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Abstract: Az elhízás és a 2-es típusú cukorbetegség között nagyon szoros kapcsolat van. A testsúlycsökkentés fontos cél az elhízott cukorbetegek kezelésében, mert jelentős javulást eredményez a vércukor szabályozásban és a társuló kockázati tényezők (hypertonia, dyslipidaemia) tekintetében is. Minden esetben az első lépést az életmód megváltoztatása jelenti (alacsony kalóriatartalmú diéták, testmozgás). Az elhízás elleni gyógyszerek (sibutramin, orlistat) a diéta és testmozgás mellett alkalmazva elősegítik a klinikailag jelentős fogyást. Ha antidiabetikumra van szükség, az inzulin szenzitivitást növelő (metformin, thiazolidindionok) és a szénhidrát felszívódást gátló (alfa-glukozidáz gátlók) gyógyszereket kell előtérbe helyeznünk az inzulinszekréciót fokozó (szulfanilurea-származékok, meglitinide analógok) gyógyszerekkel szemben, amelyek gyakran hízást okoznak. Holisztikus szemlélettel a gyakori társbetegségeket, mint a magas vérnyomást és a hiperlipidémiát is kezelnünk kell a kardiovaszkuláris prognózis javítása érdekében. 
Kulcsszavak: elhízás, 2-es típusú diabétesz
Obesity is closely related to type 2 diabetes mellitus. Weight reduction is a major target in treating obese patients with type 2 diabetes as it allows simultaneous improvement in both glicaemic control and associated risk factors (hypertonia, dyslipidaemia). Lifestyle modifications (hypocaloric diet and exercise) should be used first in all patients. Anti-obesity drugs (sibutramine, orlistat) can promote clinicaly significant weight loss in adjunct therapy to diet and exercise. When antidiabetic agents are required, agents acting on insulin sensitivity (metformin, thiazolidinediones) or on carbohydrate absorption (alpha-glucosidase inhibitors) should be preferred to agents stimulating insulin secretion (sulphonylureas, meglinitide analogues), that usually favour weight gain. In a holistic approach, we should treat other common associated risk factors, such as arterial hypertension and dyslipidaemia to improve cardiovascular prognosis. 
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Bevezetés

Az elhízás egyre több embert érint és világszerte komoly közegészségügyi problémát jelent. Számos bizonyíték támasztja alá, hogy az obesitas és a 2-es típusú cukorbetegség között nagyon szoros kapcsolat van. Ismert például, hogy a 2-es típusú diabéteszben szenvedő betegek több mint 80%-a elhízott (1). Keresztmetszeti vizsgálatok kimutatták, hogy a BMI növekedésével a 2-es típusú diabétesz kialakulásának kockázata exponenciálisan növekszik: a 21-es testtömegindexű normális testsúlyú kontrollokhoz képest a túlsúlyos (BMI: 29-30) betegek kockázata 6.7-szeres, az elhízott (BMI 30<) betegeké pedig 42-szeres (2). 
Fontos különbséget tennünk az android (centrális, abdominális, viscerális, alma) és a gynoid (disztális, femorogluteális, körte) típusú elhízás között. A két típus elkülönítésére egyszerű mérőszámokat használunk: a derékbőséget (férfiak esetében <94 cm, nők esetében <80 cm normális) és a derék/csípő arányt (férfiaknál <0,9, nőknél <0,8 a normálérték). Az abdominális elhízás tovább növeli a túlsúllyal járó diabétesz kockázatot, mert szoros összefüggést mutat a glukózintoleranciával és az inzulinrezisztenciával. A normálértéket meghaladó derékbőség esetén a hyperlipidémia és a hypertónia gyakoribb megjelenésével is számolnunk kell (3). A kardiovaszkuláris rizikótényezők együttes előfordulása az elhízott cukorbetegek magas morbiditásához és mortalitásához vezet (2). Számos vizsgálat ugyanakkor bebizonyította, hogy már mérsékelt testsúlycsökkenés (a testtömeg 5-10%-ának leadása) is jelentősen javítja az inzulinérzékenységet, a szénhidrát anyagcserét, csökkenti a lipidszintek kóros eltéréseit (4) (1. ábra), mérsékli a társbetegségek súlyosságát, javítja a túlélést (5) (2. ábra). 
1. ábra. A fogyás előnyei cukorbetegeknél (1 év alatt átlagosan 9.9 kg fogyás esetén)

· HbA1c szintje 1.1%-kal csökken, p<0.001

· Éhomi vércukorszint 1.6 mmol/l-rel csökkent, p<0.05

· Trigliceridszint 0.5 mmol/l-rel csökkent, p<0.01

· HDL-koleszterin szint 0.1 mmol/l-rel nőtt, p<0.05
2. ábra. A UKPDS eredményei szerint a HbA1c szintjét 1%-kal csökkentő beavatkozások jelentősen mérséklik a cukorbetegséggel összefüggő kockázatot:
· az összes diabetesszel kapcsolatos szövődmény kockázata 21%-kal csökken

