep. 2003;2:365—-372; Drucker DJ. Diabetes Care.




A GLP-1 és GIP incretinhormonok hatasa

CLed

A tapcsatorna L-sejtek termelik A tapcsatorna K-sejtek termelik
(ileum és vastagbél) (duodenum)

Gliikézfiiggé médon stimulalja a Gliikozfliggé mddon stimulalja a
B-sejt inzulinszekrécidjat B-sejt inzulinszekréciojat
Gatolja a gyomor iiriilését Minimalis hatasa van a

gyomoriiriilésre
Csokkenti a taplalékbevitelt és a

testsulyt Nincs jelent6s hatasa a testsulyra
Glﬁkézfﬂ%(g(’i mddon gatolja az Nem gatolja az a-sejt glukagon-
o-sejt glukagonszekreciojat szekrecidjat

Serkenti a B-sejt-proliferaciot Serkenti a B-sejt-proliferaciot

(preklinikai adatok) (preklinikai adatok)



Lehetbségek a GLP-1-hatas
terapias érvényesitésében

e Elettani GLP-1-hatas elnyujtasa (lebomlas gatlasa)

DPP-4-gatlok: sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin,
linagliptin, alogliptin

e Szintetikus GLP-1-receptor-agonistak

DPP-4-rezisztens hatoanyagok: liraglutid, exenatid,
lixiszenatid, dulaglutid, semaglutid

e GLP-1/GIP egyiittes hatasa



Sélley et al. Cardiovascular Diabetology 2014, 13:69 CARDIO
http://www.cardiab.com/content/13/1/69 ‘ VASCULAR
DIABETOLOGY

ORIGINAL INVESTIGATION Open Access

Exenatide induces aortic vasodilation increasing
hydrogen sulphide, carbon monoxide and nitric
oxide production

]

Artery Research (2015) 11, 19 Comtar CAllav] Colded finl lon it Aadlete Conizeet? Brnlad | acay! Tihar Kavacs! Ferenc Filldn® lshAn Wittmann "™
rtery Research ( ) 11,
_ : = sl > Horm Metab Res. 2016 Jul;48(7):476-83. doi: 10.1055/5-0042-101794. Epub 2016 Mar 14.
Available online at www.sciencedirect.com
ScienceDirect ARTERY|

| Vasodilator Effect of Glucagon: Receptorial Crosstalk
= Among Glucagon, GLP-1, and Receptor for Glucagon
and GLP-1

Complex vasoactivity of liraglutide. ()=
Contribution of three gasotransmitters ESélley ', SKun ', | A Szijartd 2, M Kertész ', | Wittmann ', G A Molnéar
Eszter Sélley ?, Gergd A. Molnar ?, Szilard Kun 2, Affiliations — collapse

Istvan Andras Szijarté °, Boglarka Laczy 2, Tibor Kovacs 2,
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(GLP-1A)-(GLP-1R)

! Az exenatid hatasa
HlO eNlOS ClE C£X N O- n ’
b

\//\ %//( CO-n,
e szuperoxid szabad

/ gyokon,
i prosztaglandinon,
HyS-en,
e keresztul valosul meg

Sélley E et al. Cardiovascular Diabetology 2014, 13:69




Figure 6

Liraglutide

|

GLP-1R on the endothelium and vascular SMC

|

NO, HzS, CO, 077, H202

|

PKAt PKGt

|

Activation of potassium channels

|

Potassium efflux

}

SMC hyperpolarization

}

Activation of Na‘/Ca** exchanger

|

Relaxation of SMC

}

Vasodilation

Hypothetical mechanism of liraglutide induced

vasodilatation. NO: nitric oxide, H,S: hydrogen sulfide, CO:
carbon monoxide, 03": superoxide anion, H,0;: hydrogen
peroxide, PKA: cAMP-dependent protein kinase, PKG: cGMP-
dependent protein kinase, SMC: smooth muscle cell.

A liraglutid hatasa
NO-n,
CO-n,
szuperoxid szabad
gyokon,
H,0,-n,
H,S-en,
keresztul valosul
MARE a1 Artery Research 2015, 11, 1.



glucagon

| A GLP1 és a glukagon hatasa a glukagon-
glucagon-Rand GLP-1R on vascular SCM and endothelial cells éS a GLPlR‘On VaIéSUI meg.

l l NADPH oxidase

NO €0 s Mindegyik képes a masik receptorat

\\ /0 aktivalni.

PKA, PKG e———— H,0,

A hatasa
tivati f potassi h |
activation of potassium channels NO'n,
potassium efflux CO‘n,
szuperoxid szabad gyokon,
SMC hyperpolarization
HzOz'n,
activation of Na*/Ca?* exchanger st-en’
T S— keresztll valosul meg

vasodilatation

Sélley E et al. Horm Metab Res 2016; 48: 476483



A GLP-1-RA-k hatékonysaga cukorbetegségben és
hipoxiaban
Cukorbetegség + hipoxia

N

NO-, CO-rezisztencia

N2

Vaszkularis hormon- (pl. inzulin) rezisztencia
Megtartott GLP-1- és GLP-1-RA hatas

NZ

H,S-termelés novelése

NZ

Vazodilataciod

N

Szervvédelem



NORMOXIA

HYPOXIA

0, H,0
K -
NADFPH NADP!

BV + BR
Fe?'

HO

| co_T N

Heme

N mm N *DP

Heme \_} Bﬂwérdm
HO @

Fe* CBS - CHES1
SBV
SBR O, dependence |

HO-1 expressiori by Keap1/Nrf2

Normoxiaban a CO
gatolja a H,S-termelést

Hipoxiaban a H,S-
termelés felszabadul a
gatlas alol

Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 47



Cukorbetegségben oxidativ stressz van
NO + szabad gyok (szuperoid) = peroxinitrit

Az NO vazodilatator, peroxinitrit
vazokonstriktor

Tehat az eNOS-NO rendszer hatastalan
cukorbetegségben



Hipoxiaban kevés az oxigén, ezért

Sem NO
Sem CO
Tul sok szuperoxid (nem regulal)
Tul sok H,0, (nem regulal)

Csak a H,S marad



Hatastalan vazodilatator hormonok:
Mert az eNOS-NO-n keresztiil hatnak

* Inzulin
 C-peptid

* Acetilkolin
* Bradikinin
 ATP, ADP

* Leptin

« ANP

e Stb.