· a cukorbetegség okozta mortalitás 25%-kal csökken

· az összmortalitás 17%-kal csökken

· az akut myocardiális infarktus kockázata 17%-kal csökken

· a microangiopathia kockázata 18%-kal csökken

Mindezek alapján kimondhatjuk, hogy az elhízott cukorbetegek kezelése során elsődleges jelentősége van a megfelelő mértékű és tartós testsúlycsökkentésnek, ami egyben a legnehezebb feladat. A cél érdekében alapvető fontosságú az életmód megváltoztatása, de sajnos ez önmagában csak nagyon ritkán eredményes, ezért óriási várakozás övezi megfelelően hatékony és biztonságos elhízás elleni gyógyszerek kifejlesztését. A 2-es típusú cukorbetegeknél a cukorbetegség felismerésének időpontjában már kétirányú metabolikus eltérés mutatható ki, egyfelől az inzulinrezisztencia, másfelől a béta sejt funkció megromlása. Az inzulinrezisztencia – ha a beteg fizikai státusza nem változik – nagyjából állandó szintű, míg a béta sejt funkció fokozatosan romlik, amire a hyperinzulinémia megszűnése és a szénhidrát anyagcsere fokozatos romlása utal. A 2-es típusú cukorbetegek kezelésének alapja a diéta és a fizikai aktivitás fokozása, amitől testsúlycsökkenés és ezen keresztül az inzulinrezisztencia csökkenése várható. A UKPDS adatai szerint – sajnálatos módon – diétával és a fizikai aktivitás növelésével 3 éven belül csak a betegek negyedénél érhető el, hogy a HbA1c szintjük ne változzon, 9 év alatt pedig csak 10%-nál, hogy ne növekedjen (6). A túlsúlyos betegek kezelését ezért az esetek többségében orális antidiabetikumokkal kell kiegészíteni. A gyakori társbetegségek miatt sokszor antihipertenzív és lipidcsökkentő gyógyszeres kezelésre is szükség van. 
Életmódváltoztatás
Az életmódváltoztatás az elhízott diabéteszes betegek kezelésének legfontosabb része, de ugyanilyen fontos a cukorbetegség megelőzése szempontjából a veszélyeztetett túlsúlyos populációban. Egy több mint 80.000 amerikai nővér részvételével zajló nagy epidemiológiai vizsgálatban azt találták, hogy a diéta és az aktív életmód alacsonyabb diabétesz kockázattal jár együtt és a testsúly növekedése vagy csökkenése volt az a tényező, amely a legjobban előre jelezte, hogy ki lesz cukorbeteg és ki nem (1). Két prospektív tanulmány - a Finnish Diabetes Prevention Study és a Diabetes Prevention Program in the US – átlagosan 3 éves utánkövetéssel bebizonyította, hogy az életmódváltoztatás (fizikai aktivitás, diéta) 58%-kal csökkentette elhízott, csökkent glukóz toleranciájú betegekben a diabétesz kialakulásának relatív kockázatát. Figyelemre méltó, hogy a betegek mindeközben csak relatíve keveset (3-4 kg-ot) fogytak (1,7).

A diétás kezelés célja: i) az elfogadható testsúly elérése és megtartása, ii) közel normális szérum glukóz szint biztosítása, iii) optimális szérum lipid szint és vérnyomás érték elérése. Az irodalomban és a gyakorlatban is általában elfogadott, hogy a napi energiaszükségletnél 500-700 kcal-val kisebb energiabevitel jellemzi a testtömeg-csökkentő diétát. A napi energiaszükséglet bonyolult képletekkel határozható meg (pl. Owen-képlet), de nem követünk el nagy hibát, ha az energiaszükséglet meghatározása nélkül a nőket napi 1200 kcal, a férfiakat pedig 1500 kcal energiatartalmú diétás kezelésben részesítjük. Ez kb. heti 0.5-1 kg testsúlycsökkenéssel jár, ezt tekintjük a fogyás ideális ütemének (7,8,9,10). Az Elhízástudományi Társaság Konszenzus Konferenciáján (2004. április) elfogadott kettős ajánlás szerint emelkedett vércukorértékek (>6 mmol/l), magas triglicerid szint (>1.7 mmol/l), alacsony HDL-koleszterin szint (<1.0 ill. 1.2 mmol/l), illetve metabolikus szindróma esetén a diéta kívánatos összetétele: <30% zsír, (benne: <10% telített zsír), 25-30% fehérje (amennyiben vesebetegség, vagy egyéb kontraindikáció nincs) és 40-45 %-ra csökkentett szénhidrátbevitel (11). Lényeges szerepe van a kis glikémiás indexű szénhidrátforrásoknak, a nagy élelmi rosttartalomnak (legalább 30-40 g/nap), az egyszeresen és többszörösen telítetlen zsírsavaknak (omega-3 zsírsavak), a naponta 4-5-szöri étkezésnek, a túlzott sózás mellőzésének és az alkoholtilalomnak (8,11).

A diétás tanácsadás, kalória megszorítás önmagában nagyon ritkán sikeres, különösen diabéteszes betegek esetében. Wing és mtsai kimutatták, hogy az elhízott cukorbetegek szignifikánsan kevesebbet fogytak diétával és testmozgással, mint ugyancsak elhízott, de nem cukorbeteg házastársaik. Egyelőre nem tudjuk biztosan, hogy miért nehezebb a fogyás cukorbetegek számára, de számos tényező szóba jöhet, amely megnehezítheti számukra a felesleges kilók leadását: i) a 2-es típusú cukorbetegségben szenvedők általában idősebbek és lehetnek olyan kísérőbetegségeik, amelyek a testtömegükre is hatást gyakorolnak, ii) a diabéteszes betegek számára előírt étrend és mozgásmennyiség inkább a vércukorszint normalizálását és nem a fogyást segíti elő, iii) a cukorbetegek kezelése során gyakran alkalmazunk olyan gyógyszereket, amelyek hízást okoznak (szulfanilurea származékok, inzulin), iv) a cukorbetegek valószínűleg már akkor sokat próbálkoztak a fogyással, amikor még nem voltak cukorbetegek – ezzel későbbi próbálkozásaik sikere csökken, ezt az összefüggést a UKPDS vizsgálatban is kimutatták (4). 

1800 beteg részvételével zajló 89 vizsgálat metaanalízise során arra a következtetésre jutottak, hogy 2-es típusú cukorbetegek esetében a diétás kezelés csak rövid távú súlycsökkenést eredményez. Mindeközben átmenetileg javul a betegek glikált hemoglobin szintje, de ezek a kedvező hatások csak nagyobb mértékű és tartós testsúlycsökkenés esetén érvényesülnek hosszú távon (1). 

A csökkentett kalóriatartalmú diétát rendszeres testmozgással kombinálva valamelyest jobb eredményeket lehet elérni. A nemzetközi ajánlások szerint legalább heti 5-7 alkalommal, általában 25-30 perces, közepes intenzitású, a nagy izomcsoportokat megmozgató, dinamikus mozgás (gyaloglás, kocogás, kerékpározás, úszás stb.) javasolt az elhízottaknak testsúlycsökkentés illetve kondicionálás céljából. A mozgásprogram megtervezésénél figyelembe kell venni a fokozatosság elvét, azaz fokozatosan emelkedő legyen a mozgás gyakorisága, intenzitása és időtartama is. Ez a fajta mozgásprogram az inzulin szenzitivitás és a glukóz tolerancia szignifikáns javulásához vezet (7,8,10). 