Azok a hormonok, amelyek nem csak

az NO-n keresztiil hatnak, hanem a H,S-en at is,

azok atherosclerosis esetén is hatékonyak maradnak

pl. GLP-1-RA



Az uj hipoteézis a diabetes mellitus
patogenezisrol

Decreased
Incretin Effect

IN N

HYPERGLYCEMIA

Decreased Insulin

Secretion Increased

Lipolysis

Islet—o cell

Increased
Glucagon
Secretion

Increased
HGP Decreased
Glucose
Uptake

Neurotransmitter

Dysfunction

DeFronzo Diabetes 2009; 58: 773-795



Natrium-glukoz kotranszporter-2
(SGLT2) gatlasa a cukorbetegség
kezelésében




A vese glukoztranszporterei

Lokalizacid Vékonybél, vese proximalis Vese proximalis tubulus
tubulus (S3) (S1, S2)
Szubsztrat specificitas Glukoz és galaktoz Glukoz
Kinetika Km~ 0,2 mM Km ~ 10 mM
Vmax ~ 4 nM/min/mg Vmax ~ 10 nM/min/mg
protein protein

Kapacitas Alacsony Magas




The sodium glucose cotransporter-2
inhibitors in type 2 diabetes

Dapagliflozin
Canagliflozin
Empagliflozin
Ertugliflozin
Sotagliflozin




Az SGLT-2-gatlo-kezeles helye

 2nd line drugs?

e HbAlc-decrease: 0,5-0,8%

* G@Genital infection

* Weight loss

* No hypoglycaemia
 Decreased risk of CVD, CHF, CKD



Figyelembe veendo koriilmények

* Vesefunkcio-ellenorzeés:
» Az elkezdése elétt
« Alkalmazasakor évente
* Vesefunkciot befolyasol6 gyogyszer el6tt és alatt

« Ha az eGFR <60 ml/perc/1,73 m? ala esik, dézisat csdkkenteni,
eGFR<45 ml/perc/1,73 m? esetén el kell hagyni



Main Causes of Death in DAPA-CKD

N
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HF = heart failure; M| = myocardial infarction.
Heerspink HL. Presented at: 17th Global CVCT Forum; December 3 - December 7, 2020.



A kettosnél nagyobb kombinaciok
kemény vegpontjara nincs RCT-adat

* Alegtobb RCT metformin + egyéb kett6s
kombinacidéval készllt a kemény végpontok

tekintetében

* Mi a helyzet a ma mar rutinszerlen
alkalmazott harmas kombinaciok kemény

végpontjai esetében pl. metformin+DDP-4-
G+SGLT2-G?



A halalozas fobb okai T2DM-ben

1. CVD
2. Tumor

Antidiabetikus kezelés és tumor?
(metformin)?



Open access Original research

SUEEEE Risk of morbidity and mortality in
< patients with type 2 diabetes treated

Research ) .
Al with sodium-glucose cotransporter-2

inhibitor and/or dipeptidyl peptidase-4
inhibitor: a nationwide study

Gabor Sits," Gergé A Molnar @ ' Gyorgy Rokszin,? Ibolya Fabian,? Zoltan Kiss,’

Zoltan Szekanecz,® Gyula Poér,* Gyérgy Jermendy,® Peter Kempler,®
Istvan Wittmann ©

BMJ Open Diab Res Care 2021;9:e001765. doi:10.1136/ bmjdrc-2020-
001765




Patients prescribed
DPP-4i and/or SGLT2i
(Aug 2014 — July 2017)

n=160,968

"

r

Exclusion criteria: PCOS,
gestational DM, <3 disposals and no
E10-14, TIDM, dialysis, age <19 years,
n=9,044

T2DM patients
n=151,924

No DPP-4i
1 year before index date

DPP-4i treatment
3 months before index date

New both for
DPP-4i and SGLT2i:

Surv. < 3 months: n=37
SGLT2i < 3 months:

n=493 - n=1,806
A v k.
New SGLT2i New DPP-4i SGLT2i "add-on' SGLT2i 'switch® from
(Aug 2014 - Jul 2017) (Aug 2014- Jul 2017) to DPP-4i DPP-4i
n= 27,980 n= 56,935 n= 7,167 n= 4,891
| | | |
l Propensity score matching l I Propensity score matching |

!

|

l

]

SGLT2i "clean’ arm
n= 18,583

DPP-4i "clean’ arm
n=18,583

SGLT2i 'add-on" arm
n= 4,843

SGLT2i "switch" arm
n= 4,843

Study part 1
Comparing SGLT2i to DPP-4i

Study period: Aug 2014 — July 2019

Study part 2
Comparing SGLT2i add-on to DPP-4i
to SGLT2i switch from DPP-4i
Study period: Aug 2014 — July 2019

Flowchart of patient enrolment
and the exclusions for the
SGLT2i ‘clean’ vs DPP-4i

‘clean’ cohorts as well as the
SGLT2i ‘add-on’ vs SGLT2i
‘switch’ cohorts.

BMJ Open Diab Res Care
2021;9:e001765. doi:10.1136/ bmjdrc-

2020-001765



Az SGLT2i és a DPP-4i csoport 0sszehasonlitasa

Population (n)

SGLT2i vs DPP-4i
AMI with PClI 18,419 vs 18,385
Stroke with CT 18,526 vs 18,495

All-cause mortality 18,583 vs 18,583
AMI+stroke+mortality 18,583 vs 18,538

Amputation 18,540 vs 18,518
HHF 18,003 vs 17,902
Cancer 18,383 vs 18,316

Events (n)
SGLT2ivs DPP-4i
135 vs 99
99 vs 113
287 vs 333
496 vs 532
127 vs 88
410 vs 470
408 vs 506

0-0

-l

Hazard ratio p-value

—— 1-26 (0-97-1-64) p=0-0771

0-82 (0-62-1-07) p=0-1421
0-80 (0-68-0-94) p=0-0057
0-87 (0-77-0-98) p=0-0222

— 1-35 (1-03-1-77) p=0-0315

1-0

0-81 (0-71-0-92) p=0-0018
0-75 (0-66-0-86) p<0-0001

2-0

-

Favors SGLT2i ‘clean’ cohort

>

Favors DPP-4i ‘clean’ cohort

BMJ Open Diab Res Care 2021;9:e001765. doi:10.1136/ bmjdrc-2020-

001765




Az ,add-on"és a ,,switch”csoport dsszefoglaloja

Population (n) Events (n)
SGLT2i vs SGLT2i SGLT2i vs SGLT2i
'add-on' 'switch' 'add-on' ‘switch' a Hazard ratio  p-value
AMI with PCI 4,813 vs 4,807 33 vs 36 —— 1-03 (0-64-1-65) p=0-9031
Stroke with CT 4836 vs 4,832 19 vs 36 —— 0-60 (0-34-1-04) p=0-0696
All-cause mortality 4,843 vs 4,843 37 vs 93 -— 0-46 (0-31-0-67) p=0-0001
AMI+stroke+mortality 4,843 vs 4,843 87 vs 155 —— 0-64 (0-49-0-83) p=0-0008
Amputation 4,837 vs 4,835 19 vs 34 —— 0-63 (0-36-1-10) p=0-1054
HHF 4,749 vs 4,751 73 vs 110 e 0-76 (0-56-1-02) p=0-0636
Cancer 4,799 vs 4,796 97 vs 137 - 0-81 (0-62-1-04) p=0-1027
0-0 1-0 20
< ' >

Favors SGLT2i 'add-on' cohort

Favors SGLT2i 'switch' cohort

BMJ Open Diab Res Care 2021;9:e001765. doi:10.1136/ bmjdrc-2020-

001765




Hazai adatok az
atherosclerosisrol 2-es tipusu
diabetesben



Kiss et al. Cardiovasc Diabetol (2018) 17:107 - -
https://doi.org/10.1186/512933-018-0751-7 Cardiovascular Diabetol ogy

ORIGINAL INVESTIGATION Open Access

Dissimilar impact of type 2 diabetes @
on cardiovascular outcomes according to age
categories: a nationwide population study

from Hungary

Zoltan Kiss', Gyérgy Rokszin?, Zsolt Abonyi-Toth?3, Gyérgy Jermendy?, Péter Kempler’, Daniel Aradi®
and Istvan Wittmann'®
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A betegek jellemzoi

T2DM Control Pvalue

Population (n) 152,678 305,356

..... A EEWEEFS}5943{594595}5943{59}594}1
Female-no.(%) 79238 (519)  158476(519) - 1
Agelyears-CI9S%)  60.89(60.8610) f0.80(60.8610) 1
Male-no.(%) 73440 (48.1)  14680(481) 1
Agelyears-CloS%)  579(57.8579) 579(57.857.9) 1
Yearof diagnosis (range) 0102013 20002013
Meanfollow-up (year- Cl95%)  23(23-23) 24(2424 0.0001




A mortalitas korfiiggése

T2DM vs Control # of popul ation # of events Hazard ratlo (95% CI)  palue
bk, L oo ol Lot NSO SO O
Handover 0@ ys 04 E7Ave 9875 LB (1M - 13 ) pooon
LD MM w6 3w ST6 w10 [ 114 - 156 ) paoons
S oMb 9N 2B 38 W 1D [ 114 - 13 ) poonn
e S UL BE4 60w W e L8 (130 - 16 ] oo
E s S QL UM e M0 e 18 [ 13- 29 ) on
Bl 2E2us ST4 fve 10 et LN [ 08 33 ) pams
Total G678 s 30525 1347 ve 20154 |m 1% [ 122 - 1% ) poo0n

Korfiiggd interakcio: p = 0,01



Az AMI korfiiggése

Myocardial Infartion  TDM | Control T20M  Control .
Mandover . 0@ G064 10Mvs g2 oW 1B (159 - 200 ] posont
L0 oobMs s v 763 e 15 (139 - 1% ) ponn
51-60 MRSy 9338 6D ve 6 : - 185 ( 16 - 211 ) peooont
4150 nAT BEE MWw 18 e 276 | 216 - 382 ) pnoom
31-40 g1 1M Hus 16 . | 350 ( 170 - 78 ) p=o00m
16-3) 285208 574 4o 1o s—: B0 ( 030 - TLTL) ez
Total G167 vs 30556 330 ve 2442 | m 181 ( 169 - 1% ) gopon:

Korfliggd interakcid: p = 0,003




A stroke korfiiggése

Stroke TDM Control  T2DM Control ,

7iand over 0082 vs G064 3,336 ve 4220 (W TSN U124 YL ) peoooon
61-70 42243 vs 84,486 2707 vs. 3114 | m T Ay 11 - 1% ) peoooon
5160 @0y 9338 19\ 1799 (™ 18 [ 149 - 17 ) pogon
AN 21827 vs 43654 | 440 ve 315 0 O e 212 (177 - 255 ) pe0000L
AL 861 vs 17242 B8 Vs £ S el S S N 484 (233 - B45 ) peooo0l
1530 Z8lvs a4 3 s 2 T o o® 300 [ 050 - 1796 ) ps0.229
Total . 126/Bus 305356 8500 vs 9475 M 140 [ 135 - 146 ) peog00L

I 1

Event Less Likely

Event More Likely in T2DM

Korfiiggo interakcio: p < 0,0001




Nemi kiilonbségek

Male vs Female # of population # of events Hazard ratio (25% Cl}] p interaction
Mortality ... T20M ] Control _T2DM . OOl e
Male 73,440 ws. 148,880 6,725 vs. 10,805 - 117 ( 112 - 121 J§
Female 79238 vs 158476 6692 v 9289 L@ sy il T ia | P
L e LSOO PO O PSP SSPRSRUUANY HOSRUURUPS SUURPUA SOPUONP SOURUO O RRO  SSS
Male 73,440 ws. 145,880 2,042 vs, 1,473 —— 1.83 ([ 188 - 200 ) _
Female o038 vs 15ea7e | 1288 s, ses I AT(ise T iss )| P
LD OO T U T EOp OO EOp P UU ST PROA DO S RUPUUURUN IOUROTOOR SEUURUP U SORUPUS PP IPIUURUUROUSROTNY NUSIPPROOON
Male 73,440 vws. 148,880 4,171 ws. 4, 688 HiH 133 | 126 - 1 _
Female 778038 vs 1s8a78 4331 s azsy i (a0 s LT
25 ZI;EI 15 2.0 ZE

Event Less Likely  Event More Likely in T2DM




Table 7 Cardiovascular risk categories in patients with
diabetes®

Very high risk Patients with DM and established CVD
or other target organ damage®
or three or more major risk factors®

or early onset T1DM of long duration (>20 years)
Patients with DM duration >10 years without tar-

get organ damage plus any other additional risk

factor

| Young patients (T1DM aged <35 years or T2DM
aged <50 years) with DM duration <10 years,

| without other risk factors

CV = cardiovascular; CVD = cardiovascular disease; DM = diabetes mellitus;
T1DM = type 1 diabetes mellitus; T2DM = type 2 diabetes mellitus.

*Modified from the 2016 European Guidelines on cardiovascular disease preven-
tion in clinical practice.27

®Proteinuria, renal impairment defined as eGFR >30 mL/min/1.73 m?, left ventric-
ular hypertrophy, or retinopathy.

“Age, hypertension, dyslipidemia, smoking, obesity.
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A Type 2 DM - Drug naive patients

If HbA,. above target

If HbA,. above target

* Consider adding the
other class (GLP-1 RA
or SGLT2i) with proven
CVD benefit

* DPP-4i if not on
GLP-1 RA

* Basal insulin

* TZD (not in HF pat)

*SU

B Type 2 DM - On metformin

ASCVD, or high / very high

o

R e [T

Continue Metformin
Monotherapy
If HbA,. above target If HbA,. above target If HbA . above target
T T l T T
‘DPPAiji;GLP-IRA} zGegFl'RTZD\ e | DPP4i GLP-IRA&?(L;%
adequate other class (GLP-1 RA |
l 7£* or SGLT2i) with proven l — L =
CVD benefi
If HbA.. above target A neen If HbA.. above target
ok o4& Mimem... B4 4 L&
sGlra | sair (GLP-1 RASGLT2ior] ~ *SU SGUT2 | SGLT [GLP.1 RA| SGLT2i or
or orDPP-4||| DPP-4i or ’ or or 4 DPP-4i or
:TZD”TZD‘orTZDGLP-IRA 12D TZD‘orTZDGLPRA
} | | I } | I3

|

If HbA,. above target

}

Continue with addition of other agents ‘
as outlined above

l

If HbA. above target

!

Consider the addition of SU OR

basal insulin:

* Choose later generation SU with lower
risk of hypoglycaemia

* Consider basal insulin with lower risk
of hypoglycaemia

If HbA, above target

!

Continue with addition of other agents
as outlined above

l

If HbA, above target

!