Az elhízott 2-es típusú cukorbetegek gyógyszeres kezelése
Az elhízással szövődött 2-es típusú cukorbetegségben a farmakológiai intervenció kiterjedhet az elhízás, a hyperglikaemia, a lipideltérések, a hypertonia, a haemostaseológiai zavarok kezelésére. 
Elhízás elleni gyógyszerek
A Magyar Elhízástudományi Társaság Konszenzus Konferenciáján (Budapest, 2004. április 30.) elfogadott irányelvek szerint az elhízás orvosi kezelése (diéta, testmozgás, pszichés támogatás + szükség esetén kiegészítő gyógyszeres kezelés) 30 kg/m2 BMI érték felett minden esetben indokolt. 27 kg/m2 testtömegindex esetén is ajánlott a kezelés tünetmentes, de nagy kardiovaszkuláris kockázatú (SCORE Chart>5%/10 év) betegek esetében. Koszorúér-betegség, perifériás érbetegség, cerebro-vaszkuláris szindróma, diabetes mellitus és metabolikus szindróma esetén a testtömeg célérték 25 kg/m2, a haskörfogatot illetően pedig férfiaknál 94 cm, nőknél 80 cm alatti érték. Ha ez életmódváltoztatással nem érhető el, mint az esetek nagy részében, az elhízás orvosi kezelése javasolt (11). 

Sibutramin
A sibutramin az első képviselője a testtömegcsökkentő gyógyszerek új generációjának. A diéta és a fizikai aktivitás kiegészítőjeként alkalmazva tartós fogyást tesz lehetővé, amit cukorbetegek körében végzett vizsgálatok is bizonyítottak. A sibutramin gátolja a szerotonin és a noradrenalin visszavételét és emellett vitatható mértékű hőtermelés fokozó hatása is van. A sibutramin hatásának következtében kevesebb étel elfogyasztása is hamar telítettségérzést okoz (8,12). A gyógyszer hatékonyságát és tolerálhatóságát a kettős vak, véletlen besorolásos STORM (Sibutramine Trial of Obesity Reduction and Maintenance) vizsgálat bizonyította. A vizsgálat 6 hónapig tartó nyílt fázisában részletes diéta, valamint mozgásprogram mellett az összes résztvevő napi 10 mg sibutramint kapott, a betegek testtömege így átlagosan 11.9 kg-mal csökkent. Randomizációt követően 18 hónapig a betegek egy része placebót, másik csoportja pedig továbbra is sibutramin kezelést kapott. A placebo csoportban lassú visszahízás következett be, míg a sibutraminnal kezelt csoportban észlelhető jelentős testtömegcsökkenés a vizsgálat teljes időtartama alatt fennmaradt, sőt, a betegek 69%-ánál még 24 hónappal a kezelés kezdete után is legalább 5%-os fogyásszintet regisztráltak (13).
A gyógyszer az európai ajánlások szerint 1 évig, az amerikai ajánlások szerint 2 évig adható. A kezelés akkor kezdhető meg, ha a gyógyszer adását megelőző 3 hónapos nem gyógyszeres kezeléssel (diéta, testmozgás) a testsúlycsökkenés nem éri el az 5%-ot. A mellékhatások enyhék és a gyógyszer szimpatomimetikus hatásmódjának következményei: mérsékelt vérnyomás és pulzusszám emelkedés, szájszárazság, fejfájás, székrekedés, alvászavar. A kezelés első három hónapjában kéthetente, ezt követően havonta ellenőrizni kell a kezelt beteg vérnyomását és pulzusszámát. Ha két mérés során a kiindulási értéknél 10 Hgmm-rel magasabb vérnyomást vagy 10 ütésszámmal magasabb szívfrekvenciát észlelünk, a kezelést abba kell hagyni. Nem ajánlott a sibutramin alkalmazása koszorúérbetegségben, szívritmus-zavarban, szívelégtelenségben, 145/90 Hgmm-nél magasabb tenzió esetén, perifériás érbetegségben, cerebrovaszkuláris történés (stroke, TIA) után, súlyos máj - és vesebetegségben, organikus elhízásban, hyperthyreosisban és pszichiátriai betegségben. A gyógyszer alkalmazása 18 éves kor alatt, 65 éves kor felett, terhesség és szoptatás esetén is kontraindikált (8,12). A gyógyszer kardiovaszkuláris kockázatot befolyásoló hatását egy most zajló, 9000 fős, prospektív, hosszú távú (>4 éves), placebo kontrollált, randomizált vizsgálat (SCOUT: Sibutramin Cardiovascular Morbidity and Mortality Outcomes study) hivatott tisztázni. A vizsgálatba magas kardiovaszkuláris kockázatú elhízott betegeket vontak be, akiknek a fele cukorbeteg (1). 
Sibutramin diabetesben: 

Az alábbiakban három tanulmány metaanalízisét ismertetjük, amelyekben a következőket vizsgálták: sibutramin csak diétázó betegeknél (12 hónapos vizsgálat), sibutramin sulphonylurea-származékokkal kezelt betegeknél (6 hónapos vizsgálat), sibutramin metforminnal kezelt betegeknél (12 hónapos vizsgálat). A három vizsgálat metaanalízisének eredményei szerint a sibutraminnal kezelt betegek több mint 50%-ának sikerült 5%-ot, több mint 20%-uknak 10%-ot fogynia. Ez mindkét esetben 3-5-ször több volt a kontrollcsoportban tapasztalt eredményeknél, tehát a sibutramin függetlenül a vércukorszint csökkenést szolgáló kezelési protokolltól növelte a fogyás mértékét azokhoz képest, akik csak antidiabetikus kezelésben részesültek (4). 
Diabetészes elhízott betegek esetében 15 mg kezdődózist is választhatunk a nem diabéteszes elhízott betegek esetén használatos 10 mg helyett, ezzel is ellensúlyozandó a diabétesz fogyást nehezítő hatását (14). A cukorbetegek körében vizsgálták a sibutramin derékkörfogatra – a viscerális zsírmennyiség ismert indikátorára – gyakorolt hatását is. A 2-es típusú diabéteszben szenvedőkre 20-25%-kal több viscerális zsírmennyiség jellemző, mint a nem cukorbetegekre. A csak antidiabetikus kezeléshez képest a sibutramin szignifikánsan csökkentette a derékkörfogatot. A sibutramin kezeléssel járó fogyás a HbA1c szintet is csökkenti. A cukorbetegek körében végzett három vizsgálat eredményeinek elemzéséből kiderül, hogy a legalább 10%-os testtömeg-csökkenést elérő alcsoportban (a betegek több mint 20%-a) a HbA1c-szint csökkenése arányban áll a testtömeg csökkenésével. A sibutramin segítségével elért fogyásnak további kedvező hatásai a cukorbetegek kezelésében, hogy a HDL-koleszterin-szint növelésével és a trigliceridszint csökkentésével javítja a lipidprofilt (4). 
Orlistat
Az orlistat (Xenical) gátolja a hasnyálmirigy lipázt, mely a zsírokat, triglycerideket monoglyceridekre és zsírsavakra bontja. Az enzim gátlása azt eredményezi, hogy a táplálék zsírtartalmának kb. 30 %-a nem emésztődik, nem szívódik fel és kiürül a széklettel. 