Consider the addition of SU OR

basal insulin:

* Choose later generation SU with lower
risk of hypoglycaemia

* Consider basal insulin with lower risk
of hypoglycaemia
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Az antidiabetikumok hatasa a CVD-re

Empagliflozin:
Canagliflozin:
Dapagliflozin:
Dulaglutide:
Liraglutid:

. Semaglutid:

. Albiglutid:

. Linagliptin:

© PO NOU A WNR

Metformin:
10.Alfa-glucosidase inh.:
11.Pioglitazone:

12.Incretin therapy, other:
13.Prandial glucoregulators:
14.Insulin:

15.Sulphonylureas (metaanal):

lcvb
lcvb
lcvb
lcvb
lcvp
lcvp
lcvp
lcvp
lcvp
lcvp

dcvDp
?

1MCVD

JCHF
JCHF
JCHF



A cukorbetegség szovodmeényeinek tendenciai
Csak a szignifikdansak

Osszmortalitds csokkenése (1990-2015 )
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Diabetologia 2018, doi: 10.1007/s00125-018-4711-2.



A Hb A, értéket megvaltoztatja

* Vérzés

* Rovid vvt élettartam
* Transzfuzid

* Uraemia

* EPO kezelés




Vércukor

Vércukor

HbA;. és a vercukor
ingadozads

HbA;,
7.5%

HbA,,
7.5%

Napszak

Del Prato S. Int J Obesity 2002;26: S3: 9-17



SMBG

Csak ezzel biztosithaté
— A bevezetend6 prandialis-bazisinzulin kivalasztasa
— Eszrevétlen hypok felismerése
— Etkezés vércukoremel§
— Fizikai aktivitas vércukorcsokkentd hatasanak korrigalasa

— Interkurrens betegségek hatasanak kovetése

Winkler G., Baranyi E. Diabetologia Hung. 2007. 15. 197-202



SMBG 1-es tipusban

e Legalabb napi 3-4 mérés ha ICT, CSl|
e Legalabb 1 étkezés el6tt-utan par
e Az étkezés utan 120 perccel

* Hetente vércukorprofil (8 pontos: étkezés el6tt és
utan reggel, délben, este, +lefekvés el6tt 22h, és éjjel
3 orakor)

Diabetes Technol Therapeutics 2008, 10, Suppl 1, S35-S42



Sziikség esetén CGMS

* Rejtett hypok
 Somogyi hatas

* Rejtett hyperglikaemiak
* Paciens edukacio




Fruktozamin

* lgazi szerepe varandossagban
* Gyorsan valtozo allapotok monitorizalasara

* Befolyasolja:
— Albuminuria,
— majbetegség,
— proteinveszt6 enteropathia,
— hypo- és hyperthyreosis




Inzulin koncentracio

Intenziv-konzervativ inzulin kezelés
(varosi beteg)

Hivatalos nemzetko6zi szinkod:

Regularis, révidhatasu

NPH, intermedier hatasu

| S S, N, S, . R N
8 12 16 20 24 4 8

A nap orai



Inzulinkoncentracio

Intenziv-konzervativ inzulin kezelés
(falusi beteg)

Kulonbsegek ‘

% \Q

| L -_I_‘I_I__I_I_>
6 10 14 18 22

A nap orai



Inzulinkoncentracio

Intenziv-konzervativ inzulin kezelés
(Ultrarovid inzulinanalog)

Ultrarévidhatasu inzulinanaldg

. L N, S, . R N
8 12 16 20 24 4 8

A nap orai



Inzulinkoncentracio

Intenziv-konzervativ inzulin kezelés
(Ultrarovid inzulinanalog)

Ultrarévidhatasu inzulinanaldg

Detemir

| . S, . . . R W
8 12 16 20 24 4 8

A nap orai
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Inzulinkoncentr

Intenziv-konzervativ inzulin kezeles esti
hosszuthatasu inzulinanaloggal (Lantus)

Lantus

| . S, R, Y . R N
8 12 16 20 24 4 8

A nap orai



Intenziv-konzervativ inzulin kezelés reggeli
hosszuthatasu inzulinanaloggal (Lantus)

0
§- Lantus
s
c
0
Q
=
o
X
=
E
= 8 12 16 20 24 4 8

A nap orai



Forgalomban lévo inzulinok Magyarorszagon

HumalogMix25, 50

Novo Nordisk Lilly Sanofi-Aventis
Rovid Actrapid Humulin R Insuman Rapid
Ultrarovid analég | NovoRapid Humalog Apidra
Liprolog
Intermedier NPH | Insulatard Humulin N Insuman Basal
Hosszu analog Levemir Abasaglar Lantus
l1l. kombi Tresiba Toujeo
Xultophi Suliqua
Keverék NovoMix30 30/70 Insuman

keveréekek
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acio

Inzulinkoncentr

Vércukor

Somogyi-hatas és hajnali jelenség
Regularis, révidhatasu

NPH, intermedier hatasu

| S S, N, S . R N
8 12 16 20 24 4 8

A nap orai

]f Norm. tartomany Somogyi

| U [ [ SN [ I
8 12 16 20 24 4 8

A nap orai



Diabeteszes vesebetegség



MACE és MARCE

* MACE = major adverse cardiac event

* MARCE = major adverse renal and cardiac
event



A CKD globalis elofordulasa

* A CKD elofordulasarol sem nemzetkozi, sem
hazai felmérések nem allnak rendelkezésre

* Abecslés 2017-ben 697,5 millio CKD-beteget
valoszinUsitett vilagszerte

* A globalis prevalenciat 9,1 (8,5 és 9,8) %-ra,

A novekedés utemet 1990 és 2017. kozott 29,3
%-ra (95% BI: 26,4 és 32,6),

e 2017-ben a CKD miatti halalozast 1,2 milliora
(95% BI: 1,2 és 1,3) becsultek

Lancet 2020; 395: 709-33



A CKD hazai elofordulasa

 Magyarorszagi CKD-el6fordulasi becslés 1.323.316 (95% BI:
1.226.092 és 1.433.403) 2017-re.

* Az éves CKD-halalozas 1553 (95% BI: 1457 és 1646),

* A haldlozas novekedése 1990. és 2017. kozott 34,4% (95%
Bl: 26,2 és 44,1)

Lancet 2020; 395: 709-33



e / V4 oo
Sajat becslésiink a CKD
) yV v v
gyakorisagarol
A CKD el6fordulasa felfedezett és fel nem fedezett
cukorbetegségben is 40% koruli (1)
* CKD T2DM: 594.000
* A prediabeteses CKD-ban szenvedd&k aranya 16,6%-ra tehet6 (2)
e CKD prediabetes: 464.000

e CKD (T2DM + prediabetes): 1.058.000

1, Clin J Am Soc Nephrol 5: 673—- 682, 2010; 2, Clin J Am Soc Nephrol 5: 673—- 682, 2010



Sajat becslésiink a CKD
gyakorisagarol

A Magyar Hypertonia Tarsasag szakmai iranyelve szerint (1) a
népesség 35% hypertonias

* A hypertoniasok 20%-a cukorbeteg (2).

* A hazai 3.500.000 hypertonias beteg 20%-at levonva marad
2.800.000 nem diabeteses hypertonias.

* A hypertonias betegek 12 %-a CKD-s az USA-ban, Kanadaban (3),
* Hazankban a hypertoniasok 26,4%-a CKDs (4)
 Magyarorszagon 739.000 a nem diabeteses, hypertonias CKD

1, Hypertonia és Nephrologia A Magyar Hypertonia Tarsasag szakmai irdnyelve. 2018,22,(Suppl. 5)51-S36; 2, Hypertens Res 2017 Sep;40(9):795-806. doi:
10.1038/hr.2017.67. Epub 2017; 3, Journal of Human Hypertension (2008) 22, 132—134; Hypertonia és Nephrologia 2017, 21, (Suppl. 1.)S11-518



Sajat becslésiink a CKD
gyakorisagarol
Tehat a két leggyakoribb okbol fakadoan,

A szénhidratanyagcsere-zavarboal, és
A hypertonabdl eredben,

Hazankban 1.797.000 CKD-s beteg lehet



SGLT-2-gatlok és GLP-1-RA-k
hasznalata

CKD* kezelése RAAS-gatloval

l
A HbA,-tdl fiiggetleniil SGLT-2-G** elkezdése
bGFR>30ml/perc/1,73m? esetén

l
A bGFR kontrollja mindig, diabetesben a HbA, . ellendrzése is
l

Kontraindikacio és bGFR<30ml/perc/1,73m? esetén SGLT-2-G
elhagyasa, diabetesben kontraindikacio, vagy elégtelen HbA, -
valasz esetén GLP-1-RA-val torténo lecserclese/kiegészitése
* = diabetesesekben és nem diabetesesekben is, a nem diabetesesek elsésorban IgA-nephropathiasok, FSGS-ben és hipertenziv

nephropathiaban szenveddk, kizarandok az ANCA-vasculitisesek, a ADPKD-sok,a lupus nephropathiasok, a kétoldali arteria
renalis stenosisosok. ** = nem cukorbetegekben a dapagliflozinra van bizonyiték.



Fiziologias oregedés, vagy
patofiziologias funkciovesztés (GFR
60-89 ml/perc/1,73m?)

Motto:
Ha kihull egy fogunk, az fiziologias oregedés?
Es azzal nem kell tenni semmit?



A CVD haroméves valosziniisége a GFR szerint (CKD-EPI)
Az atlagéletkor 73,4 év volt

0.5 -
—— Unadjusted (GFR linear)

sameas Adjusted (GFR linear)
- ===- Adjusted (GFR with cubic splines)

Three year predicted probability

30 50 70 90 110 130

GFR, mL/min/1.73 m?

Kidney International 63, 1121-1129, 2003



A GFR és a kardiovaszkularis betegség (CVD), a de novo CVD, a
rekurralo CVD és az dsszmortalitas

GFR as a continuous Adjusted hazard ratio [95%
variable C.1.]JP value

Per 10 mL/min/1.73

CVD IcTetiadiiits 1.05 [1.02, 1.09], 0.005

Denovo CVD Per 10 mL/min/1.73 1.07 [1.01, 1.12], 0.012
m decrease in GFR

Recurrent CVD Per 10 mL/min/1.73 1.04 [0.99, 1.10], 0.088

m decrease in GFR

Per 10 mL/min/1.73

All-cause mortality mzdecrease in GER

1.06 [1.00, 1.12], 0.047

Kidney International 63, 1121-1129, 2003



CVD-kockazat az eGFR szerint, 65 évnél fiatalabb és
iddsebb T2DM népességben

(1a) major cardiovascular events TR sl Taitiag
16 12
14
10
12 1
10 - 8 -
——
HR 81 xiBy HR —t—2 65y0
6 i< 65y0 <65yo
4
4
2 3 4
o ' ' ' 0
>90 60-90 45-60 30-45 <30
>90 60-90 45-60 30-45 <30
ml/min ml/min

Medicine 95(2):€2200



STENQO-2: Maradek vesekockazat

RR: 0,44 u Hagyomanyos

2 60- (95% CI: 0,25; 0,77) kezelés
("2} P=0,004 Intenziv
g 46 = kezelés*
(o))
o
o
N < 404
e < P=0,01

X
¥
> (@)
. 24
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5 10 Maradék
3 KOCKAZAT
3
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o 0-

3,8 7,8 13,3

Kovetés (évek)

Fioretto P, et al. Nat Rev Endocrinol. 2010;6:19—
25.



Az ESRD tendenciai 2002 és 2015 kozott
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T2DM - dializis



Az 0sszes incidens, 2010-2013 kozotti T2DM-beteg

jellemzoje

T2DM Control P value
Population (n) 152,678 305,356
AEEWEEFS} .................................... 5943{594595} ................... 5943{59}594} ....................... 1 ..........
Female-no. (%) 79238 (519)  15847%6(519) 1
Age(years-CI95%)  €0.89(60.8610) 0.89(60.8610) 1
Male-no.(%) 73,440 (481)  1468%0(481) 1
Age(years-Cl95%)  57.9(57.857.9) 579(57.8-57.9) - 1
Year of diagnosis (range) 0102013 20102013




T2DM-ben nagyobb a dializis kockazata, mint a nem
cukorbetegek korében

100.0

99.5 —
=X
©
=
E 99.0
2
v —-—T2DM
- —Control
C
=
E 98.5
=)
O HR(95% Cl), 2.06(1.87-2.28), p<0.0001
98.0 v 7 7 w 7 T ? - 7

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
, Time (months)
imber at risk

T2DM 152,678 149,373 144,807 128,960 110,777 94,566 75,163 57,213 35,861 18,338
Control 305,356 301,972 293,841 262,166 225,536 192,708 153,401 116,740 73,318 37,517




Minél fiatalabb a T2DM-es beteg, annal nagyobb a dializis
kockazatnovekedése

Number of population

Number of events

Age groups T2DM vs. Control T2DM(%) vs. Control(%) Ha(;asr;{i, (r:f:;io P-value
71+ 30,082 vs. 60,164 370(1.2) vs. 452(0.8) . 1.71(1.49-1.97) <0.0001
61-70 42,243 vs. 84,486 337(0.8) vs. 386(0.5) - 1.79(1.54-2.07)  <0.0001
51-60 46,659 vs. 93,318 247(0.5) vs. 221(0.2) —a— 2.28(1.90-2.74)  <0.0001
41-50 21,827 vs. 43,654 83(0.4) vs. 71(0.2) —_—— 2.38(1.74-3.27) <0.0001
0-40 11,867 vs. 23,734 26(0.2) vs. 19(0.1) - 2.80(1.55-5.05) =0.0007
Total 152,678 vs. 305,356 1063(0.7) vs. 1149(0.4) . 2.06(1.87-2.28) <0.0001
Interaction =0.0163
0.0 1.0 2K.O 3:0 4:0 5;0

Event less likely in T2DM  Event more likely in T2DM

»
»