Az igen szelektív orlistat a fehérjék, szénhidrátok és foszfolipidek felszívódását nem befolyásolja. További előnye, hogy nincs központi idegrendszert irritáló mellékhatása és hozzászokás sem alakulhat ki, mivel csak csekély mértékben szívódik fel a belekből. A gyógyszer jól tolerálható, főleg a gastrointestinalis rendszert érintő és a gyógyszer huzamosabb szedése során csökkenő intenzitású mellékhatásai a hatásmechanizmusból következnek: gyakori, sürgető, zsíros-olajos székelések, hasmenés, puffadás, flatulentia, hasi panaszok. A panaszok intenzitása az elfogyasztott táplálék zsírtartalmától függ, ezáltal mintegy rákényszerítve a beteget a zsírszegény diéta betartására. A zsírban oldódó vitaminok szupplementációt szükségessé tevő hiányállapota ritkán alakul ki (8,15,16). 
Az első nagyobb, multicentrikus vizsgálatban hypokalorikus diéta mellett a betegek egy csoportja placebot, másik része orlistatot (3x120 mg) kapott. A vizsgálat első éve után az eredeti testsúlyhoz képest az orlistat csoportban a testsúly 10,2%-kal, a placebo csoportban 6,2%-kal csökkent, tehát az orlistat adásával kiegészített diéta elősegítette a klinikailag számottevő fogyást. A vizsgálat második évében az egyének energia-szükségletének megfelelő, súlytartó diéta mellett a placebo csoportból az orlistat csoportba átsorolt betegek további 0.9 kg-ot fogytak, míg a továbbra is placebót szedő betegek átlagosan 2,5 kg-ot híztak a megemelt energiabevitel mellett. Az orlistat kezelés mellett elért súlycsökkenés szignifikánsan nagyobb mértékű javulást hozott a kardiovaszkuláris kockázati tényezők (koleszterin, LDL-koleszterin, LDL/HDL-koleszterin arány) tekintetében, mint a placebo és diéta alkalmazásával elért ugyanolyan mértékű fogyás. Az orlistat emellett hozzájárult a vérnyomás és a vércukorszint rendezéséhez is. (17). A XENDOS (XENical in the prevention of Diabetes in Obese Subjects) vizsgálat eredményei alapján ennél is figyelemre méltóbb megállapítást tehetünk: orlistat kezelés alkalmazása képes megelőzni a 2-es típusú diabetes kialakulását. Ebben a prospektív, 4 éves, kettős vak, randomizált vizsgálatban az orlistat kezelésben részesülő betegek átlagosan 5,8 kg-ot fogytak a 4. év végére, míg a placebo csoport tagjai 3 kg-ot. A különbség nem tűnik soknak, mégis elegendő volt ahhoz, hogy a 2-es típusú diabetes kialakulásának kockázatát átlagosan 37,3%-kal csökkentse az orlistat kezelésben részesülők körében (8,18).

Egy másik nagy, multicentrikus, randomizált, dupla-vak, placebo-kontrollált vizsgálatban sulphonylurea kezelésben részesülő 2-es típusú diabéteszes betegek vettek részt. Az orlistat – a szénhidrát anyagcsere javítása révén – a betegek 43.2 %-ában tette lehetővé a korábban szedett orális antidiabetikum dózisának csökkentését, vagy a gyógyszer elhagyását (19). Hasonló pozitív eredmények születtek, amikor a diétás kezelést, sulphonylurea és/vagy metformin kezelést, valamint az inzulinkezelést egészítették ki orlistattal. Inzulinnal kezelt, túlsúlyos vagy elhízott cukorbetegekben 1 éves orlistat kezelés szignifikánsan nagyobb mértékű testsúlycsökkenést, HbA1c-szint, szérum glukóz szint csökkenést, össz-és LDL-koleszterin szint csökkenést, valamint inzulin dózis csökkenést eredményezett (1). 
A gyógyszeres kezelés mérlegelésekor figyelembe kell venni, hogy kardiovaszkuláris betegségekben, valamint nem megfelelően kezelt hypertoniában (>145/90 Hgmm), tachycardiában (>80/min) a sibutramin ellenjavallt, így ezekben az esetekben a szóba jövő gyógyszer csak az orlistat lehet. A felsorolt betegségek nélkül diabéteszben, illetve metabolikus szindrómában (normális vérnyomás mellett) sibutramin és orlistat is alkalmazható. A két gyógyszer teljesen eltérő hatásmechanizmusa alapján elvben kombinálható is, a gyakorlatban ennek gátat szab a társadalombiztosítási támogatás hiánya.

Rimonabant
Az endocannabinoid-rendszer túlműködése növeli a táplálék-bevitelt, a zsírraktározást, valamint a nikotin-függőség kialakulásában is szerepet játszik. A közelmúltban, az Amerikai Kardiológusok Kongresszusán (New Orleans, 2004. március) bemutatott két, fázis III, kettős-vak, placebo kontrollált vizsgálat (RIO-Lipids, STRATUS-US) eredményei alapján a szelektív cannabinoid-receptor-1 blokkoló rimonabant elősegíti a fogyást, a lipid – és cukorprofil javításával csökkenti a kardiovaszkuláris rizikót és megnöveli a dohányzásról való leszokás esélyét (20). 