A T2DM-es nok dializiskockazat-névekedése nagyobb,
mint a férfiaké

Number of population Number of events

T2DM vs. Control T2DM(%) vs. Control(%) Hazard ratio (95% Cl) P-value
Female 79,238 vs. 158,476 522(0.7) vs. 525(0.3) T 2.21(1.94-2.52) <0.0001
Male 73,440 vs. 146,880 541(0.7) vs. 624(0.4) o 1.91(1.68-2.17) <0.0001
Interaction =0.0310

00 05 10 15 20 25 3.0

Event less likely ~ Event more likely
in T2DM in T2DM




A renin-angiotensin-aldosteron-rendszer gatloi

1 angiotenzinogén
el |
angiotenzin |
p\ ‘ > < kimaz
7 N\
- : :
anglotenzin Il
1, Renin-inhib. l
2, ACEI angiotenzin Il — anwreceptor- interakcio 3
3, ARB
4, Ald-inhib. l

Ald ron /1




Mineralo-kortikoid receptor (MR)
blokkolok

MR szelektivitas Nem szelektiv Szelektiv
Mas steroid receptorhoz Progestogen aktivitas Nincs
kotodés Antiandrogén aktivitas

Mellékhatasok Menstrudacids zavar Nincs

Gynecomastia
Sexualis zavar

Current Vascular Pharmacol 2009, 7, 244-249



Mineralo-kortikoidokkal végzett
tanulmanyok

m Beteg Intervencio Albuminuria

Schjoedt et al. (2005) Spironolakton -30%
Rossing et al. DM2 Spironolakton -33%
Chrysostomou et al. CKD Spironolakton -48%
Bianchi et al. CKD Spironolakton -54%
Meiracker et al. DM?2 Spironolakton -44%
Schjoedt et al. (2006) DM1, DM2 Spironolakton -32%
Epstein et al. DM?2 Eplerenon -48%
Furumatsu et al. CKD Spironolakton -58%
Tylicki et al. CKD Spironolakton -55%

Nat Rev Nephrol 2010, 6, 261-273



Szérum kaliumot befolyasolo
tenyezok

 Veseelégtelenség: ™ ™ 1
+ RAAS-gétlas: 2
e Szivelégtelenség:
* Tiazid: N2
e Kacsdiuretikum: 4 Jd
e Cirrhosis: i Jd




Ujonnan felfedezett 2-es tipust cukorbeteg, krénikus vesebetegséggel*, metformin
intolerancia, vagy kontraindikacié esetén*

Vagy
Mar metforminnal kezelt 2-es tipusu cukorbeteg, krdnikus vesebetegséggel*

Vagy
Ujonnan felfedezett 2-es tipusu cukorbeteg, kronikus vesebetegséggel*, akinek nincs
metformin intoleranciaja, vagy ellenjavallata és a glykaemias cél csak kombinacids
antidiabetikus kezeléssel érheté el

\4

Igazolt vesevédod hatassal rendelkez6 SGLT-2-gatlé inditasa/hozzaadasa, esetleg
metforminnal torténd egyiittes inditasa™*

J
Ha az SGLT-2-gatlot, vagy a metformint a beteg nem toleralja, vagy az kontraindikalt
J
Igazolt vesevédo hatasu GLP-1-receptor-agonistara torténd csere™**
Y
Ha a GLP-1-receptor-agonistat a beteg nem toleralja, vagy az kontraindikalt
J

Mas antidiabetikum hozzaadasa, vagy arra torténo csere***



Metformin, vagy szulfanilurea mellett nem SGLT-2-gatlo, vagy GLP-1-
receptor-agonista kezelésen lévé 2-es tipusu cukorbeteg, kronikus
vesebetegséggel *

\4

A metforminhoz, vagy szulfanilureahoz adott antidiabetikum lecserélése
igazolt vesevédo hatassal rendelkez6 SGLT-2-gatlora

\4

Ha a HbA,_a cél fo6lé emelkedik, vagy az SGLT-2-gatl6t a beteg nem
toleralja, vagy az kontraindikalt és a beteg nem GLP-1-receptor-agonista
kezelésen van

\4

Akkor az SGLT-2-gatléhoz torténé hozzaadasa, vagy az SGLT-2-gatlo
lecserélése igazolt vesevédd hatasu GLP-1-receptor-agonistara

\4

Ha a HbA,_ a cél f6l6tt marad, vagy a GLP-1-receptor-agonistat a beteg
nem toleralja, vagy az kontraindikalt

\2

Mas antidiabetikum alkalmazasa



Gyégyszer

>90
ml/perc/1.73m?

89-60
ml/perc/1.73m?

59-30

ml/perc/1.73m?

29-15
ml/perc/1.73m?

<15

ml/perc/1.73m?

Hemodializis

Metformin Teljes adag Teljes adag Nem adhatoé Nem adhaté Nem adhaté
Gliklazid Teljes adag Teljes adag Teljes adag Nem adhato Nem adhaté Nem adhaté
Glikvidon Teljes adag Teljes adag Teljes adag Teljes adag Teljes adag Teljes adag
Alogliptin Teljes adag Teljes adag

Szaxagliptin Teljes adag Teljes adag Nem adhaté
Szitagliptin Teljes adag Teljes adag

Vildagliptin Teljes adag Teljes adag

Dulaglutid Teljes adag Teljes adag Teljes adag Teljes adag Nem adhaté Nem adhaté
Exenatid Teljes adag Teljes adag Teljes adag Nem adhatoé Nem adhaté Nem adhaté

<50:Retard nem
adhato

Liraglutid Teljes adag Teljes adag Teljes adag Teljes adag Nem adhaté Nem adhaté
Lixiszenatid Teljes adag Teljes adag Teljes adag Nem adhaté Nem adhatoé Nem adhaté
Szemaglutid Teljes adag Teljes adag Teljes adag Teljes adag Nem adhato Nem adhaté
Akarboz Teljes adag Teljes adag Teljes adag <25:nem adhaté Nem adhaté Nem adhato
Pioglitazon Teljes adag Teljes adag Teljes adag Teljes adag <4:nem adhaté Nem adhato
Dapagliflozin Teljes adag Teljes adag 45-ig adhato Nem adhatoé Nem adhaté Nem adhaté
Empagliflozin Teljes adag Teljes adag 45-ig adhaté Nem adhato Nem adhato Nem adhato
Ertugliflozin Teljes adag Teljes adag 45-ig adhato Nem adhatoé Nem adhaté Nem adhaté




Az antidiabetikumok hatasa a vesére

Empagliflozin:
Canagliflozin:
Dapagliflozin:
Dulaglutide:
Liraglutid:
Semaglutid:
Albiglutid:
Linagliptin:

0 0 NV R WBWNRE

Metformin:
10.Alfa-glucosidase inh.:
11.Pioglitazone:

12.Incretin therapy, other:
13.Prandial glucoregulators:
14.Insulin:
15.Sulphonylureas: Gliclazid

lcKD
lcKD
lcKD
lcKD
lcKD
lcKD
lcKD
lckD
lcKD?
?
lckD
?

?
lckD

GFR stabil
GFR stabil
GFR stabil
GFR stabil
GFR stabil (30-59)

.U .U .U nu .U .U ou



Tumor és diabetes



Hazard ratio of A1C for incident cancer in the cohort of 4,623
Chinese patients with type 2 diabetes.