A RIO-Diabetes az első vizsgálat rimonabant alkalmazásával 2-es típusú cukorbetegségben, amelynek során 11 ország 150 központjában összesen 1045 diabéteszes beteget vontak be a vizsgálati csoportokba. Az elsődleges végpont a testsúly​és a derékkörfogat változása volt, a másodlagos végpontok között szerepelt a HbAlc szint alakulása, valamint a dyslipidaemia, a vérnyomás csökkenése és a metabolikus szindróma gyakoriságának mérséklődése.

A RIO-Diabetes vizsgálatba besorolt betegek valamennyien kaptak orális antidiabetikumot is (metformint vagy sulfonylurea-csoportba tartozó készítményt) legalább fél éve a rimonabant terápia megkezdése előtt és napi 600 kilokalóriával hypokalorikusnak beállított étrenden voltak. A San Diego-ban elhangzott előadás csak a napi 20 mg-os rimonabant adása során kapott eredményekről számolt be, mert az 5 mg/die elégtelen adagnak tűnt.

Mindkét elsődleges végpont kedvező irányú változása igen szignifikánsnak bizonyult (p<0.001): placebo kezelés mellett a testsúly átlag 1.4 kg-mal csökkent, ez rimonabant hatására 5.3 kg volt, a haskörfogat a placebo csoportban 1.9 cm-rel, a rimonabant csoportban 5.2 cm-rel lett kisebb. A betegek mintegy felének a kiindulási testsúlya legalább 5 %-kal csökkent.

Hasonló eredményeket kaptak a másodlagos végpontokban is. Napi 20 mg rimonabant a placebóhoz képest szignifikánsan csökkentette a HbAlc szintjét. Igen fontos, hogy a statisztikai elemzés szerint ez a kedvező irányú változás a testsúlycsökkenéstől független volt. Javult a HDL-koleszterin- és a triglycerid szint is, valamint a systoles vémyomás, illetve a metabolikus szindróma előfordulási gyakorisága (21).

Orális antidiabetikumok
A jelenleg használt orális antidiabetikumok öt farmakológiai csoportra oszthatók: sulphonylurea-származékok, meglitinide-analógok (glinidek), biguanidok, alfa-glukozidáz gátlók, thiazolidinedionok. Azt, hogy adott esetben melyik hatásmódú gyógyszert választjuk, a hyperglikaemia súlyossága és a beteg tulajdonságai, társbetegségei befolyásolják, különösen fontos az obesitas. 
Sulphonylurea-származékok
A sulponylurea-származékok a hasnyálmirgy béta-sejtjeinek inzulin szekrécióját fokozzák. A megnövekedett inzulin szekréció célja a szövetek növekvő inzulinrezisztenciájának ellensúlyozása, a hyperglikaemia kivédése. A sulphonylurea-származékok alkalmazása során nagyon gyakran tapasztaljuk a betegek testsúlyának növekedését, amihez több mechanizmus is hozzájárul. A súlyos hyperglikémia katabolikus állapotot hoz létre, míg a hyperglikémia korrekciója során anabolikus folyamatok (az izom – és zsírszövet újraképződése) kerülnek előtérbe. Ez különösen igaz az inzulin szekréciót fokozó gyógyszerekre és az exogén inzulin kezelésre, mert az inzulin gátolja a lipolízist és serkenti a lipogenezist. Még az enyhe fokú hyperglikémia is jelentős glukózúriával jár. A vércukorszint rendezése során a glukózúria megszűnik, így a korábban a vizelettel távozó kalóriák is a szervezetben maradnak. A sulphonylurea származékok gyakran okoznak hypoglikémiát, amely serkenti az étvágyat, és a betegek a hypoglikémia elkerülése céljából hajlamosak többet enni a szükségesnél (20). Ezért sulphonylurea szármezékok adásakor nélkülözhetetlen a megfelelő diéta szigorú betartása. Elhízott betegek esetében a sulphonylurea-származékok adása csak egyéb lehetőség hiányában javasolt. A forgalomban lévő készítmények közül hosszú hatástartama, negatív kardiovaszkuláris hatásai miatt a glibenclamid a legkevésbé ajánlott. A glimepirid szintén elhúzódó hatású, de jelentős extrapancreatikus hatásokkal rendelkezik (növeli a perifériás szervek inzulin érzékenységét, csökkenti a májban a glukoneogenezist) és minimális a negatív kardiovaszkuláris hatása. A gliclazid előnyös haemoreológiai és antioxidatív tulajdonságokkal bír. A gliquidon előnye, hogy veseelégtelenségben is adható. A glipizid viszonylag gyors korai hatással rendelkezik. 
Meglitinide-analógok


A meglitinide-analógok ugyancsak az inzulin szekréciót fokozzák, de a sulphonylureákhoz képest prompt kezdetű és rövidebb ideig tartó hatásuk van. Az étkezés utáni inzulinválaszt jelentősen fokozzák, ami a postprandiális hyperglicaemia szorosabb kontrollját eredményezi, ugyanakkor gyakorlatilag nem befolyásolják a késői inzulinelválasztást, ezzel a hypoglicaemia veszélye is kisebb lesz. Ez a fajta inzulin kinetika az obes betegek számára is kedvezőbb, bár hosszú távú összehasonlító vizsgálatok híján még nem ismert a meglitinide-analógok pontos helye az elhízott cukorbetegek kezelésében.
Metformin

A metformint és a phenformint 1957-ben vezették be a cukorbetegség kezelése céljából, de a phenformint a 70-es évek végén kivonták a klinikai használatból, mert alkalmazásakor laktát acidózis kialakulását figyelték meg. Metformin kezelés mellett szerencsére a tejsavas acidózis előfordulási gyakorisága igen csekély. Növeli a gyakoriságot a vesebetegség (150 umol/l kreatinin szint felett), az exszikkózis, valamint a radiológiában használatos kontrasztanyagok és a metformin együttes alkalmazása is. Kontrasztanyagos vizsgálatok esetén állítsuk le a metformin adását és legkorábban a vizsgálatot követő 48 óra múlva kezdjük újra.