3.5+

3.0 -

2.5+

2.0 -

1.5=

Hazard ratio for cancer

rITrrrrrrrrrrrrrrrrrrrori
4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

HbA1c (%)

Diabetes; 2010, 59:1254-1260


http://diabetes.diabetesjournals.org/content/59/5/1254/F2.large.jpg

Diabetes mellitus, fasting glucose,
and risk of cause-specific death

* NEJM 2011, March 3, 364, 829-41.

e N=820.900
e Haldlozasi szam=123.205

e 97 tanulmany metaanalizise



A tumoros, a vaszkularis és a nem tumoros nem
vaszkularis halalozas éhomi vércukorfiiggése

Cancer Death
(43 studies; 12,370 deaths)
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History of diabetes at baseline: i Yes { No

Vascular Death
(50 studies; 16,211 deaths)

2.5+

2.0

Noncancer, Nonvascular Death
(42 studies; 8380 deaths)

NEJM 2011, March 3, 364, 829-41.




A DM kezelese és a tumor
kockazata




lucose Lowering Therapies &
CancerRisk

Retrospective Cohort Study, THIN
United Kingdom

**’ \CHORD

Diabetes Treatment (Reference
Group: Metformin Monotherapy)

Sulfonylurea Monotherapy 1-.36
1.08

Combination Therapy (SU + MET) '

Insulin-Based Therapies 1:2

AdjustedHR: 0.6 0.8 1.0 13 1.4 1.6 1.8
Reduced Risk Increased Risk

Currie CJ et al., Diabetologia, 2009



Ca Pancreas and diabetes treatment
(Case-control analysis)

* OR no treatment 1.0

* OR metformin: 0.38 (0.22-0.69)
* OR sulfonylurea 2.52 (1.32-4.84)
* OR insulin 4.99 (2.59-9.61)

Li et al, Gastroenterology,2009




ElkUlonitendok

 Mitogén hatas
— Sejtoszlas-serkentd

 Mutagén hatas
— Tumor-keltd




A human inzulinrezisztencia szelektio

Inzulin — inzulinreceptor interakcio
v
Intracellularis hatasok
v v
Akt (PKB) MAPK
J \ \} J
Anyagcsere ||Vazodilatacio Vazokonstrikcio| | Proliferacio

(GLUT4) (NO) (ET-1) differenciacié




Az inzulin intracellularis jelatvitele
Insulin (NS

Muniyappa R
etal.
Endocrinol
Metab Clin
North Am.
2008
September ;
37(3): 685—x.
doi:10.1016/].
ecl.2008.06.0
01.

NI

l bwnstream Effectors Downstream Effectors

N ®
§ @ % GLUT4 Translocation

Growth/Mitogenesis |!| Vasoconstriction Vasodilation § Glucose Uptake

Endothelium Skeletal Muscle



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=An%20external%20file%20that%20holds%20a%20picture,%20illustration,%20etc.%0aObject%20name%20is%20nihms71138f1.jpg%20%5bObject%20name%20is%20nihms71138f1.jpg%5d&p=PMC3&id=2613319_nihms71138f1.jpg

Az ADA/ American Cancer Society
kozos ajanlasai

A cukorbetegség (els6sorban a 2-es tipus) noveli néhany
tumor kockazatat mint pl. a maj, a pancreas, az
endometrium, a colon, a rectum, az eml és a holyagrakeét.

\$\QL‘R817»
Diabetes Care. 2010 Jul;33(7):1674-85. p
CA Cancer J Clin. 2010 Jul-Aug;60(4):207-21



Az ADA/ American Cancer Society
kozos ajanlasai

A cukorbetegség és a tumor kozotti kapcsolatot a
hyperinsulinaemia, a hyperglykaemia és a gyulladas

magyarazhatja.
\/\$\Q L‘RS]]:YP
. . _ o/ W) ‘_.
Diabetes Care. 2010 Jul;33(7):1674-85. S
CA Cancer J Clin. 2010 Jul-Aug;60(4):207-21



Az ADA/ American Cancer Society
kozos ajanlasai

A jelenlegi adatok szerint a metformin csokkenti a tumor
kockazatat, mig az exogén inzulinkezelés noveli azt.

Diabetes Care. 2010 Jul;33(7):1674-85.
CA Cancer J Clin. 2010 Jul-Aug;60(4):207-21
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A diabetes mellitus akut
szovodmenyei

1, Hypoglykaemia

2, Hyperglykemias krizisek diabetesben:
Diabeteszes ketoacidosis (DKA)
Hyperosmolaris hyperglykaemias allapot (HHA)




Beteg/év (%)

30;
25
20
15
10

5.

0

1, Hypoglykaemia

Epidemiologia

2-es tipus
SuU

2-es tipus 1-es tipus 1-es tipus
Insulin Nem- Intenziv
intenziv



Az akut hypoglykaemia tunetei

Autonom Neuroglycopenias |Altalanos
Veritékezés Zavartsag Hanyinger
Szivdobogas | Beszédnehezitettség Fejfajas
Tremor Inkoordinacio
Ehség Atipusos viselkedés

Lataszavar

Perioralis paresztézia




A hypoglykaemia ismétlodésének

ordogi kore
Hypoglykaemia \
Fokozott érzékenység a Csokkent valaszkészség a
kdvetkezd hypora hypora

Csdkkent hypoérzet /




A diabeteszes hypoglykaemia kezelése

* Enyhe: komplex szénhidrat (kenyér)
e Kdzépsulyos: glukdz tartalmu folyadék

e Sulyos: iv glukoz vagy im glukagon



2, A hyperglykaemias krizisek
diabetesben:

DKA és HHA



Cave

Mortalitas:
— DKA < 5%
— HHA ~ 15%



Pathogenesis

Inzulin hatastalansaga
Ellenregulacios hormonaktivitas
Csokkent glukozfelhasznalas
Fokozott maj és vese glukdoztermelés

DKA

— FFA a keringésben
— Ketontestek: 3-OH-butirat, acetoacetat

HHA

— Inzulin képes csokkenteni a lipolizist, de nem elég
hatékony a glukdzfelhasznalashoz



Pathogenesis

* DKA és HHS

— Glukdzuria
— Ozmotikus diuresis
— EXxsiccosis

— Elektrolit vesztés
e Natrium
e Kalium
* Magnézium
* Foszfat



Precipital tényezbk
* Infekciok
* Alkoholfogyasztas
e Cardiovascularis esemény
 Uj diabetes

* Gyogyszerek
— Corticosteroidok
— Thiazidok

* Diétas hibak



A sulyos DKA diagnozisa

Anion gap: Na*-(Cl+bikarbonat)

Plazma glukéz >13.9
pH <7.00
Bikarbonat <10
Vizelet keton Poz.
Se osmolalitas valtozo
Anion gap >12
Mentalis status coma




A HHA diagndzisa

Plazma glukéz >33,3
pH > 7,30
Bicarbonat >15
Vizelet keton alacsony
Se osmolalités >320
Anion gap valtozo
Mentalis status coma




Anamnéezis es fizikalis vizsgalat

* Polyuria - polydipsia

* Fogyas — polyphagia

* Hanyas

 Abdominalis fajdalom (DKA)
* EXsiccosis

 Gyengeseg

e Zavartsag

e Coma



Fizikalis vizsgalat

* BOr turgora csokkent
e Kussmaul-légzés (DKA)
* Tachycardia

* Hypotensio

e Cave: az abdominalis fajdalom

lehet oka (pl. pancreatitisben) és
kdvetkezménye a DKA-nak



Vizsgalatok

Plazma glukoz
(nem glukométer!)