A metformin a plazma inzulin koncentrációjának növelése nélkül (sőt csökkentésével) csökkenti a szérum glukóz szintet, ami arra utal, hogy a metformin növeli az inzulin szenzitivitást. Ezen kívül csökkenti a máj 2-es típusú diabéteszben fokozott glukóz termelését, csökkenti az étvágyat és a kalóriafelvételt, valamint mérsékelheti az intesztinális glukóz felszívódást (1,7). 
A 90-es években Raru és mtsai genetikailag obes, hím Zucker patkányokat és vékony kontroll állatokat részesítettek vízben oldott metformin kezelésben. A kezelés 14 napja alatt szignifikánsan csökkent a 24 órás táplálékfelvétel az obes patkányoknál és ezzel együtt csökkent a túlsúlyos állatok testtömege és a hyperinzulinaemia. A vizsgálat felhívta a figyelmet arra, hogy a metformin kezelés magában hordozza annak a lehetőségét, hogy a cukorbetegek testsúlya az antidiabetikus kezelés alatt ne növekedjen (22). 

A United Kingdom Prospective Study (1977-1997), melynek túlsúlyos betegeket vizsgáló ágában 4209 beteg vett részt, akik vagy konvencionális, vagy sulphonylurea/inzulin, vagy metformin kezelésben részesültek, hasonló eredményt mutatott. A metformin szárban levő betegek súlya és plazma inzulin szintje 10 éves megfigyelési időszak alatt nem változott szignifikánsan, vagyis azok az elhízott betegek, akiket metforminnal kezeltek, 6 év alatt 1 kg-ot híztak, szemben azokkal, akiket inzulinnal és sulfonylureával kezeltek, mert ez utóbbi kezelésben részesülők 4-6 kg-ot híztak (22). 
Mäkimattila és munkatársai 1999-ben 26 fő 2-es típusú diabéteszes beteget kezeltek inzulinnal egyedül (n = 13) vagy metforminnal együtt (n = 13), 12 hónapig. A betegek kiindulási testtömeg indexe 28±1 kg/m2 volt.
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Testsúly

+3.8 ± 0.8 



+7.5 ± 1.6 kg  p < 0.05

Energia bevitel
-1.12 ± 0.46 MJ/nap


+15 ± 0.42MJ/nap

Látható, hogy az inzulin mellett metformin kezelésben is részesülő betegek testsúlya kevesebbet nőtt a vizsgálat ideje alatt, mint azoké, akik csak inzulinkezelésben részesültek és a napi inzulinszükségletük is 47%-kal csökkent. 
Az utóbbi időben egyre több vizsgálat igazolja, hogy a metformin vércukorcsökkentő hatása mellett kedvezően befolyásolja a kardiovaszkuláris kockázati tényezőket is (3. táblázat) (23).
3. Táblázat: A metformin kedvező kardiovaszkuláris és antiatherogén hatásai

· Testsúly stabilizlása vagy csökkentése
· Javítja a lipid profilt

· Csökkenti a hypertrigliceridaemiát

· Csökkenti a plazma zsírsav, összkoleszterin és LDL-koleszterin, valamint lipoprotein(a) szintjét, növeli a HDL-koleszterin szintet egyes betegekben

· Kedvezően befolyásolja az inzulinrezisztenciát

· Csökkenti az endogén és exogén inzulinigényt

· Mérsékli a bazális plazma inzulin koncentrációt
· Vaszkuláris hatások

· Növeli a fibrinolízist, esetenként csökkenti a fibrinogén szintet

· Stabilizálja a thrombocytákat

· Csökkenti a plazminogán aktivátor inhibitor szintet

· Javítja az endotél működést

· Esetenként csökkenti a CRP koncentrációt is

· Javítja a poszt-isémiás vérátáramlást, valamint a vázizmok és a zsírszövet véráramlását

· Lassítja a carotis-intima megvastagodást

· Csökkenti a kardiovaszkuláris események számát és a mortalitást

Nem minden részletében ismert az a folyamat, ami a metformin testsúlycsökkentő hatását eredményezi. Mindenesetre számos vizsgálat kimutatta, hogy metformin kezelés mellett csökken a betegek táplálékbevitele, csökken a betegek étvágya. Kísérleti eredmények szerint a metformin növeli az energiatermelést, mert növeli a respirációs quotienst (RQ), javítja a glukóz felhasználását, ugyanakkor a glukóz intestinalis felszívódását csökkenti (22).

Ha nem tudjuk a túlsúlyos, 2-es típusú cukorbetegeknek a testsúlyát tartósan csökkenteni, a javasolt antidiabeticus kezelés alapvető kritériuma, hogy a jó vércukor-csökkentő hatás és minimális, nem életet veszélyeztető mellékhatások mellett a gyógyszer ne fokozza a beteg étvágyát és ezen keresztül a testsúlyát. E kritériumoknak a metformin megfelel, ezért ma – vesebetegség kizárása esetén – elsőként választandó orális antidiabetikum elhízott cukorbetegekben (22). 
Alpha-glukozidáz gátlók
Az alfa-glukozidáz inhibitorok (acarbose, miglitol, voglibose) késleltetik a komplex szénhidrátok felszívódását. Csökkentik a postprandiális hyperinsulinaemiát és nem okoznak testsúly növekedést, így hasznos kiegészítő szerepük lehet az elhízott cukorbetegek kezelésében, amennyiben a diéta vagy más klasszikus orális antidiabetikum önmagában nem elegendő a vércukorszint megfelelő szinten tartásához. A UKPDS vizsgálat 3 éve alatt az acarbose szignifikáns mértékben javította a cukorbetegek szénhidrát-anyagcseréjét függetlenül az acarbose mellett alkalmazott antidiabetikus kezelés típusától. Az első évben szignifikánsan alacsonyabb volt az acarbose-t kapó betegek súlya a placebó-csoporthoz képest, de a 2. és 3. évben nem volt szignifikáns különbség (1). Két kettős-vak, placebo-kontrollált vizsgálat is kimutatta, hogy az acarbose javítja a metforminnal nem megfelelően karbantartott cukorbetegek szénhidrát-háztartását. Obes cukorbetegekben az acarbose csökkenti a postprandiális vércukor szint emelkedést és ezzel indirekt módon javítja az inzulinrezisztenciát és az inzulin szekréciót is (1). A STOP-NIDDM vizsgálat eredményei szerint az acarbose szignifikáns mértékben csökkenti a csökkent glukóz toleranciás elhízott betegekben a 2-es típusú diabétesz kialakulását (24). 
Meg kell sajnos említeni, hogy a gyógyszer hatásmechanizmusából következően a betegek mintegy 30%-ában kellemetlen gasztrointesztinális mellékhatásokkal (puffadás, hasi diszkomfort) kell számolnunk. 
Thiazolidindionok
A thiazolidindionok (rosiglitazon, pioglitazon) az inzulin hatás felerősítésével („inzulin sensitisers”) elősegítik a glukóz perifériás felhasználását és csökkentik a glukoneogenezist a májban. A zsírsejtekben egy nuclearis hormon receptor (peroxiszóma proliferátor activált receptor-gamma) útján fejtik ki hatásukat, ami számos glukóz- és lipid metabolizmusban szerepet játszó fehérje expresszióját szabályozza. Néhány klinikai vizsgálatban enyhe súlynövekedést figyeltek meg glitazonnal kezelt cukorbetegekben, de eközben egy nagyon fontos változás következik be: a szubkután zsírszövet mennyisége nő, az abdominális zsír pedig csökken. Az abdominális zsírsejtek szabad zsírsavat mobilizáló tumor nekrózis faktor alfát és számos egyéb citokint termelnek, így e zsírsejtek számának csökkenése a citokinek és a szabad zsírsav szint csökkenéséhez vezet. Egyidejűleg a szubkután zsírszövetben triglicerid formájában növekszik a szabad zsírsav raktározása, tovább csökkentve a keringő szabad zsírsav szintet és az inzulinrezisztenciát, növelve az izomsejtek glukóz felhasználását. A hízás ellenére tehát kedvező metabolikus változások következhetnek be (1,25).

Számos vizsgálat kimutatta, hogy a thiazolidindionok javítják az elhízott cukorbetegek vércukor szabályozását, függetlenül attól, hogy csak diétával, sulphonylurea-származékkal, metforminnal vagy inzulinnal kezelték őket. A 2-es típusú cukorbetegek 25-50%-ában a thiazolidindion kezeléssel csak csekély mértékű vércukor csökkenést lehet elérni (poor responders). A rosszul reagálók aránya az elhízott cukorbetegek között alacsonyabb (1). 
Bár a glitazonok rövidtávon az inzulin szenzitivitás, a vércukor szabályozás és egyéb vasculáris rizikófaktorok tekintetében is bizonyítottan kedvező hatásúk, további prospektív vizsgálatok szükségesek annak megítélésére, hogy a gyógyszer alkalmazása során tapasztalt testsúlynövekedés nem befolyásolja-e hosszú távon kedvezőtlen irányba a betegek metabolikus paramétereit. Másfelől fontos lenne olyan metódusok, diétás ajánlások kidolgozása, gyógyszeres kombinációk (pl. sibutramin, orlistat) tesztelése, amelyek a thiazolidendion kezeléssel együtt alkalmazva elkerülhetővé tehetnék a testsúlynövekedést (25). 
Állatkísérletek bizonyították, hogy a thiazolidindionok csökkentik a hasnyálmirigy béta-sejtjeinek triglicerid-tartalmát, amely 6 hét alatt regranulációhoz és az inzulintermelés növekedéséhez vezet, tehát megtartják, vagy javítják a béta-sejtek működését, késleltetik ezek kimerülését, az inzulin kezelés bevezetését (25).
A glitazonok mellékhatása a főként perifériás ödéma, amely miatt kezelésre szoruló kardiális dekompenzáció esetén a szer adása nem javasolt. A vízvisszatartás és a szubkután zsírszövet felszaporodása a testsúly növekedéséhez vezethet. A troglitazont máj toxicitás miatt vonták ki a klinikai forgalomból. Bár rosiglitazonnal komoly májkárosodást nem írtak le, jelentősen emelkedett máj enzim értékek esetén a szer adása meggondolandó. 
Magyarországon a rosiglitazon monoterápiában nem engedélyezett, csak zajló metformin vagy sulfanylurea kezelés mellett. A rosiglitazon és metformin kombináció alkalmazása során pozitív szinergizmus figyelhető meg: az előbbi a vázizom inzulin érzékenységét fokozza, az utóbbi elsősorban a májban hat, így egyszerre két eltérő támadásponton csökkenthetjük az inzulinrezisztenciát és inzulin szekretagóg nélkül javíthatjuk a béta-sejt működést. Mindeközben a szerek hatásmechanizmusából adódóan hypoglikémia nem alakul ki. A két szer additív hatása miatt a külön-külön hatékony adagnál együtt kisebb dózisban adhatók, ami a mellékhatások számát és súlyosságát is csökkenti. A metformin kombinációban megakadályozza, mérsékli a testsúlynövekedést (26). 
Inzulin
A 2-es típusú cukorbetegség kezelése során előbb vagy utóbb eljutunk addig a pontig, amikor a diéta és az orális antidiabetikum már nem elegendő a kívánatos vércukor értékek fenntartásához és ezért exogén inzulin adására van szükség. Az exogén inzulin normál testsúlyú vagy túlsúlyos betegek esetén hatékony kezelési lehetőség, de elhízott és súlyosan elhízott betegek esetén a masszív inzulinrezisztencia és a további hízás veszélye miatt nem a legjobb megoldás. Az inzulinkezelés által okozott folyadékretenció és hízás obes betegekben szignifikáns vérnyomás emelkedést is okozhat. Ezért az inzulin kezelés megkezdésekor újfent diétás tanácsokkal kell ellátni a betegeket (kalória megszorítás, sóbevitel minimalizálása) (1). 