Astrup

Vérkép

Vizelet altalanos
Se CN és creatinin
lonok

EKG

Mellkas RTG
Leoltasok



Jellegzetes hianyok

Folyadék 6-9
(liter)

Na* (mmol/kg) 10
K+ (mmol/kg) 5
PO, 5
(mmol/kg)

Mg**(mmol/k 1
g)




A DKA és a HHA kezelése

e VI

e Komaban: katéterezés, antibiotikum
és esetleg profilaktikus heparin.

e Korrigalando
— Az exsiccosis,
— A hyperglykaemia,
— Az inonzavar



A DKA és a HHA kezelése
Folyadékterapia

* A folyadékterapia kezdetén:

— 1 liter Ringer vagy fizs6 az els6 6raban
* Hypovolaemias shockban: plazma expander

* DKA-ban a plazma glukdz 8-11 mmol/| kozott
tartasa a cél (dextroz vagy Rindex)



A DKA és a HHA kezelése
Inzulinterapia

Csak az els6 1 liter infuzid utan
A 2. 6ratoliv 0,1 U/bra/kg

Ha a glukéz nem csokken 4 mmol/l-el a kezelés 2.
ordjaban — 0,2 U/6ra/kg

A plazma glukozt 8-11 mmol/l kozott kell tartani
Rindex-szel DKA-ban



A DKA és a HHA kezelése
Az atfedo inzulinkezelés

2-4 Ora atfedés szikséges az iv és a sc
inzulinkezelés kozott, ha mar a beteg tud enni és
inni vagy a DKA, HHA precipitalé faktorait
eliminaltuk



A DKA és a HHA kezelése
Kalium

 Ha a kiindulasi K*< 3,3 mmol/I

— 40 mmol K* infuzidé 6ranként
 Ha a kiindulasi K*> 5 mmol/l, kétéranként ellen6rzés

 Ha a kiindulasi K*3,3-5 mmol/I

— 20 mmol K*infazidé éranként, a K+ 4-5 mmol/I legyen



A DKA kezelése
Bikarbonat

* HapH>7,00
— Ne adjunk bikarbonatot!

* HapH < 7,00
— Bikarbonat infuzié pH=7,00-ig

(K ellen6rzés mellett)



A DKA és a HHA kezelése
Phosphat és magnhesium

e Ezek ellenOrzése
e Sz.e. potlasa

* Hianyuk klinikai tinetei: izomgyengeség,
|égzésdepresszio



A DKA és a HHA kezelése
Rendszeresen ellen6rzendok

* lonok )
° pH

.. 2-4 oranként, ami
* Serum creatinin > stabilizalédik :

* Plazma glukoz

e Vizelet keton Y,



Erszév6dmények
a szénhidrathaztartas zavaraiban

e Microvascularis

— Neuropathia
— Nephropathia
— Retinopathia

 Macrovascularis
— AMI
— Stroke
— Periférias érbetegség




Az IGT tehat noveli

A mikrovaszkularis

szovodmeények

— A neuropathia

— A nephropathia

— A retinopathia el6fordulasat



Makrovaszkularis szovédmények
csokkent glukoz toleranciaban



Pancreatitis es diabetes
Pancreopriv diabetes



A vércukor fokozott ingadozasa
pancreas betegségekben

Hypoglykemia hajlam

— Glukagon-hiany

— Malabsorptio

— Alacsony szénhidrat bevitel
— Alkohol



Diabetes mellitus és
hypertonia



A hypertonia elofordulasa diabetesben

Hypertonia elofordulas (%)

1-es tipusu diabetes

Normoalbuminuria 42
Mikroalbuminuria 52
Makroalbuminuria 79
2-es tipusu diabetes

Normoalbuminuria 71
Mikroalbuminuria 90
Makroalbuminuria 93

Parving H-H: Diabetes Care 1999; 22(Suppl 2): B76-79.



A diabeteses hypertonia:

Volumenterheléses és
RAS-aktivacios és
Hyporeninaemias €s

az NO is hatastalan.



Diabetes és hypertonia

Vérnyomas célérték < 140/90 mmHg

Metabolikus szindromas betegeket altalaban 3-4-szeres
kombinacioval kell kezelni

Metabolikus szindromas és vesebetegeket 3-7-szeres
kombinacioval kell kezelni



A hypertonia kezelese
diabetes mellitusban

ACEI és/vagy ARB
Diuretikum és/vagy CCHB
B-blokkold, ha AMI
a-blokkolo, direkt vazodilatator
CNS hatasu

MCRB (aldoszteron antagonista)

o Uk wh e



Recommendations for the Treatment of
Confirmed Hypertension in People With Diabetes

=2

Initial BP >140/90 and B
[ 0/b0 Bt J { Initial BP 2160/100 mmHg

' '

[ start one agent ) (| Lifestyle management ] ( starttwo agents |

' v
[ Albuminuria® J F Albuminuria*® ]

I | | |

N*o Yes No Yes
Start one drug: Start: Start drug from Start:
* ACEi « ACEi or ARB 2 of 3 options: * ACEi or ARB
*« ARB * ACEi or ARB and
* CCB*** « CCB*** « CCB*** or Diuretic**
* Diuretic** * Diuretic**

Diabetes Cere Volume 43,Supplement 1, Januéry

i + l

Assess BP Control and Adverse Effects

Treatment tolerated Not meeting target Adverse effects
and target achieved +
Add agent from Consider change to
(Continue therapy J complementary drug class: alternative medication:
* ACEi or ARB « ACEi or ARB

r——» « CCB*** « CCB***
* Diuretic** * Diuretic**
Not meeting target
on two agents l l ‘:df"ﬁ erlse ’ l

Assess BP Control and Adverse Effects

Treatment tolerated Not meeting target or
and target achieved adverse effects using a drug
‘ from each of three classes \

F:ontinue therapy ] Consider Addition of Mineralocorticoid Receptor Antagonist;
Refer to Specialist With Expertise in BP Management

Fhunlo.l—Recommendatlonsfonhetrealmentofconﬁrmedhypenensbonlnpeoplewith diabetes. *An ACE inhibitor (ACEi) or angi in receptor
blocker (ARB) is suggested to treat hypertension for patients with urine albumin-to-creatinine ratio 30-299 mg/g creatinine and strongly
rece ded for pati with urine albumin-to-creatinine ratio =300 mg/g creatinine. **Thiazide-like diuretic; long-acting agents shown to

reduce cardiovascular events, such as chlorthalidone and indapamide, are preferred. ***Dihydropyridine calcium channel! blocker (CCB). BP, blood
pressure. Adapted from de Boer et al. (17).
2020