A 2-es típusú diabétesz egy heterogén betegség, számos metabolikus és hormonális rendellenességgel, ezért logikusnak tűnik olyan kombinációs kezelések alkalmazása, amely több ponton is befolyásolja a hibásan működő rendszert. Még akkor is, amikor inzulinra van szükség, előnyös orális antidiabetikummal kombinálva adni, ezzel egyrészt elősegítjük a hatását, másrészt elkerülhetjük a testsúlynövekedést. Amint arról fentebb már tettünk említést, ebből a szempontból elsősorban a metformin jön számításba. Egy 1 éves, randomizált vizsgálatban néhány egyéb lehetőség közül a metformin+”bedtime„ inzulin hozta a legjobb eredményeket: progresszív csökkenés után a HbA1c szint alacsonyabb értéket ért el, kevesebb hypoglikémiás epizód fordult elő és a testsúly is kevésbé nőtt, mint más kezelési csoportokban. Mindeközben a cardiovascularis rizikófaktorok szignifikáns csökkenését is sikerült elérni (1). 
Postprandiális hyperglikémia esetén az inzulin+acarbose kezelésnek is lehet létjogosultsága. Mivel az elhízott cukorbetegekben súlyos inzulinrezisztencia alakult ki, ennek leküzdésére az exogén inzulin mellé adott thiazolidindionok is komoly segítséget jelenthetnének. E két szer kombinációja azonban nagyobb mértékű folyadékretencióhoz, és ez által a szívelégtelenség súlyosbodásához vezethet, ezért Európában nem engedélyezett (25). 
ELHíZÁS és 2-es TíPUSÚ DIABÉTESZ: HOLISZTIKUS SZEMLÉLET
Az elhízott cukorbetegek magas morbiditását és mortalitását az atherosclerosis, elsősorban a koszorúér-betegségek okozzák. A cukorbetegség nem csak a krónikus hyperglikémia által növeli meg a kardiovaszkuláris kockázatot, hanem a társuló számos egyéb vaszkuláris rizikófaktor által is. A legtöbb elhízott cukorbetegnek magas vérnyomása és dyslipidémiája is van (általában magas szabad zsírsav szint, hypertrigliceridémia, alacsony HDL-koleszterin, magas LDL-koleszterin, postprandiális hyperlipémia). Fontos feladatunk, hogy egy adott beteg esetében az összes kockázati tényezőt tárjuk fel, a megfelelő kezelést időben, erélyesen kezdjük el és folytassuk is kitartóan (7). 
Minden kezelés alapja az életmód változtatás, ami a diétát és a fizikai aktivitás fokozását jelenti. Az így elért fogyás kedvező hatásait egy tanulmányban az alábbiak szerint számszerűsítették: minden egyes leadott kilogramm a szérum összkoleszterint -1%-kal, az LDL-koleszterint -0.7%-kal, a triglicerid-szintet -1.9%-kal, a szisztolés vérnyomást -0.5%-kal, a diasztolés vérnyomást -0.4%-kal, az éhgyomri vércukor szintet -0.2 mmol/l-rel csökkentette (1). Ha az elhízott cukorbetegek diétával és testmozgással 5%-os testsúlycsökkenést érnek el, a HbA1c szignifikáns mértékű javulást mutat (1). A fogyás elősegítése és az elért eredmény hosszú távú megtartása céljából segítséget jelenthetnek a forgalomban lévő elhízás elleni gyógyszerek. Az antidiabetikus kezelés középpontjában az inzulinrezisztencia csökkentésének kell állnia. Az orális antidiabetikumok megválasztásakor – az életmódbeli, étrendi előírások változatlan hangsúlyozása mellett – elsőként választandók az ún. nem inzulinszekretagóg szerek (biguanidok, thiazolidindionok, alfa-glukozidáz gátlók).
A UKPDS vizsgálat eredményei szerint a kardiovaszkuláris rizikó szempontjából a legfontosabb intervenció a magas vérnyomás kezelése, még a szoros vércukor kontrollnál is fontosabb. Megjegyzendő, hogy elhízott betegek vérnyomása a cukorbetegségtől függetlenül is csak nagyon ritkán rendezhető monoterápiával, a kívánatosnak tartott vérnyomásértékek gyakran csak három, négy különböző támadáspontú gyógyszer kombinációjával érhetők el. Metabolikus szindrómában, manifeszt 2-es típusú diabéteszben az elérendő célvérnyomás <130/80 Hgmm. A kezelés beállításakor előnyben részesítendők azok a készítmények, amelyek anyagcsere-semlegesek. Az angiotenzin-konvertáló-enzim-gátlók, angiotenzin-II-receptor-blokkolók, alfa-I-receptor-blokkolók esetében inzulinérzékenységet növelő hatást is leírtak. A konkrét gyógyszerválasztást a meglévő társbetegségek együttesen határozzák meg (7). 
A kardiovaszkuláris események visszaszorítása érdekében 2-es típusú diabéteszben a legfontosabb lipidmódosító beavatkozás az LDL-koleszterin szintjének erélyes csökkentése, az elérendő célérték <2.6 mmol/l. A cukorbetegség és az elhízás együttes fennállása további kockázati tényezők halmozódását eredményezi, az ilyen nagy kockázatú betegek esetében alacsonyabb célértékre (<1.8 mmol/l) való törekvés ajánlott. A célérték eléréséhez – a megfelelő diéta mellett – első vonalbeli gyógyszerként az endogén koleszterinszintézist gátló sztatinok adása javasolt. Kombináció céljára kézenfekvő olyan szert választani, ami az exogén koleszterinfelszívódást gátolja, így megvalósul az ún. duális gátlás, azaz a koleszterinszintézis és – felszívódás együttes gátlása. A sztatin+ezetimib kombináció jó tolerálhatóságát és kiváló, additív hatását az LDL-koleszterin szint csökkentésére számos tanulmány már a gyakorlatban is bizonyította (26). 
2-es típusú diabéteszben az artériás thrombózis megelőzése (thrombocyta aggregáció gátló kezelés) a szekunder prevenció keretén belül (myocardiális infarktus, stroke után, perifériás obliteratív verőérbetegség esetén) egyértelműen indokolt. Az elhízott, cukorbeteg, hypertoniás, hyperlipidémiás, kifejezett kardiovaszkuláris kockázattal (10 éven belüli 6% fatális rizikó, American Heart Assosiation) rendelkező betegek esetén thrombocyta aggregáció gátló gyógyszer (aspirin, allergia, vagy intolerancia esetén ticlopidin, vagy clopidogrel) adása primer prevenciós célzattal is indokolt (7). 
Az obes, 2-es típusú diabéteszes betegek holisztikus szemléletű kezelése, gondozása a célszervkárosodások visszaszorítását, a kardiovaszkuláris szövődmények csökkenését eredményezheti. Mivel az elhízás és a diabétesz prevalenciája hazánkban is növekszik, érdemes ezt a kérdést nagy odafigyeléssel kezelni. 
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